sp. zn. sukls118069/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cefuroxim Kabi 1500 mg prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1500 mg cefuroximu (jako 1578 mg sodné soli cefuroximu).

Pomocné latky se zndmym ucéinkem:
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 81,26 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni/infuzni roztok (prasek pro injekci/infuzi).
Bily az smetanové zbarveny prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Cefuroxim Kabi je indikovan k 1é€bé nize uvedenych infekci u dospélych a déti vcetné
novorozencu (od narozeni) (viz body 4.4 a 5.1).

Komunitni pneumonie.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy.

Komplikované infekce mocovych cest, véetné pyelonefritidy.

Infekce mékkych tkani: celulitida, erysipel a infekce ran.

Intraabdominalni infekce (viz bod 4.4).

Profylaxe infekce pii  gastrointestindlnich  (vCetné¢  ezofagealnich), ortopedickych,
kardiovaskuldrnich a gynekologickych chirurgickych vykonech (vcetné cisatského fezu).

V 1é¢bé a prevenci infekei, u kterych je velkd pravdépodobnost, Ze jsou zplsobeny anaerobnimi
organismy, je tfeba podavat cefuroxim s dal§imi vhodnymi antibiotiky.

Pii pouziti ptipravku je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibiotik.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Tabulka 1. Dospeéli a deti > 40 kg

Indikace Davka
Komunitni pneumonie a akutni exacerbace 750 mg kazdych 8 hodin
chronické bronchitidy (intravendzné nebo intramuskularng)
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Infekce mekkych tkani: celulitida, erysipel a
infekce ran

Intraabdominalni infekce

Komplikované infekce mocovych cest, véetné
pyelonefritidy

1,5 g kazdych 8 hodin
(intraven6zné nebo intramuskuldrne)

Zavazné infekce

750 mg kazdych 6 hodin (intravenozn¢)
1,5 g kazdych 8 hodin (intraven6zng¢)

Profylaxe infekce pfi gastrointestinalnich,
gynekologickych (véetné cisatského fezu) a
ortopedickych chirurgickych vykonech

1,5 g pti uvodu do anestezie. Tato davka mize
byt doplnéna dvéma 750mg davkami
(intramuskularné) po 8 a 16 hodinach.

Profylaxe infekce pti kardiovaskularnich a
ezofageélnich chirurgickych vykonech

1,5 g pti uvodu do anestezie, poté 750 mg
(intramuskularn¢) kazdych 8 hodin po dobu
dalSich 24 hodin.

Tabulka 2. Déti < 40 kg

Kojenci a batolata > 3 tydny
a déti <40 kg

Kojenci (od narozeni do 3
tydni)

Komunitni pneumonie

Komplikované infekce
mocovych cest, véetné
pyelonefritidy

Infekce méekkych tkani:

30 az 100 mg/kg/den
(intraven6zn¢) podanych ve 3
nebo 4 rozdélenych davkach
pro vétsinu infekci je vhodna

30 az 100 mg/kg/den
(intravendzné) podanych ve 2
nebo 3 rozdélenych davkach
(viz bod 5.2)

Intraabdominalni infekce

celulitida, erysipel a infekce ran | davka 60 mg/kg/den

Porucha funkce ledvin

Cefuroxim je primarné vylucovan ledvinami. Proto se, stejné jako u vSech takovych antibiotik, u
pacientll s vyraznou poruchou funkce ledvin doporucuje sniZzeni davek piipravku Cefuroxim Kabi z

divodu kompenzace jeho pomalejsiho vyluovani.

Tabulka 3. Doporucené davky pripravku Cefuroxim Kabi u pacientii s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu T, (hodiny) Davka (mg)
> 20 ml/min/1,73 m? 1,7-2,6 Neni nutné snizovat standardni davku
(750 mg az 1,5 g tiikrat denng).
10-20 ml/min/1,73 m? 4,3-6,5 750 mg dvakrat denné
< 10 ml/min/1,73 m? 14,8-22,3 750 mg jednou denné
Pacienti na hemodialyze 3,75 Na konci kazdé dialyzy je nutné podat

dalsi davku 750 mg intraven6zné nebo
intramuskularné; navic k parenteralnimu
podani Ize sodnou sil cefuroximu ptidat
k peritonealni dialyza¢ni tekuting
(obvykle 250 mg na kazdé 2 litry
dialyza¢ni tekutiny).

Pacienti se selhanim ledvin na
kontinualni arteriovendzni 1,6 (HF)
hemodialyze (CAVH) nebo
vysokoprutokové hemofiltraci
(HF) na jednotkach intenzivni
péce

7,9-12,6 (CAVH)

750 mg dvakrat denné; pii
nizkopritokové hemofiltraci se
postupuje podle doporuc¢eného
davkovani pro poruchu funkce ledvin.

Porucha funkce jater




Cefuroxim se primarné vylucuje ledvinami. U pacientti s poruchou funkce jater se neoc¢ekava, ze by
méla vliv na farmakokinetiku cefuroximu.

Zpisob podani
Piipravek Cefuroxim Kabi je tfeba podavat intraven6zné po dobu 3 az 5 minut pfimo do zily, nebo

pomoci intravenozni kanyly nebo infuze po dobu 30 az 60 minut, nebo hlubokou intramuskularni
injeket.

Intramuskularni injekce ma byt aplikovana do relativné velkého svalu a do jednoho mista nema byt
aplikovano vice nez 750 mg. Pro davky vyssi nez 1,5 g ma byt pouZito intravenozni podani. Instrukce
tykajici se rekonstituce 1é¢ivého piipravku pred podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na cefuroxim nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pacienti se zndmou pftecitlivélosti na cefalosporinova antibiotika.

Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce) na jakykoli jiny typ betalaktamovych antibiotik
(peniciliny, monobaktamy a karbapenemy) v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Stejn€ jako u vSech betalaktamovych antibiotik byly hlaSeny zavazné, n€kdy fatdlni, hypersenzitivni
reakce. Byly hlaseny hypersenzitivni reakce, které progredovaly do Kounisova syndromu (akutniho
alergického spasmu koronarnich arterii, ktery muze vést k infarktu myokardu, viz bod 4.8). V piipadé
zévaznych hypersenzitivnich reakci musi byt 1éCba cefuroximem okamzité ukoncena a musi byt
zahajena piislusna lécebna opatieni.

Pted zahdjenim lécby je zapotiebi provéfit, zda pacient nema v anamnéze zavazné hypersenzitivni
reakce na cefuroxim, jiné cefalosporiny nebo na jiné typy betalaktamovych antibiotik. Opatrnost je
zapotiebi pfi podavani cefuroximu pacientim s méné zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi na jina
betalaktamova antibiotika v anamnéze.

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou cefuroximem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce véetné: Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN) a lékové reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

V dobe¢ predepisovani 1€ku maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich téchto zavaznych koznich
reakci a maji byt peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi znamky
a ptiznaky naznacujici tyto reakce, cefuroxim ma byt okamzit€ vysazen a ma byt zvaZena alternativni
1é¢ba. Pokud se pifi podavani cefuroximu u pacienta rozvinula zavazna reakce, jako je SJS, TEN nebo
DRESS, 1é¢ba cefuroximem nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu zahéjena.

Soucasna 1écba silnymi diuretiky nebo aminoglykosidy

Cefalosporinova antibiotika ve vysokych davkach je tfeba podavat s opatrnosti u pacientd, ktefi jsou
soucasné léceni silnymi diuretiky, jako je furosemid nebo aminoglykosidy. Pii pouziti této kombinace
byla hlaSena porucha funkce ledvin. U starSich pacientil a u pacientd se znamou jiz existujici poruchou
funkce ledvin je tieba funkci ledvin monitorovat (viz bod 4.2).

Prertstani necitlivych mikroorganismi

Pfi pouZzivani cefuroximu mize dojit k pterustani kvasinky rodu Candida. Prodlouzené pouzivani mize
rovnéZz vést k prertstani dalSich necitlivych mikroorganismu (napf. enterokokt a bakterii Clostridium
difficile), které mize vyzadovat pteruSeni 1é¢by (viz bod 4.8).

Pri 1é¢bé cefuroximem byl zaznamenan vyskyt pseudomembranozni kolitidy souvisejici s 1é¢bou
antibiotiky, ktera mize byt, co se zdvaznosti tyCe, mirna az zivot ohrozujici. Tuto diagnézu je nutné
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zvazit u pacientti s prijmem, ktery se objevi béhem nebo po podavani cefuroximu (viz bod 4.8). Je nutné
zvazit preruseni 1é¢by cefuroximem a zahajeni specifické 1é¢by infekce zptisobené bakterii Clostridium
difficile. Nesmi se podavat 1éCivé ptipravky, které inhibuji stievni peristaltiku.

Intraabdominalni infekce
Kviili svému spektru t¢innosti neni cefuroxim vhodny k 1é¢bé infekei zptisobenych gramnegativnimi
nefermentujicimi bakteriemi (viz bod 5.1).

Interference s diagnostickymi testy
Vyvoj pozitivniho Coombsova testu v souvislosti s pouzitim cefuroximu mtize interferovat s kiizovou
krevni zkouSkou (viz bod 4.8).

Slabou interferenci 1ze pozorovat pii pouziti metod zaloZzenych na redukci médi (Benediktova a
Fehlingova zkouska, Clinitest). Nemélo by to vSak vést k faleSné pozitivnim vysledkim, jaké lze
pozorovat u nékterych jinych cefalosporint.

Pti testu s ferrikyanidem muze dojit k faleSné¢ negativnimu vysledku, proto se ke stanoveni hladin
glukézy v krvi/plazmé u pacienti lécenych sodnou soli cefuroximu doporucuje pouzit bud
gluk6zooxidazovou nebo hexokinazovou metodu.

Dulezité informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 81,26 mg sodiku v injekéni lahviccee, coz odpovida 4,1 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
Intrakameralni pouziti a o¢ni poruchy

Ptipravek Cefuroxime Kabi neni dostupny v lékové formé& urcené k intrakamerdlnimu podani.
Individualni pfipady a skupiny zavaznych o¢nich nezadoucich ucinkd byly hlaseny po neschvaleném
intrakameralnim podani léc¢ivych piipravki obsahujicich sodnou siil cefuroximu pfipravenych z
injek¢nich lahvicek schvalenych pro intravenozni/intramuskularni podani. Tyto nezadouci ucinky
zahrnovaly makularni edém, edém sitnice, odchlipeni sitnice, retinalni toxicitu, poskozeni zraku, snizeni
zrakové ostrosti, rozmazané vidéni, zkaleni rohovky a edém rohovky.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Cefuroxim se vylucuje glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Podavani soucasné s probenecidem se
nedoporucuje. Soucasné podavani probenecidu prodluzuje vylucovani antibiotika a vede ke zvySenym
maximalnim hladinam v séru.

Potencialné nefrotoxické 1é¢ivé pripravky a klickova diuretika

Lécba vysokou davkou cefalosporinti vyzaduje opatrnost u pacientti, kteti uzivaji silna diuretika (napft.
furosemid) nebo potencialné nefrotoxické piipravky (napif. aminoglykosidova antibiotika), protoze
nelze vylouéit, Ze tyto kombinace 1é¢iv zptisobuji poskozeni funkce ledvin.

Jiné interakce

Stanoveni hladiny glukézy v krvi/plazmé: viz bod 4.4.

Spole¢né pouziti s perordlnimi antikoagulancii miize vést ke zvySeni hodnot mezinarodniho
normalizovaného poméru (international normalised ratio, INR).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi
K dispozici je pouze omezené mnozstvi udaju tykajicich se pouziti cefuroximu u t€hotnych zen. Studie

se zvitaty neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ptipravek Cefuroxim Kabi ma byt
predepisovan te¢hotnym zenam pouze v ptipade, kdy prospéch z 1écby prevazi mozna rizika.
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Bylo prokazano, ze cefuroxim prochazi placentou a v amnialni tekutin€ i v pupec¢nikové krvi dosahuje
po intramuskularnim nebo intravendznim podani matce terapeutickych hladin.

Kojeni

Cefuroxim se vylucuje v malém mnozstvi do matetského mléka. Nezadouci reakce se pii terapeutickych
davkach neocekavaji, ackoli riziko prijmu a mykotickych infekei sliznic nelze vyloucit. Rozhodnuti,
zda prerusit kojeni nebo prerusit/ukoncit 1écbu cefuroximem musi byt u¢inéno po zvazeni ptinosu kojeni
pro dité a ptinosu lécby pro matku.

Fertilita
Zadné tdaje tykajici se G¢inku sodné soli cefuroximu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici.
Reprodukeni studie se zviraty neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t¢inky cefuroximu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zakladé
znamych nezadoucich G¢inkt v§ak neni pravdépodobné, Ze by cefuroxim me¢l vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou neutropenie, eosinofilie, pfechodny vzestup hladiny jaternich
enzymil nebo bilirubinu, zvlasté u pacientd s jiz existujicim jaternim onemocnénim, nebyl vSak prokézan
Skodlivy vliv na jatra a reakce v misté aplikace.

Kategorie Cetnosti piifazené nezadoucim G¢inkiim nize jsou odhady, protoze pro vétsinu nezadoucich
ucinkli nejsou vhodné udaje pro vypocet incidence k dispozici. Incidence nezadoucich uc¢inki
souvisejicich se sodnou soli cefuroximu se navic mize liSit v zavislosti na indikaci.

Ke stanoveni Cetnosti velmi Castych az vzacnych nezadoucich ucinkt byly pouzity udaje z klinickych
studii. Cetnosti pfifazené viem ostatnim nezddoucim uéinkim (tj. tém, které se objevovaly s etnosti
<1/10,000) byly urcené prevazn¢ za pouziti udaji ziskanych po uvedeni ptipravku na trh a vztahuji se
spiSe k hlasenému vyskytu nez ke skute¢né Cetnosti.

Nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou, vsech stupnil zavaznosti, jsou shrnuty nize podle tiid organovych
systémi MedDRA, jejich Cetnosti a stupné zavaznosti. Ke klasifikaci nezadoucich u¢inki byla pouzita
nasledujici umluva: velmi Casté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10, méné¢ ¢asté > 1/1 000 az < 1/100; vzacné
> 1/10 000 az < 1/1 000; velmi vzacné < 1/10 000 a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Trida organo vych Casté Méné casté Neni znamo
systemu
Infekce a infestace piertstani kvasinky
Candida,
preristani Clostridium
difficile
Poruchy krve a neutropenie, leukopenie, trombocytopenie,
lymfatického systému | eosinofilie, pokles pozitivni hemolyticka anémie
koncentrace Coombstv test
hemoglobinu
Poruchy imunitniho 1ékova horecka,
systému intersticialni nefritida,
anafylaxe, kozni
vaskulitida
Srdec¢ni poruchy Kounisiv syndrom
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Gastrointestinalni gastrointestinalni | pseudomembrandzni

poruchy poruchy kolitida (viz bod 4.4)

Poruchy jater a ptechodné zvyseni ptechodné zvyseni

zlucovych cest jaternich enzymi bilirubinu

Poruchy kiize a kozni vyrazka, erythema multiforme,

podkozni tkané kopftivka a toxicka epidermalni
pruritus nekrolyza a Stevensontiv-

Johnsontiv syndrom,
angioneuroticky edém,
Iékova reakce s eozinofilii
a systémovymi piiznaky

(DRESS)
Poruchy ledvin a zvyseni sérového
mocovych cest kreatininu, zvySeni dusiku

mocoviny v krvi a snizeni
clearance kreatininu (viz

bod 4.4)
Celkové poruchy a reakce v misté
reakce v misté aplikace injekce, které
aplikace mohou zahrnovat
bolest a

tromboflebitidu
Popis vybranych nezadoucich ucinkii
Cefalosporiny jako skupina maji tendenci k absorpci na povrch bunécné membrany Cervenych
krvinek a reaguji s protilatkami zamétfenymi proti 1éCivému piipravku, ¢imz zpisobuji pozitivni
Coombsuyv test (ktery miize interferovat s kiizovou zkouskou krve) a ve velmi vzacnych ptipadech
hemolytickou anémii.

Bylo pozorovano pfechodné zvyseni jaternich enzymu nebo bilirubinu v séru, které je obvykle
reverzibilni.

Bolest v mist¢ aplikace intramuskuldrni injekce je vice pravdépodobna pii vyssich ddvkach. Neni
vSak pravdépodobné, Ze by vedla k pferuseni 1écby.

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil sodné soli cefuroximu u déti je stejny jako bezpecnostni profil u dospélych pacientd.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani maze mit neurologické nasledky, vCetné encefalopatie, kifeci a koématu. Ptiznaky
predavkovani se mohou objevit u pacientt s poruchou funkce ledvin, pokud nemaji dostate¢né snizenou
davku (viz body 4.2 a 4.4).

Sérové hladiny cefuroximu Ize snizit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakteridlni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny II.
generace, ATC kod: JO1DCO02

Mechanismus u€inku

Cefuroxim inhibuje syntézu bunééné stény bakterii po navazani na proteiny vazajici penicilin (PBP,
penicillin binding protein). To vede k preruSeni biosyntézy bunécné stény (peptidoglykanu), coz
zpusobuje lyzu bakterialni butiky a jeji smrt.

Mechanismus rezistence

Bakterialni rezistence na cefuroxim muze byt zptisobena jednim nebo vice nasledujicimi mechanismy:

e hydrolyza betalaktamazami vcetné (ale ne pouze) Sirokospektrych betalaktamaz (ESBL) a Amp-C
enzymy, které mohou byt indukované nebo stabiln€ potlacené u urcitych druhli aerobnich
gramnegativnich bakterii

e sniZeni afinity proteinil vdzajicich penicilin k cefuroximu

e nepropustnost zevni membrany, coz omezuje piistup cefuroximu k proteinlim vézajicim penicilin u
gramnegativnich bakterii

e bakterialni efluxni pumpy.

U organismu se ziskanou rezistenci na jiné injekéni cefalosporiny lze o¢ekavat rezistenci na cefuroxim.
V zavislosti na mechanismu rezistence mohou organismy se ziskanou rezistenci na penicilin vykazovat
snizenou citlivost nebo rezistenci na cefuroxim.

Hrani¢ni hodnoty pro sodnou st cefuroximu
Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) jsou
nasledujici (verze 6.0, platnd od 01.01.2016):

Mikroorganismus Hrani¢ni hodnoty (mg/l)

Citlivy Rezistentni

Enterobacteriaceae’ <§? >8 2

Staphylococcus spp. poznamka® poznamka®

Streptococcus A, B,Ca G poznamka®* poznamka®*

Streptococcus pneumoniae <0,5 >1

Streptococci — viridujici skupiny <0,5 >0,5

Haemophilus influenzae <1 >2

Moraxella catarrhalis <4 >8

Druhove¢ nespecifické hrani¢ni hodnoty <4 >8

! Hrani¢ni hodnoty cefalosporinii pro Enterobacteriaceae budou detekovat vSechny klinicky
vyznamné mechanismy rezistence (véetné¢ ESBL a plazmidem mediované AmpC). Nekteré izolaty,
které produkuji betalaktamazu, jsou citlivé nebo intermediarné rezistentni k 3. nebo 4. generaci
cefalosporinii s témito hrani¢nimi hodnotami a je tfeba je hlasit, kdyz budou testovany, tzn.
pritomnost nebo absence ESBL sama o sob€ nema vliv na zatazeni do kategorie citlivosti. ESBL
detekce a charakterizace jsou doporucovany za ucelem vetejného zdravi a kontroly infekei.

2 Hrani¢ni hodnoty jsou zaloZené na terapii vysokymi davkami (1,5 g x 3) a vztahuji se pouze k E.
coli, Klebsiella spp. a P. mirabilis.

3 Citlivost stafylokokd na cefalosporiny je odvozena od citlivosti cefoxitinu s vyjimkou cefiximu,
ceftazidimu, ceftibutenu a ceftolozan-tazobaktamu, které nemaji hrani¢ni hodnoty a nemaji se tak
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pouzivat k 1écbé stafylokokovych infekei. Nekteré methicilin-rezistentni S. aureus jsou citlivé k
ceftarolinu a ceftobiprolu.

* Citlivost streptokokt skupiny A, B, C a G k cepfalosporinim je odvozena od citlivosti k
benzylpenicilinu.

Mikrobiologicka citlivost

Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druhti miaze lisit geograficky a s ¢asem; lokalni informace
o rezistenci jsou pak potiebné, zvlasté pii 1écbé tézkych infekci. Kdyz je to nutné, je tfeba ziskat
doporuceni odborného Iékare, pokud je mistni prevalence rezistence znamd a pokud je uzitek z pouziti
latky alespon u nékterych typi infekei sporny.

Cefuroxim je obvykle u¢inny proti nasledujicim mikroorganismtam in vitro.

Bézné citlivé druhy

Grampozitivni aerobni:

Staphylococcus aureus (citlivy na methicilin)®

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gramnegativni aerobni:

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Mikroorganismy, u kterych mizZe byt problém ziskana rezistence

Grampozitivni aerobni:

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis (viridujici skupina)
Gramnegativni aerobni:

Citrobacter spp. s vyjimkou C. freundii
Enterobacter spp. s vyjimkou E. aerogenes a E. cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (s vyjimkou P. Penneri a P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Grampozitivni anaerobni:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gramnegativni anaerobni:
Fusobacterium spp.

Bacteroides spp.

Prirozené rezistentni mikroorganizmy
Grampozitivni aerobni:

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Gramnegativni aerobni:

Acinetobacter spp.

Burkholderia cepacia

Campylobacter spp.
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Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
Grampozitivni anaerobni:
Clostridium difficile
Gramnegativni anaerobni:
Bacteroides fragilis
Dalsi:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.
Legionella spp.

$ Vsechny S. aureus rezistentni na methicilin jsou rezistentni na cefuroxim.

Bylo prokazano, Ze in vitro uéinnost sodné soli cefuroximu a aminoglykosidovych antibiotik v
kombinaci byla pfinejmensim aditivni s ob¢asnym prikazem synergického ucinku.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularnim (i.m.) podani cefuroximu zdravym dobrovolnikim se stfedni maximalni
koncentrace v séru pohybovaly v rozmezi od 27 do 35 pg/ml pro davku 750 mg a od 33 do 40 pg/ml pro
davku 1000 mg a byly dosaZzeny béhem 30 az 60 minut po podani. Po intraven6znim (i.v.) podani davek
750 a 1500 mg byly sérové koncentrace po 15 minutach ptiblizné 50 a 100 ug/ml.

AUC a Cpax se zvySovaly linearné se zvySenim davky pii jednotlivé davce v rozmezi od 250 do 1000
mg po i.m. a i.v. podani. U zdravych dobrovolnikti nebyla po opakovaném intravenéznim podani davky
1500 mg kazdych 8 hodin prokazana akumulace cefuroximu v séru.

Distribuce

Vazba na bilkoviny byla 33 az 50 % v zavislosti na zplsobu pouzité metodiky. Primémy distribu¢ni
objem se pohyboval v rozmezi od 9,3 do 15,8 /1,73 m?po i.m. nebo i.v. podani pti rozmezi davek od
250 do 1000 mg. Koncentraci cefuroximu pfesahujicich minimalni inhibi¢ni hladiny pro bézné patogeny
1ze dosahnout v tonzile, tkanich sind, bronchialni sliznici, kostech, pleuralni tekuting, kloubni tekuting,
synovialni tekutin€, intersticialni tekutin€, zluci, sputu a komorové tekutin€. Pti zanétu mozkovych blan
prochazi cefuroxim hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace
Cefuroxim neni metabolizovan.

Eliminace

Cefuroxim se vyluCuje vV nezménéné form¢ glomerularni filtraci a renalni tubularni sekreci. Sérovy
polocas po i.m. nebo i.v. injekci je ptiblizné 70 minut. Béhem 24 hodin po podani dochazi k témér
uplnému vychytani (85 az 90 %) nezménéného cefuroximu v moci. VétSina cefuroximu se vylouéi
béhem prvnich 6 hodin. Priméma renalni clearance se pohybuje v rozmezi od 114 do
170 ml/min/1,73 m? po i.m. nebo i.v. podani pii rozmezi davek od 250 do 1000 mg.
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Zvlastni populace

Pohlavi
Mezi muzi a Zenami nebyl po jednordzovém podani i.v. bolusové injekce 1000 mg cefuroximu ve formé
sodné soli pozorovan rozdil ve farmakokinetice.

Starsi pacienti
Po i.m. nebo i.v. podani je absorpce, distribuce a exkrece cefuroximu u starsich pacientd podobna jako

u mladSich pacientt s odpovidajici funkci ledvin. Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacienti je vétsi
pravdépodobnost, ze budou mit snizenou funkci ledvin, je tfeba u nich vénovat pozornost vybéru davky
cefuroximu a mize byt vhodné funkci ledvin monitorovat (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Bylo prokazano, Ze u novorozencu je podle gestaéniho véku sérovy polocas cefuroximu vyznamné
prodlouZeny. U starSich kojenct (ve véku > 3 tydny) a u déti vSak byl zaznamenany sérovy polocas 60
az 90 minut podobny polo€asu pozorovanému u dospélych pacientt.

Porucha funkce ledvin
Cefuroxim je primarné vylu¢ovan ledvinami. Stejn€ jako u vSech takovych antibiotik se u pacientti se
ziejmou poruchou funkce ledvin (tj. Cly, < 20 ml/min) doporucuje snizeni davky cefuroximu ke

kompenzaci jeho pomalejsi exkrece (viz bod 4.2). Cefuroxim je u¢inné odstraiiovan hemodialyzou a
peritonealni dialyzou.

Porucha funkce jater
Vzhledem k tomu, Ze je cefuroxim primarné eliminovan ledvinami, neocekava se, ze by porucha funkce
jater méla vliv na farmakokinetiku cefuroximu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

vvvvvv

korelujicim s in vivo G¢innosti procento davkovaciho intervalu (%T), tedy koncentrace nevazané latky,
ktera ztstavd nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) cefuroximu pro jednotlivé cilové druhy (tj.
%T>MIC).

5.3 Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro clovéka. Studie hodnotici kancerogenitu nebyly provedeny, k dispozici vSak nejsou zadné dikazy,
které by naznaCovaly na karcinogenni potencidl.

Aktivita gama-glutamyl-transpeptidazy v moci potkant je inhibovana riznymi cefalosporiny, hladina
inhibice je vSak u cefuroximu niz$i. To miize mit vyznam pfi interferenci s klinickymi laboratornimi
testy u Cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s aminogykosidovymi antibiotiky.
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Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi Ié¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
Vv bodé 6.6.

Béhem intraveno6zni infuze nesmi byt cefuroxim misen s roztoky obsahujicimi jiné 1é¢ivé latky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekcni lahvicky: 2 roky

Po rekonstituci: Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouZzitim byla prokazana po dobu 5
hodin pfi 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska musi byt pripravek pouzit okamzite.

Pokud neni pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml bezbarvé sklenéné injekéni lahviéky typu IT uzaviené silikonovou pryZovou zatkou a hlinikovym
vickem s ¢ervenym plastovym flip-off uzavérem.

Velikosti baleni:

1 injek¢ni lahvicka

10 injekcnich lahvicek

Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Névod K rekonstituci
Tabulka 4. Dopliujici objemy a koncentrace roztokd/suspenze, které mohou byt uzite¢né, pokud jsou

vyzadovany frakcionované davky

Dopliiujici objemy a koncentrace roztoku/suspenze, které mohou byt uZite¢né, pokud jsou
vyZadovany frakcionované davky

Velikost injek¢ni lahvicky Mnozstvi vody, které | Priblizna koncentrace | Vysledna
je potteba piidat (ml) cefuroximu forma
(mg/ml)**
1,5 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
159 intramuskularné 6 ml 216 Suspenze
intravendzni bolus alesponi 15 ml 94 Roztok
intravendzni infuze 15 ml* 94 Roztok

* Rekonstituovany roztok, ktery je treba pridat k 50 nebo 100 ml kompatibilniho infuzniho roztoku (viz
informace tykajici se kompatibility nize)

* *Pysledny objem roztokulsuspenze cefuroximu v rekonstitucnim médiu je zvysSen vilivem objemového
faktoru lécivé latky, coz vede k uvedenym koncentracim v mg/ml.

Stejné jako u jinych parenteralnich 1é¢ivych pripravkt zkontrolujte pfed podanim rekonstituovany
roztok nebo suspenzi vizualné, zda neobsahuje Castice, a zda neni nespravné zabarven(a).
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Intramuskularni injekce: Po pfidani daného mnozstvi fediciho roztoku pro intramuskularni injekci
vznika suspenze.

Intraveno6zni bolusova injekce nebo intravendzni infuze: Roztok mtize byt pouzit pouze tehdy, je-li Ciry
a bez ptitomnosti ¢astic.

Pouzivaji se roztoky a suspenze, jejichz zabarveni je Ciré az Zluté, toto zabarveni zavisi na koncentraci,
na fedicim roztoku a na podminkach uchovavani.

Ptiprava roztoku pro intraven6zni infuzi:

Piipravek Cefuroxim Kabi ma byt rekonstituovan podle navodu k rekonstituci s vodou jako fedicim
roztokem pro vznik intraven6zni injekce (viz tabulka 4 vyse).

Pied podanim intravendzni infuze ma byt provedeno dalsi fedéni za pouziti 50-100 ml nékterého z nize
uvedenych kompatibilnich infuznich roztoki:

Sodna stl cefuroximu je kompatibilni s nasledujicimi infuznimi tekutinami. UdrZzi si svoji u¢innost po
dobu az 5 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C v nasledujicich roztocich:

- voda pro injekci

- 0,9% roztok chloridu sodného

- 5% roztok glukozy

Pouze Kk jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.o., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

15/294/09-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1.4.2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 05.03.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.5. 2023
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