Sp. zn. sukls186234/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Zinnat 125 mg/5 ml granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
5 ml suspenze obsahuje 125 mg cefuroximu (jako cefuroxim-axetil 150 mg)

Pomocné 14tky se zndmym ucinkem:

Obsahuje 0,021 g aspartamu (E951) v jedné 5ml davce
Obsahuje 3,1 g sacharosy v jedné Sml davce

Obsahuje 6 mg propylenglykolu (E1520) v jedné 5ml davce
Obsahuje 4,5 mg benzylalkoholu (E1519) v jedné Sml davce

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Granule pro peroralni suspenzi

Bilé az témé&f bilé sypké granule

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zinnat je indikovan k 1é¢bé nize uvedenych infekci u dospélych a déti od 3 mésict véku (viz
body 4.4a5.1).

Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida.

Akutni bakterialni sinusitida.

Akutni otitis media.

Akutni exacerbace chronického obstrukéniho plicniho onemocnéni.
Cystitida.

Pyelonefritida.

Nekomplikované infekce kiize a mekkych tkani.

Lécba casného stadia Lymeské boreliozy.

P1i pouziti ptipravku je tieba dbat oficialnich doporuceni pro spravné pouzivani antibiotik.
4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Obvykly cyklus 1é€by je sedm dnti (mtiZe se pohybovat v rozmezi od péti do deseti dnti). Davka
cefuroximu, ktera je zvolena k 1écbé individualni infekce, by méla zohlednit:

o Ocekavané patogeny a jejich pravdépodobna citlivost k cefuroxim-axetilu
o Zavaznost a misto infekce



Délka 1écby ma byt stanovena podle typu infekce a
doporuceno.

Tabulka 1. Dospeli a deti (=40 kg)

Vek, télesnou hmotnost a funkce ledvin pacienta; jak je zndzornéno nize.

odpovédi pacienta a obecné nema byt delsi, nez je

Indikace

Davkovani

Akutni tonzilitida a faryngitida, akutni
bakterialni sinusitida

250 mg dvakrat denné

Akutni otitis media

500 mg dvakrat denn¢

Akutni exacerbace chronického obstrukéniho
plicniho onemocnéni

500 mg dvakrat denné

Cystitida

250 mg dvakrat denné

Pyelonefritida

250 mg dvakrat denné

Nekomplikované infekce kiize a mekkych tkani

250 mg dvakrat denné

Lymeska borelidza

500 mg dvakrat denné po dobu 14 dnti (rozmezi
10 az 21 dnt)

Tabulka 2. Deti (< 40 kq) (viz také Tabulka 3 a 4)

Indikace

Davkovani

Akutni tonzilitida a faryngitida

10 mg/kg dvakrat denné az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denné

Akutni otitis media

15 mg/kg dvakrat denn€ az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denné

Akutni bakterialni sinusitida

10 mg/kg dvakrat denné az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denné

Cystitida

15 mg/kg dvakrat denn€ az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denné

Pyelonefritida

15 mg/kg dvakrat denné az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denn¢ po dobu 10 az
14 dnid

Nekomplikované infekce kiize a mekkych tkani

15 mg/kg dvakrat denné az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denné

Lymeska borelioza

15 mg/kg dvakrat denn€ az do maximalni
davky 250 mg dvakrat denn¢ po dobu 14 dnti
(rozmezi 10 az 21 dnt)

S pouzitim ptipravku Zinnat u déti mladsich 3 mésicti nejsou zadné zkusenosti.

U kojenct (starSich nez 3 mésice) a déti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg muze byt vhodnéjsi

uprava davkovani podle t€lesné hmotnosti.

Cefuroxim-axetil v Iékové formée tablet a cefuroxim-axetil v 1ékové formée granuli pro peroralni

suspenzi nejsou vzajemné bioekvivalentni a nejsou
(viz bod 5.2).

v davkovani zaménitelné miligram za miligram

Dve¢ nasledujici tabulky, rozdélené podle télesné hmotnosti, slouzi jako voditko pro zjednodusené
davkovani, napf. pomoci odmérné 1zi¢ky (5 ml) pro multidavkovou suspenzi 125 mg/5 ml, pokud je

k dispozici.

Tabulka 3. Davkovdani 10 mg/kg u déti ve véku 3 mésice a starsich a s telesnou hmotnosti < 40 kg




Télesna Davka (mg) Objem
hmotnost dvakrat denné | rekonstituované
ditéte (kg) suspenze na

jednu davku
(ml)
4az6 40 az 60 2,5
6az125 60 az 125 25az5
12,5 az 25 125 az 250 5az 10
Vice nez 25 250 10

Tabulka 4. Davkovdni 15 mg/kg u déti ve veku 3 mésice a starSich a s telesnou hmotnosti < 40 kg

Télesnou Davka (mg) Objem
hmotnost dvakrat denné | rekonstituované
ditéte (kg) suspenze na

jednu davku
(ml)
4az6 60 az 90 25az5
6azl12 90 az 180 5az7,5
12 az 16 180 az 250 75az10
Vice nez 16 250 10

Pro zlepSeni uzivani ptipravku a zptesnéni davkovani u velmi malych déti mtze byt lahvicka
ptipravku dodavana s davkovaci stiikackou.

V ptipadé€ potieby je davkovaci stiikacku mozno pouzit i U starSich déti (davkovani viz tabulky nize).

Pfi podavani suspenze 125 mg/5 ml v davce 10 mg/kg détem s télesnou hmotnosti ,,W* kg se
pozadovany objem suspenze (v ml) vypocita podle vzorce: (10 X W x 5)/125

Ptiklady doporucenych davek v ml a mg v zavislosti na télesné hmotnosti vypoétené pro podavani
pomoci pediatrické davkovaci stiikacky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 5. 10 mg/kg/davka (pediatricka davkovaci stiikacka)

Télesna hmotnost Davka dvakrat Objem
ditéte (kg) denné (mg) rekonstituované
suspenze
125 mg/5 ml
dvakrat denné
(ml)
4 40 16
6 60 2,4
8 80 3,2
10 100 4,0
12 120 4,8
14 140 5,6

Pfi podavani suspenze 125 mg/5 ml v davce 15 mg/kg détem s télesnou hmotnosti ,,W* kg se
pozadovany objem suspenze (v ml) vypoc¢ita podle vzorce: (15 x W x 5)/125

Ptiklady doporuc¢enych davek v ml a mg v zavislosti na télesné hmotnosti vypoctené pro podavani
pomoci pediatrické davkovaci stiikacky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 6. 15 mg/kg/davka (pediatricka davkovaci stiikacka)



Télesna hmotnost Davka dvakrat Objem
ditéte (kg) denné (mg) rekonstituované
suspenze
125 mg/5 ml
dvakrat denné
(ml)
4 60 2,4
6 90 3,6
8 120 4,8
10 150 6,0
12 180 7,2
14 210 8,4

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a t€innost cefuroxim-axetilu u pacientti s renalnim selhanim nebyly stanoveny. Cefuroxim
se primarné vylucuje ledvinami. U pacientd se ziejmou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizeni
davek cefuroximu ke kompenzaci jeho pomalejsi exkrece. Cefuroxim je u¢inné odstrafiovan dialyzou.

Tabulka 7. Doporucené davky pripravku Zinnat pri poruse funkce ledvin

Clearance kreatininu T Doporucené davkovani
(hodiny)

> 30 ml/min/1,73 m? 14-24 neni nutna uprava davky (standardni davka 125 mg
az 500 mg se podava dvakrat denng)

10 — 29 ml/min/1,73 m? 4,6 standardni individualni davka se podava kazdych
24 hodin

< 10 ml/min/1,73 m? 16,8 standardni individualni davka se podava kazdych
48 hodin

Béhem hemodialyzy 2-4 Jednu dodate¢nou standardni individualni davku je
nutné podat na konci kazdé dialyzy

Porucha funkce jater

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientil s poruchou funkce jater. Protoze se cefuroxim
primarné vylucuje ledvinami, o¢ekava se, Ze jaterni dysfunkce nebude mit zadny nebo bude mit pouze
zanedbatelny vliv na farmakokinetiku cefuroximu.

Zptsob podani

Peroralni podani
Pro optimalni absorpci je tieba cefuroxim-axetil uzivat s jidlem.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
V zavislosti na davkovani jsou k dispozici jiné l€kové formy ptipravku.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na cefuroxim nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti se znamou hypersenzitivitou 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 opati‘eni pro pouziti




Hypersenzitivni reakce

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientum, ktefi prod¢lali alergickou reakci na peniciliny nebo jina
betalaktamova antibiotika, protoze existuje riziko zkiizené senzitivity. Stejné¢ jako u vSech
betalaktamovych antibiotik byly hlaseny zavazné, n€kdy fatalni, hypersenzitivni reakce. Byly hlaseny
hypersenzitivni reakce, které progredovaly do Kounisova syndromu (akutniho alergického spasmu
koronarnich arterii, ktery mize vést kinfarktu myokardu, viz bod 4.8). V piipadé¢ zavaznych
hypersenzitivnich reakci musi byt 1é¢ba cefuroximem okamzité ukoncena a musi byt zahajena ptislusna
1éCebna opatieni.

Pted zahajenim 1éCby 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 pacientiim s méné zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi na jina
betalaktamova antibiotika v anamnéze.

Zavazné kozni nezéddouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou cefuroximem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce véetné: Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii

a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

V dobé¢ predepisovani léku maji byt pacienti pouceni o zndmkéach a ptiznacich téchto zavaznych
koznich reakci a maji byt pecliveé sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakei. Pokud se
objevi znamky a priznaky naznacujici tyto reakce, cefuroxim ma byt okamzité vysazen a ma byt
zvazena alternativni lécba. Pokud se pii uzivani cefuroximu u pacienta rozvinula zavazna reakce, jako
je SIS, TEN nebo DRESS, 1é¢ba cefuroximem nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.

Jarisch-Herxheimerova reakce

Po 1é¢bé Lymeské boreliozy cefuroxim-axetilem byla pozorovana Jarisch-Herxheimerova reakce. Ta
je dusledkem piimé baktericidni aktivity cefuroxim-axetilu na ptivodce Lymeské borelidzy, spirochetu
Borrelia burgdorferi. Pacienti maji byt ujisténi, Ze je to obvykly nasledek antibiotické 1é€by Lymeské
borelidzy, ktery obvykle spontanné odezni (viz bod 4.8).

Ptertstani necitlivych organismi

Stejné jako u ostatnich antibiotik, mize vést uzivani cefuroxim-axetilu k pferistani kvasinky rodu
Candida. Prodlouzené uzivani mtize rovnéz vést k prerastani dalsich necitlivych mikroorganismii
(napt. enterokoku a bakterii Clostridioides difficilie), které mtze vyzadovat preruseni 1écby (viz
bod 4.8).

Pseudomembranézni kolitida v souvislosti s 1é¢bou antibiotiky byla zaznamenana téméf u vSech
antibiotik, véetn¢ cefuroximu a mize byt, co se zavaznosti ty¢e, od mirné po zivot ohrozujici. Tuto
diagndzu je nutné zvazit u pacientl s prijmem, ktery se objevi béhem nebo po podani cefuroximu (viz
bod 4.8). Je tfeba zvazit pteruSeni lécby cefuroximem a zahajeni specifické 1écby pro infekci
zpusobenou bakterii Clostridioides difficile. Nesmi se podavat 1é¢ivé piipravky, které inhibuji stievni
peristaltiku (viz bod 4.8).

Interference s diagnostickymi testy
Vyvoj pozitivniho Coombsova testu v souvislosti s uzitim cefuroximu muiize interferovat s kiiZzovou
krevni zkouskou (viz bod 4.8).

Pti testu s ferrikyanidem muze dojit k falesné negativnimu vysledku, proto se ke stanoveni hladin
glukozy v krvi/plazmée u pacientti lécenych cefuroxim-axetilem doporucuje pouzit bud’
gluk6zooxidazovou nebo hexokinazovou metodu.

Dulezité informace o pomocnych latkach

Pii 1é¢bé diabetickych pacientt je tfeba vzit v ivahu obsah sacharosy v suspenzi cefuroxim-axetilu
a pacienty o tom poucit.

Zinnat 125 mg/5 ml granule pro peroralni suspenzi



Obsahuje 0,021 g aspartamu (E951) v jedné 5ml davce. Aspartam je zdrojem fenylalaninu,

a U pacientl s fenylketonurii ma byt pouzivan s opatrnosti.

Obsahuje 3,1 g sacharosy v jedné 5ml davce. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktézy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
pripravek uzivat.

Obsahuje 6 mg propylenglykolu (E1520) v jedné 5ml davce.

Obsahuje 4,5 mg benzylalkoholu (E1519) v jedné 5ml davce. Benzylalkohol miiZze zptisobovat
alergické reakce. Benzylalkohol se musi podavat s opatrnosti U pacientt s poruchou funkce ledvin
nebo jater, nebo u t€hotnych nebo kojicich pacientek, protoze existuje riziko kumulace a toxické
reakce (metabolicka acidoza). Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze
pokud je to nezbytné, zejména v piipad¢, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze
existuje riziko kumulace. Nepodavejte cefuroxim axetil déle nez 1 tyden malym détem (do 3 let)
pokud to neni nezbytné nutné z klinického hlediska, protoze existuje riziko kumulace.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Léky, které snizuji zalude¢ni aciditu, mohou zptisobovat niz§i biologickou dostupnost cefuroxim-
axetilu ve srovnani se stavem nalacno a maji tendenci rusit efekt zvySené absorpce po jidle.

Cefuroxim je vylu¢ovan glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Podavani souc¢asné s probenecidem
se nedoporucuje. Soucasné podavani probenecidu vyznamné zvySuje maximalni koncentraci, plochu
pod kiivkou sérovych koncentraci a elimina¢ni polo€as cefuroximu.

Soucasné uzivani s peroralnimi antikoagulancii muze vést ke zvyseni INR.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené Udaje tykajici se uziti cefuroximu u t¢hotnych zen. Studie se zvifaty
neprokazaly Skodlivé ti€inky na t€hotenstvi, embryonalni ani fetalni vyvoj, porod ani postnatalni
vyvoj. Piipravek Zinnat ma byt pfedepisovan téhotnym Zenam pouze v piipadé, kdy prospéch z 1éCby
prevazi mozna rizika.

Kojeni

Cefuroxim se vylucuje v malém mnozstvi do matefského mléka. Nezadouci ucinky se pfi terapeutickych
davkach neocekavaji, ackoli riziko prijmu a mykotickych infekci sliznic nelze vyloucit. Z téchto
divodi muze byt nutné kojeni prerusit. Je tieba vzit v tvahu moznost senzitizace. Cefuroxim je tfeba
pti kojeni uzivat pouze po peclivém zhodnoceni poméru prospéchu a rizika odpovédnym lékarem.

Fertilita

Z4dné udaje tykajici se Gi¢inku cefuroxim-axetilu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Reprodukéni
studie se zvifaty neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Protoze
v8ak tento 1€k mlize zpuisobovat zavrat), je tfeba pacienty poucit, aby byli pii fizeni a obsluze stroji
opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi G¢inky jsou piertistani kvasinek Candida, eosinofilie, bolest hlavy, zavratg,
poruchy traveni a piechodny vzestup hladiny jaternich enzymu.

Kategorie Cetnosti ptifazené nezadoucim ucinkiim nize jsou odhady, protoze pro vétSinu nezadoucich
ucinkl nejsou vhodné tidaje (napf. z placebem kontrolovanych studii) pro vypocet incidence k dispozici.



Incidence nezddoucich G¢inkt souvisejicich s cefuroxim-axetilem se navic mize liit v zavislosti na
indikaci.

Ke stanoveni ¢etnosti velmi castych az vzacnych nezadoucich ucinkl byly pouZzity udaje z rozséhlych
klinickych studii. Cetnosti piifazené viem ostatnim nezadoucim u¢inkéim (tj. tém, které se objevovaly
s Cetnosti < 1/10 000) byly uréené pievazné za pouziti udaju ziskanych po uvedeni piipravku na trh
a vztahuji se spiSe k hlaSenému vyskytu nez ke skuteéné Getnosti. Udaje z placebem kontrolovanych
studii nejsou k dispozici. Tam, kde byla incidence vypocitana na zdklad€ udaja z klinickych studii, byly
tyto tdaje zalozeny na udajich souvisejicich s léky (podle posouzeni zkousejiciho 1€kare). V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny s klesajici zavaznosti.

Nezadouci u€inky souvisejici s 1é€bou, vSech stupiiii zdvaznosti, jsou shrnuty nize podle tiid orgdnovych
systémi MedDRA, jejich Cetnosti a stupné zavaznosti. Ke klasifikaci nezadoucich uc¢inki byla pouzita
nasledujici imluva: velmi ¢asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10, méné Casté > 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 stanovit).

a lymfatického
systému

Coombsuv test,
trombocytopenie,
leukopenie (nékdy
zavazna)

Trida organovych Casté Méné casté Neni znamo
systémi
Infekce a infestace | pfertstani piertstani Clostridioides difficile
kvasinek
Candida
Poruchy krve eosinofilie pozitivni hemolyticka anémie

Srde¢ni poruchy

Kounistiv syndrom

Poruchy Iékova horecka, sérova nemoc,
imunitniho anafylaxe, Jarisch-Herxheimerova
systému reakce
Poruchy bolest hlavy,
nervového systému | zavraté
Gastrointestinalni | prijem, zvraceni pseudomembranozni kolitida (viz
poruchy nauzea, bod 4.4)

bolest bricha
Poruchy jater piechodné zloutenka (pfevazné cholestaticka),
a zlu¢ovych cest zvyseni hepatitida

hladin

jaternich

enzymu

Poruchy ktize
a podkozni tkané

kozni vyrazka

koptivka, pruritus, erythema
multiforme, Stevens-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni

nekrolyza (exantematicka nekrolyza)
(viz Poruchy imunitniho systému),
angioneuroticky edém, Iékova reakce
S eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS)

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Cefalosporiny jako skupina maji tendenci k absorpci na povrch bunééné membrany ervenych
krvinek a reaguji s protilatkami zaméfenymi proti 1éku, ¢imz zptisobuji pozitivni Coombsiv test
(ktery muaze interferovat s kiizovou zkouskou krve) a ve velmi vzacnych ptripadech hemolytickou
anémii.

Bylo pozorovano piechodné a obvykle reverzibilni zvy$eni sérovych jaternich enzymu.

Pediatricka populace
Bezpecénostni profil cefuroxim-axetilu u déti je shodny s bezpe¢nostnim profilem u dospélych.
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HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Predavkovani mtize mit neurologické nasledky, vcetné encefalopatie, kieci a komatu. Piiznaky
ptedavkovani se mohou objevit u pacientl s poruchou funkce ledvin, pokud nemaji dostatecné

snizenou davku (viz body 4.2 a 4.4).

Sérové hladiny cefuroximu Ize snizit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakteridlni 1éCiva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny II.
generace, ATC kod: JO1DC02

Mechanismus u¢inku

Cefuroxim-axetil je esterazami hydrolyzovan na aktivni antibiotikum - cefuroxim. Cefuroxim inhibuje
syntézu bunécné stény bakterii po navazani na proteiny vazici penicilin (PBP, penicillin binding
protein). To vede Kk pteruseni biologické syntézy bunééné stény (peptidoglykanu), coz zptsobuje lyzu
bakterialni bunky a jeji smrt.

Mechanismus rezistence

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

e hydrolyza betalaktamazami, véetné (ale ne pouze) Sirokospektrych betalaktamaz (ESBL) a AmpC
enzymy, které mohou byt indukované nebo stabiln¢ potlacené u uréitych druhii aerobnich
gramnegativnich bakterit;

e snizeni afinity proteint vazajicich penicilin k cefuroximu;

e nepropustnost zevni membrany, coz omezuje pristup cefuroximu k proteinim vazajicim penicilin
u gramnegativnich bakterii;

e bakterialni efluxni pumpy.

U organizm se ziskanou rezistenci na jiné injekéni cefalosporiny lze ocekavat rezistenci na cefuroxim.

V zavislosti na mechanismu rezistence mohou organizmy se ziskanou rezistenci na penicilin vykazovat
snizenou citlivost nebo rezistenci na cefuroxim.

Hraniéni hodnoty pro cefuroxim-axetil
Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani

antimikrobialni citlivosti (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
verze 13, platna od 1. ledna 2023, jsou nasledujici:

Organizmus Hrani¢ni hodnoty (mg/1)
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S< R>
Enterobacterales'? 8 8
Staphylococcus spp. poznamka® poznamka®
Streptokoky skupin A, B, Ca G poznamka®* poznamka®*
Streptococcus pneumoniae 0,25 0,25
Haemophilus influenzae 0,001 1
Moraxella catarrhalis 0,001 4

! Hrani¢ni hodnoty cefalosporinti pro Enterobacterales budou detekovat viechny klinicky
vyznamné mechanismy rezistence (véetné ESBL a plazmidem mediované AmpC). Nékteré izolaty
produkujici betalaktamazy jsou podle téchto breakpointi citlivé k 3. nebo 4. generaci cefalosporint,
a tak maji byt vyhodnoceny, to znamena, Ze samotna pfitomnost nebo absence ESBL nema vliv na
kategorizaci citlivosti. Doporucuje se provadét detekci a analyzu vlastnosti ESBL pro tcely
vetfejného zdravi a kontrolu infekci.

2 Pouze nekomplikované infekce mocovych cest, E. coli, Klebsiella spp. (kromé& K. aerogenes),
Raoultella spp. a P. mirabilis.

3 Citlivost stafylokokt k cefalosporiniim se odvozuje od citlivosti k cefoxitinu, s vyjimkou
cefiximu, ceftazidimu, ceftazidim-avibaktamu, ceftibutenu a ceftolozan-tazobaktamu, které nemaji
breakpointy a pro 1é¢bu stafylokovych infekci nemaji byt pouzivany. U peroralné podavanych
piipravki je nutno dbat na dostateénou expozici v misté infekce. Pokud je hlasen cefotaxim

a ceftriaxon u stafylokoku citlivych na methicilin , je tfeba vysledek oznacit jako "citlivy, zvySena
expozice" (I). Nékteré kmeny S. aureus rezistentni k methicilinu jsou citlivé k ceftarolinu

a ceftobiprolu.

4 Citlivost streptokokt skupiny A, B, C a G k cefalosporintim se odvozuje od citlivosti

k benzylpenicilinu.

S=citlivy, standardni davkovaci rezim; I=citlivy, zvySena expozice; R=rezistentni.

Mikrobiologicka citlivost

Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druhtt mtze lisit geograficky a s ¢asem; lokalni informace
0 rezistenci jsou pak potfebné, zvlasté pii 16€bé tézkych infekci. KdyZ je to nutné, je tieba ziskat
doporuceni odborného Iékate, pokud je mistni prevalence rezistence takova, Ze je uzitek z pouziti
cefuroxim-axetilu alesponi u nékterych typt infekci sporny.

Cefuroxim je obvykle G¢inny proti nasledujicim mikroorganismtm in vitro.

BézZné citlivé druhy

Grampozitivni aerobni:

Stafylococcus aureus (citlivy na methicilin)*

Koaguldza negativni stafylococcus (citlivy na methicilin)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gramnegativni aerobni:

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Spirochety:
Borrelia burgdorferi

Mikroorganismy, u kterych muZe byt problém ziskana rezistence
Grampozitivni aerobni:




Streptococcus pneumoniae
Gramnegativni aerobni:

Citrobacter freundii

Klebsiella aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp (ostatni kromé P. vulgaris)
Providencia spp.

Grampozitivni anaerobni:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gramnegativni anaerobni:
Fusobacterium spp.

Bacteroides spp.

Pfirozené rezistentni mikroorganismy
Grampozitivni aerobni:

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Gramnegativni aerobni:
Acinetobacter spp
Campylobacter spp
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Gramnegativni anaerobni:
Bacteroides fragilis
Dalsi:

Chlamydia spp
Mycoplasma spp
Legionella spp

* VSechny S. aureus rezistentni na methicilin jsou rezistentni na cefuroxim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je cefuroxim-axetil absorbovan z gastrointestinalniho traktu a rychle
hydrolyzovan ve stfevni sliznici a krvi, kdy dochéazi k uvolnéni cefuroximu do obéhu. K optimalni
absorpci dochazi pii podani kratce po jidle.

Po podani tablet cefuroxim-axetilu je maximalnich sérovych koncentraci (2,1 mikrogramd/ml pro
125 mg davku, 4,1 mikrogram®/ml pro 250 mg davku, 7,0 mikrogramia/ml pro 500 mg davku
a 13,6 mikrograma/ml pro 1 000 mg davku) dosazeno ptiblizné€ po 2 az 3 hodinach po podani, pokud je
uzivan s jidlem. Rychlost absorpce cefuroximu ze suspenze je sniZzena ve srovnani s tabletami a vede
K pozdéjsim a niZ§im maximalnim sérovym hladinam a sniZeni systémové biologické dostupnosti (4 az
17% snizeni). Cefuroxim-axetil peroralni suspenze neni bioekvivalentni s tabletami cefuroxim-axetilu,
pokud byla testovana na zdravych dospélych, a proto neodpovida pti davkovani miligram na miligram
(viz bod 4.2). Farmakokinetika cefuroximu je linearni po peroralnim podavani v rozmezi 125 az
1 000 mg. Po opakovanych peroralnich davkach 250 az 500 mg nedochéazi k akumulaci cefuroximu.

Distribuce
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Vazba na bilkoviny byla stanovena na 33 az 50 % v zavislosti na zplsobu pouZité metodiky. Po
jednorazovém podani 500 mg tablety cefuroxim-axetilu 12 zdravym dobrovolnikiim byl zdanlivy
distribu¢ni objem 50 1 (CV%=28%). Koncentraci cefuroximu pfesahujicich minimalni inhibi¢ni hladiny
pro bézné patogeny lze dosahnout v tonzile, tkanich sinust, bronchialni sliznici, kostech, pleuralni
tekuting, kloubni tekuting, synovidlni tekuting, intersticialni tekutin€, zluci, sputu a komorové tekuting.
Pfi zanétu mozkovych blan prochazi cefuroxim hematoencefalickou bariérou.

Biotransformace

Cefuroxim neni metabolizovan.
Eliminace

Sérovy polocas je v rozmezi 1 az 1,5 hodiny. Cefuroxim se vylucuje glomeluralni filtraci a tubularni
sekreci. Renalni clearance je v oblasti 125 az 148 ml/min/1,73 m2,

Zvlastni populace

Pohlavi
Mezi muzi a zenami nebyl pozorovan rozdil ve farmakokinetice.

Star$i pacienti

U starSich pacientl s normélnimi renalnimi funkcemi nejsou nutna zadna zvlastni opatieni pii davkach
az do obvyklé maximalni davky 1g denné. Vzhledem ktomu, ze u starSich pacientd je vétsi
pravdépodobnost, Ze budou mit snizené renalni funkce, je tfeba u nich vénovat pozornost vybéru davky
cefuroximu a mtize byt vhodné monitorovat renalni funkce (viz bod 4.2).

Pediatri¢ti pacienti

U starSich kojenct (ve véku >3 mésice) a u déti byla farmakokinetika cefuroximu podobna jako
u dospélych pacienti.

Nejsou k dispozici klinické udaje tykajici se pouZiti cefuroxim-axetilu u déti mladsich nez 3 mésice.

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a uéinnost cefuroxim-axetilu u pacient s renalnim selhanim nebyly stanoveny. Cefuroxim
je primarné vylucovan ledvinami. Stejné jako u vSech takovych antibiotik se u pacientl se zfejmou
poruchou funkce ledvin (tj. Clcr < 30 ml/min) doporuéuje snizeni davky cefuroximu ke kompenzaci jeho
pomalejsi exkrece (viz bod 4.2). Cefuroxim je G¢inné odstrafiovan hemodialyzou a peritonealni
dialyzou.

Porucha funkce jater

K dispozici nejsou zadné tdaje tykajici se pacientt s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, ze je
cefuroxim primarné vylu¢ovan ledvinami, neocekava se, ze by porucha funkce jater méla vliv na
farmakokinetiku cefuroximu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Bylo prokazéano, ze u cefalosporint je nejdulezitéjsi farmakokineticko-farmakodynamickym indexem
korelujicim s in vivo G¢innosti procento davkovaciho intervalu (%T), tedy koncentrace nevazané latky,
ktera zustava nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) cefuroximu pro jednotlivé cilové druhy (tj.
%T> MIC).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveéka. Studie hodnotici kancerogenitu nebyly provedeny, k dispozici v§ak nejsou zadné
dikazy, které by naznacovaly na karcinogenni potencial.

Aktivita gama-glutamyl-transpeptidazy v moci potkant je inhibovana riznymi cefalosporiny, hladina
inhibice je v§ak u cefuroximu niz$i. To muze mit vyznam pii interferenci s klinickymi laboratornimi
testy u cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Aspartam (E951)

Xanthanova klovatina

Draselna siil acesulfamu (E950)
Povidon K30

Kyselina stearova

Sacharosa

Ovocne aroma (obsahuje propylenglykol (E1520) a benzylalkohol (E1519))
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Béhem lécby cefalosporiny byl hlasen vyskyt pozitivniho Coombsova testu — tento jev muize interferovat
s ktizovou krevni zkouskou.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti nerekonstituovaného piipravku jsou 2 roky.
Rekonstituovanou suspenzi 1ze uchovavat v chladnicce pfi teploté 2 az 8 °C po dobu az 10 dni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Podminky uchovavani ptipravku po rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Zinnat 125 mg/5 ml granule pro peroralni suspenzi je dodavan ve formé¢ suchych, bilych az
témer bilych granuli s ovocnou prichuti. Po rekonstituci podle uvedeného navodu obsahuje vysledna
suspenze 125 mg cefuroximu (ve formé cefuroxim-axetilu) v 5 ml suspenze.

Ptipravek je dodavan v lahvicce z hnédého skla ttidy III uzaviené ptitavenou membranou,

S bezpe¢nostnim plastovym uzavérem, obsahujici granule pro ptipravu 40 ml, 50 ml, 60 ml, 70 ml,
80 ml nebo 100 ml suspenze.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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Instrukce pro rekonstituci/podani
Lahvicku je tieba pfed podanim 1éku dikladné protiepat.

Rekonstituovanou suspenzi lze uchovavat v chladnicce pii teploté 2 az 8 °C po dobu az 10 dni.

Pokud je to potieba, lze pripravek Zinnat suspenze z multidavkové lahvicky déle fedit ve studenych
ovocnych dzusech nebo mléénych napojich, a pak je okamzité podavat.

Vezméte prosim na védomi, Ze priprava suspenze pripravku Zinnat pired podanim prvni davky
bude trvat déle neZ jednu hodinu. To zahrnuje ¢as, kdy se suspenze ,,usadi* v chladnicce.

1. Lahvicku protiepejte, aby se obsah uvolnil. Veskery granulat v lahvic¢ce by mél byt volné sypky.
Odstrarite uzavér lahvi¢ky a zatavenou membranu. Pokud je tato membrana poskozena nebo
chybi, je nutné pripravek vratit zpét do 1ékarny.

2. Ptidejte celkovy pozadovany objem studené vody uvedeny na obalu nebo pouzijte odmérku
(je-li soucasti baleni) a nalijte do ni studenou vodu tak, aby dosahovala po rysku. Pokud byla
voda prevafena, musi se pfed piidanim nechat vychladnout na pokojovou teplotu. Nemichejte
granule pfipravku Zinnat pro peroralni suspenzi s horkymi nebo teplymi tekutinami. Je nutno
pouzit studenou vodu, aby suspenze pfiili§ nezhoustla.

3. Nalijte celkové mnozstvi studené vody do lahvi¢ky. Nasad’te uzavér lahvicky. Lahvi¢ku nechte
stat, aby voda mohla zcela prostoupit granulemi, coz by mélo trvat asi jednu minutu.

4. Lahvic¢ku obratte dnem vzhuru a dukladné protiepavejte (po dobu alespoii 15 sekund), dokud se
vSechny granule neuvolni do vody.

5. Lahvicku obrat'te do vzpiimené polohy a dobfe ji protifepavejte po dobu alespoii jedné minuty,
dokud nebudou vsechny granule smichany s vodou.

Suspenzi piipravku Zinnat ulozte ihned do chladnicky pii teploté mezi 2 a 8 °C (nezmrazujte) a nechte
odpocinout po dobu nejméné jedné hodiny pted podanim prvni davky. Rekonstituovana suspenze ma
byt uchovavana po celou dobu v chladni¢ce. Pokud je umisténa v chladnicce pii teploté 2 az 8 °C,
muze byt uchovavana az 10 dni.

Pfed podanim davky vzdy lahvi¢ku dobfe protiepejte. Pro podavani jednotlivé davky je k dispozici
davkovaci stiikacka nebo 1zicka.

Pokyny pro pouziti davkovaci stiikacky (je-li soucasti baleni)

1. Odstrante uzavér lahvicky a vlozte adaptér spolecné s injekeni stiikackou do hrdla lahvicky.
Adaptér uplné zatlacte, dokud pevné nezapadne do hrdla lahvicky. Lahvic¢ku se stfikackou
obrat'te dnem vzhiru.

2. Vytahnéte pist do komory tak, aby byl sttedovy lem vyrovnan se zna¢kou odpovidajici
pozadované davce.

3. Otocte lahvicku se stfikackou do vzptimené polohy, zatimco drzite stfikacku a pist, aby se
zabranilo pohybu pistu. Vyjméte stiikacku z hrdla lahve, pii¢emz plastovy adaptér v hrdle
ponechejte.

4. Pacientovi sedicimu ve vzpiimené poloze umistéte $picku stiikacky do tst tak, aby smérovala
do vnittku tvare.

5. Pist stiikacky stlacte pomalu, aby nedoslo k duSeni. NEvystiiknéte v§echen 1ék ze stiikacky
najednou.

6. Po podani davky nasad’te uzaver na lahvicku bez odstranéni plastového adaptéru. Rozeberte

stiikacku a diikladné ji umyjte. Nechejte pist a komoru ptirozené uschnout.
Rekonstituovana suspense nebo granule nemaji byt michany s horkou tekutinou.
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