CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XORIM 750, 750 mg, proszek do sporzadzania roztworu/zawiesiny do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 750 mg cefuroksymu (Cefuroximum) w postaci cefuroksymu sodowego (789 mg).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu/zawiesiny do wstrzykiwan.

Proszek barwy biatej lub zottawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

XORIM 750 jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej zakazen u dorostych i dzieci (w tym
u noworodkéw od momentu urodzenia), patrz punkty 4.415.1.

 Pozaszpitalne zapalenie ptuc.

+ Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli.

+ Powiktane zakazenia drog moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek.

 Zakazenia tkanek migkkich: zapalenie tkanki tacznej, r6za i zakazenia ran.

« Zakazenia w obrgbie jamy brzusznej (patrz punkt 4.4).

+ Zapobieganie zakazeniom zwigzanym z chirurgicznymi zabiegami w obrgbie przewodu
pokarmowego (wiacznie z przelykiem), zabiegami ortopedycznymi, sercowo-
naczyniowymi i ginekologicznymi (wlaczajac ciecie cesarskie).

W leczeniu i zapobieganiu zakazeniom, w ktorych istnieje bardzo duze prawdopodobienstwo udziatu
bakterii beztlenowych, cefuroksym nalezy stosowac razem z odpowiednim dodatkowym lekiem
przeciwbakteryjnym.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Tabela 1.  Dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

Wskazanie Dawkowanie

Pozaszpitalne zapalenie ptuc i zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli

Zakazenia tkanek migkkich: zapalenie tkanki 750 mg co 8 godzin (dozylnie lub domigsniowo)
lacznej, rdza i zakazenia ran

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Powiktane zakazenia drég moczowych, w tym 1,5 g co 8 godzin (dozylnie lub domig$niowo)
odmiedniczkowe zapalenie nerek
Ciezkie zakazenia 750 mg co 6 godzin (dozylnie)

1 NL/H/0560/002/1B/013




1,5 g co 8 godzin (dozylnie)

Zapobieganie zakazeniom zwigzanym z chirurgia
przewodu pokarmowego, ginekologiczna
(wlaczajac cigcie cesarskie) i zabiegami
ortopedycznymi

1,5 g podczas wprowadzenia do znieczulenia.
Dawke te mozna uzupetni¢ dwiema dawkami po
750 mg (domig$niowo) po 8 i po 16 godzinach.

Zapobieganie zakazeniom zwigzanym
z zabiegami sercowo-naczyniowymi i w obrgbie
przetyku

1,5 g podczas wprowadzenia do znieczulenia,
a nastgpnie 750 mg (domigsniowo) co 8 godzin
przez nastepne 24 godziny.

Tabela 2.  Drzieci o masie ciata <40 kg

Niemowleta i male dzieci
w wieku >3 tygodni oraz
dzieci 0 masie ciala <40 kg

Noworodki (od urodzenia do
3 tygodni)

Pozaszpitalne zapalenie pluc

Powiktane zakazenia drog
moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie
nerek

Zakazenia tkanek migkkich:
zapalenie tkanki tacznej, roza
i zakazenia ran

Zakazenia w obrebie jamy
brzusznej

0Od 30 do 100 mg/kg mc./dobe
(dozylnie) w 3 lub 4 dawkach
podzielonych; w leczeniu

0Od 30 do 100 mg/kg mc./dobe
(dozylnie) w 2 lub 3 dawkach
podzielonych (patrz punkt 5.2)

wigkszos$ci zakazen
odpowiednia jest dawka
60 mg/kg mc./dobe

Zaburzenia czynnosci nerek

Cefuroksym jest wydalany glownie przez nerki. Dlatego jak w przypadku wszystkich takich
antybiotykow, u pacjentdOw ze znacznymi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu XORIM 750 w celu skompensowania jego wolniejszego wydalania.

Tabela 3. Zalecane dawki produktu XORIM 750 u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny T2 (godziny) Dawka (mg)

>20 ml/min/1,73 m* 1,7-2,6 Zmniejszenie standardowej dawki
(od 750 mg do 1,5 g trzy razy na dobg)
nie jest konieczne.

10-20 ml/min/1,73 m’ 4,3-6,5 750 mg dwa razy na dobe

<10 ml/min/1,73 m* 14,8-22.3 750 mg raz na dobe

Pacjenci poddawani hemodializie 3,75 Po zakonczeniu kazdej sesji dializy nalezy
poda¢ dozylnie lub domig$niowo
dodatkowa dawke 750 mg; oprocz
podania pozajelitowego, sodu cefuroksym
mozna doda¢ do ptynu do dializy
otrzewnowej (zwykle 250 mg na kazde
2 litry ptynu dializacyjnego).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek poddawani 7,9-12,6 750 mg dwa razy na dobg; w przypadku

ciggtej hemodializie t¢tniczo-zylnej (CAVH) hemofiltracji z uzyciem dializatorow

(CAVH) lub hemofiltracji z zastosowaniem 1,6 (HF) niskoprzeplywowych nalezy zastosowac

bton o duzym wspotczynniku ultrafiltracji dawkowanie zalecone w zaburzeniach

(HF) w oddziatach intensywnej opieki czynnosci nerek.

medycznej

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Cefuroksym jest wydalany glownie przez nerki. Zaburzenia czynnosci watroby nie powinny wplywac

na farmakokinetyke cefuroksymu.
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Sposéb podawania

XORIM 750 nalezy podawac w trwajacym 3 do 5 minut wstrzyknigciu dozylnym bezposrednio

do zyty lub we wlewie kroplowym albo w trwajacej 30 do 60 minut infuzji badz w glebokim
wstrzyknieciu domig$niowym. Instrukcja odtworzenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cefuroksym lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Rozpoznana nadwrazliwo$¢ na cefalosporyny.

Wystepujaca w przesztosci cigzka nadwrazliwos¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na ktdrykolwiek inny
rodzaj antybiotyku beta-laktamowego (penicyliny, monobaktamy lub karbapenemy).

4.4 Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcije nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku wszystkich antybiotykoéw beta-laktamowych, opisywano przypadki cigzkich
1 czasami zakonczonych zgonem reakcji nadwrazliwosci. W razie wystgpienia cigzkich reakcji
nadwrazliwosci leczenie cefuroksymem nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie w nagtych przypadkach.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta nie wystapita w przesztosci ciezka reakcja
alergiczna na cefuroksym, inne cefalosporyny lub na ktérykolwiek inny rodzaj antybiotyku beta-
laktamowego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania cefuroksymu u pacjentow, u ktorych
w przeszto$ci wystapita niecigzka reakcja alergiczna na inne antybiotyki beta-laktamowe.

Jednoczesne stosowanie silnie dziatajacych lekow moczopednych lub aminoglikozydow

Antybiotyki z grupy cefalosporyn w duzych dawkach nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow
leczonych jednoczes$nie silnie dziatajgcymi lekami moczopednymi (takimi jak furosemid) lub
aminoglikozydami. Podczas stosowania takich potgczen notowano zaburzenia czynnos$ci nerek.
Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowac u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow

z rozpoznanymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow

Stosowanie cefuroksymu moze powodowac¢ nadmierny wzrost drozdzakow. Diugotrwate leczenie
moze rowniez by¢ przyczyna nadmiernego wzrostu innych niewrazliwych drobnoustrojow
(np. enterokokow i Clostridium difficile), co moze wymaga¢ przerwania leczenia (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia cefuroksymem opisywano zwigzane ze stosowaniem leku przeciwbakteryjnego
rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego o nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Takie
rozpoznanie nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentdw, u ktorych w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
cefuroksymem wystapi biegunka (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
cefuroksymu i zastosowanie szczegdlnego leczenia zakazenia Clostridium difficile. Nie nalezy
podawac lekéw hamujacych perystaltyke jelit.

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Ze wzgledu na zakres dzialania, cefuroksym nie jest odpowiednim antybiotykiem do leczenia zakazen
wywotanych przez Gram-ujemne bakterie niefermentujace (patrz punkt 5.1).
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Wplyw na wyniki testbw diagnostycznych

Dodatni odczyn Coombsa zwigzany ze stosowaniem cefuroksymu moze zaburza¢ wynik prob
krzyzowych krwi (patrz punkt 4.8).

Cefuroksym moze nieznacznie interferowaé z metodami redukcyjnymi wykorzystujacymi sole miedzi
(odczynnik Benedicta, Fehlinga i Clinitest), ale nie powinno to by¢ przyczyna fatszywie dodatnich
wynikow, jak w przypadku niektorych innych cefalosporyn.

Mozliwe jest uzyskanie falszywie ujemnych wynikéw badania z btekitem pruskim (zelazocyjanek
potasowo-zelazowy). W celu oznaczenia st¢zenia glukozy we krwi i w moczu pacjentow

otrzymujacych cefuroksym sodowy nalezy zastosowa¢ metody z glukooksydaza Iub heksokinaza.

Wazne informacije o substancjach pomocniczych

XORIM 750 zawiera so6d. Nalezy to wziag¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete z kontrolowang
iloscig sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cefuroksym moze wptywac na flore jelitowa, powodujac zmniejszenie wchtaniania estrogenow
1 zmniejszenie skutecznosci ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Cefuroksym jest wydalany na drodze przesaczania kigbuszkowego i sekrecji kanalikowej. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania probenecydu, gdyz moze on wydtuzy¢ proces wydalania antybiotyku
1 zwigkszy¢ jego maksymalne st¢zenie w surowicy.

Leki o potencjalnym dzialaniu nefrotoksycznym i diuretyki petlowe

Cefalosporyny w duzych dawkach nalezy podawac ostroznie pacjentom otrzymujacym silnie
dziatajace leki moczopgdne (takie jak furosemid) lub leki o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym
(takie jak antybiotyki aminoglikozydowe), gdyz nie mozna wykluczy¢ mozliwosci zaburzen
czynnosci nerek w wyniku skojarzonej terapii.

Inne interakcje
Oznaczanie stezenia glukozy we krwi/osoczu — patrz punkt 4.4.

Jednoczesne stosowanie cefuroksymu i doustnych lekow przeciwzakrzepowych moze spowodowaé
zwigkszenie wartosci miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Liczba danych dotyczacych stosowania cefuroksymu u kobiet w cigzy jest ograniczona. Badania na

zwierzgtach nie wykazaly toksycznego wptywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). XORIM 750 nalezy
przepisywac kobietom w cigzy tylko wtedy, gdy korzys¢ z leczenia przewaza nad ryzykiem.
Wykazano, ze cefuroksym podany matce domigsniowo lub dozylnie przenika przez bariere lozyskowa
i osiaga stezenia lecznicze w ptynie owodniowym i krwi pgpowinowe;.

Karmienie piersig

Cefuroksym przenika w niewielkich ilosciach do mleka kobiecego. Wystapienie dziatan
niepozadanych po zastosowaniu dawek leczniczych nie jest spodziewane, ale nie mozna wykluczy¢
ryzyka biegunki i zakazenia grzybiczego bton sluzowych. Na podstawie oceny korzysci z karmienia
piersia dla dziecka oraz korzys$ci z leczenia dla matki nalezy podja¢ decyzje¢, czy pacjentka powinna
przerwac karmienie piersia, czy przerwac (lub nie rozpoczynac) leczenia cefuroksymem.

Plodnos¢
Nie ma danych dotyczacych wptywu sodu cefuroksymu na ptodno$¢ u ludzi. Dziatania takiego nie
wykazano u zwierzat podczas badan dotyczacych reprodukcji.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu cefuroksymu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Jednak znane dzialania niepozadane leku wskazuja, ze wplyw taki jest mato prawdopodobny.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi cefuroksymu sg neutropenia, eozynofilia, przemijajace
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych lub stezenia bilirubiny, zwlaszcza u pacjentow
z chorobg watroby, ale nie dowiedziono szkodliwego dziatania na watrobg ani reakcji w miejscu

wstrzyknigcia.

Podane nizej czestosci dziatan niepozadanych sa jedynie szacunkowe, gdyz dla wigkszosci reakcji
odpowiednie dane do okreslenia czestosci nie sg dostepne. Ponadto czestos¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem sodu cefuroksymu moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od wskazania do

stosowania.

Do okreslenia czestosci dziatan niepozadanych od bardzo czestych do rzadkich wykorzystano dane
z badan klinicznych. Czgstosci dotyczace wszystkich pozostatych dziatan (tj. wystgpujacych

z czgstoscig <1/10 000) dotyczyly gldwnie danych po wprowadzeniu cefuroksymu sodowego do
obrotu i przedstawiaja one raczej czgstos¢ zglaszang niz rzeczywista.

Zwiazane z leczeniem dzialania niepozadane wszystkich stopni wymieniono nizej zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA, czestoscig oraz nasileniem. W odniesieniu do czgstosci
zastosowano nastepujaca klasyfikacje: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana
i narzadéw

Zakazenia i zarazenia Nadkazenia

pasozytnicze drozdzakami,

nadkazenia
Clostridium difficile

Zaburzenia krwi Neutropenia, Leukopenia, Matoptytkowosé,

i uktadu chtonnego eozynofilia, dodatni odczyn niedokrwistos¢
zmniejszenie stezenia | Coombsa hemolityczna
hemoglobiny

Zaburzenia uktadu Goraczka polekowa,

immunologicznego $rédmigzszowe

zapalenie nerek,
anafilaksja, zapalenie
skornych naczyn
krwiono$nych

Zaburzenia zotadka Zaburzenia zoladkowo- | Rzekomobloniaste

ijelit jelitowe zapalenie jelita

grubego

Zaburzenia watroby Przemijajace Przemijajace

1 drog zotciowych zwigkszenie zwigkszenie stezenia
aktywnos$ci enzymow | bilirubiny
watrobowych

Zaburzenia skory Wysypka, pokrzywka, | Rumien

i tkanki podskorne;j swiad wielopostaciowy,

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢
naskorka, zespot
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Stevensa-Johnsona,

obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia nerek Zwigkszenie stezenia
1 drég moczowych kreatyniny w surowicy,

zwickszenie stezenia
azotu mocznikowego
we krwi i zmniejszenie
klirensu kreatyniny

(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ogdlne Reakcje w miejscu
1 stany w miejscu wstrzyknigcia, m.in.
podania bol i zapalenie

zakrzepowe zyt

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Antybiotyki z grupy cefalosporyn maja tendencj¢ do adsorbowania si¢ na powierzchni btony
komoérkowej krwinek czerwonych i reaguja z przeciwcialami skierowanym przeciwko czasteczkom
leku. Powoduje to dodatni odczyn Coombsa (mozliwo$¢ zaktocenia prob krzyzowych krwi) oraz
bardzo rzadko niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Obserwowano przemijajace, zwykle odwracalne zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych lub
stezenia bilirubiny.

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia domigsniowego jest bardziej prawdopodobny podczas podawania
wickszych dawek. Jednak jest mato prawdopodobne, aby spowodowat on przerwanie leczenia.

Dzieci i mtodziez
Profil bezpieczenstwa stosowania sodu cefuroksymu u dzieci odpowiada profilowi u dorostych.

4.9 Przedawkowanie
Nastepstwem przedawkowania moga by¢ zaburzenia neurologiczne, w tym encefalopatia, drgawki
i $pigczka. Objawy przedawkowania moze wywotaé niewlasciwe zmniejszenie dawki dla pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stezenie cefuroksymu w surowicy mozna zmniejszy¢ metodg hemodializy lub dializy otrzewnowej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyny drugiej
generacji. Kod ATC: JO1DCO02

Mechanizm dziatania

Cefuroksym przylacza si¢ do bialek wigzacych penicyliny (ang. penicillin binding proteins, PBP),
a nastgpnie hamuje synteze §ciany komorkowej bakterii. Powoduje to zaktocenie biosyntezy $ciany
komoérkowej (peptydoglikanu) i w konsekwencji prowadzi do lizy i $mierci komoérki bakteryjne;j.

Mechanizm opornosci

Oporno$¢ bakterii na cefuroksym moze by¢ wynikiem jednego lub kilku z nastgpujacych

mechanizméw:

+ hydroliza przez beta-laktamazy, w tym (ale nie tylko) beta-laktamazy o rozszerzonym profilu
substratowym (ESBL) i przez kodowany chromosomalnie enzym (AmpC), ktorego aktywnos$¢
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moze by¢ indukowana lub trwale przywrocona u niektdrych gatunkow tlenowych bakterii Gram-
ujemnych;

« zmniejszone powinowactwo biatek wiazacych penicyliny do cefuroksymu;

+ nieprzepuszczalno$¢ zewnetrznej btony komoérkowej, co ogranicza dostep cefuroksymu do biatek
wigzacych penicyliny u bakterii Gram-ujemnych;

+  wyplyw leku z komorki bakteryjnej w mechanizmie pompy jonowe;.

Nalezy si¢ spodziewac, ze organizmy z nabytg oporno$cig na inne cefalosporyny podawane
pozajelitowo beda oporne na cefuroksym. Zaleznie od mechanizmu opornosci, organizmy z nabyta
opornos$cia na penicyliny moga wykazywaé¢ zmniejszong wrazliwos¢ lub opornos¢ na cefuroksym.

Stezenia graniczne cefuroksymu
Nizej podano wartosci graniczne MIC ustalone przez EUCAST (ang. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Drobnoustroj Wrazliwe < (mg/l) Oporne > (mg/l)
Enterobacteriaceae’ <8 >8
Staphylococcus spp. Uwaga’ Uwaga’
Streptococcus (grupy A, B, C, G) Uwaga’ Uwaga’
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (inne) <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <l >2
Moraxella catarrhalis <4 >8
Wartosci graniczne niezwiazane z gatunkiem' = >g’

Wartosci graniczne cefalosporyn dla Enterobacteriaceae umozliwiaja wykrycie wszystkich
klinicznie istotnych mechanizmoéw opornosci (wiacznie z ESBL i plazmidowym AmpC). Niektore
szczepy wytwarzajace beta-laktamazy sg kwalifikowane jako wrazliwe lub $rednio wrazliwe na
cefalosporyny trzeciej i czwartej generacji na podstawie podanych stezen granicznych i powinny
by¢ raportowane zgodnie z uzyskanym wynikiem, tzn. wytwarzanie i brak produkcji ESBL nie
wplywa na zakwalifikowanie szczepu do kategorii wrazliwy. W wielu krajach wykrywanie i opis
ESBL jest zalecany lub obowigzkowy do celéow kontroli zakazen.

Stezenia graniczne dotycza dawki 1,5 g trzy razy na dobg i tylko Escherichia coli, Proteus
mirabilis 1 Klebsiella spp.

Wrazliwo$¢ gronkowcow na cefalosporyny wnioskuje si¢ z wrazliwo$ci na metycyline,
z wylaczeniem ceftazydymu, cefiksymu i ceftybutenu, dla ktorych nie okreslono stezen

granicznych i ktorych nie nalezy stosowa¢ w zakazeniach gronkowcowych.

Wrazliwos¢ paciorkowcow beta-hemolizujacych z grupy A, B, C i G na antybiotyki beta-
laktamowe mozna wnioskowac na podstawie ich wrazliwo$ci na penicyling.

Stezenia graniczne dotycza dozylnej dawki dobowej 750 mg x 3 oraz duzej dawki wynoszacej co
najmniej 1,5 g x 3.

Wrazliwos$¢ mikrobiologiczna

Rozpowszechnienie opornosci wybranego gatunku drobnoustroju moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od
lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny oporno$ci konieczne sa dane lokalne, zwlaszcza

w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czesto§¢ wystgpowania
opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach
zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggna¢ porady specjalisty.
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Cefuroksym jest zazwyczaj aktywny in vitro wobec nastepujacych drobnoustrojow:

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyline)®
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis (grupy viridans)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Gatunki, wsrod ktérych wystepuje problem opornos$ci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Streptococcus pneumoniae

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (inne niz P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Drobnoustroje o wrodzonej opornosci
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie
Clostridium difficile

Beztlenowe bakterie Gram-ujemne
Bacteroides fragilis

Inne
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
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| Legionella spp.

¥ Wszystkie szczepy S. aureus oporne na metycyling sa rowniez oporne na cefuroksym.

W warunkach in vitro wykazano co najmniej addytywna aktywnos$¢ sodu cefuroksymu stosowanego
w skojarzeniu z antybiotykami aminoglikozydowymi, a sporadycznie wykazywano dziatanie
synergistyczne.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Cefuroksym podany zdrowym ochotnikom we wstrzyknigciu domi¢sniowym (im.) osiggat w ciagu
30 do 60 minut $rednie maksymalne st¢zenia w surowicy wynoszace od 27 do 35 pg/ml dla dawki
750 mg i od 33 do 40 pg/ml dla dawki 1000 mg. Po podaniu dozylnym (iv.) dawek 750 mg i 1500 mg
stezenia cefuroksymu w surowicy wynosity po 15 minutach, odpowiednio, 50 i 100 pug/ml.

Wydaje sie¢, ze wartosci AUC oraz Cyx po podaniu domigsniowym i dozylnym zwigkszajg si¢ liniowo
wraz ze zwigkszeniem dawki w zakresie dawek pojedynczych od 250 do 1000 mg. Nie dowiedziono
kumulacji cefuroksymu w surowicy zdrowych ochotnikéw po wielokrotnym podawaniu dozylnym
dawek 1500 mg co 8 godzin.

Dystrybucja
Ustalono, ze wigzanie z biatkami wynosi od 33 do 50%, w zalezno$ci od zastosowanej metody

oznaczenia. Srednia objeto$é dystrybucji wynosi od 9,3 do 15,8 1/1,73 m” po podaniu domigéniowym
lub dozylnym dawek w zakresie od 250 do 1000 mg. Cefuroksym moze osiggna¢ stezenia powyzej
maksymalnych stezen hamujacych dla najczgstszych patogenéw w migdatkach podniebiennych,
tkankach zatok, btonie §luzowej oskrzeli, kosciach, ptynie optucnowym, ptynie stawowym, ptynie
maziowym, ptynie srédmiazszowym, zotci, plwocinie i cieczy wodnistej. Cefuroksym przenika przez
bariere krew-mozg w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych.

Metabolizm
Cefuroksym nie jest metabolizowany.

Wydalanie
Cefuroksym jest wydalany w procesie przesaczania ktebuszkowego i wydzielania do kanalikow

nerkowych. Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 70 minut po podaniu domigsniowym lub
dozylnym. Niemal catkowitg ilo$¢ podanego cefuroksymu (85-90%) stwierdza si¢ w moczu w postaci
niezmienionej w ciagu 24 godzin od podania, przy czym przewazajaca cze$¢ dawki wydalana jest

w ciagu 6 godzin. Sredni klirens nerkowy wynosi od 114 do 170 ml/min/1,73 m” po podaniu
domigsniowym lub dozylnym dawek w zakresie od 250 do 1000 mg.

SzczegOlne grupy pacjentéw

Pte¢
Nie obserwowano réznic farmakokinetyki cefuroksymu u mezczyzn i u kobiet po jednorazowym
podaniu 1000 mg cefuroksymu w postaci soli sodowej w szybkim wstrzyknieciu dozylnym.

Pacjenci w podesztym wieku

Wchtanianie, dystrybucja i wydalanie cefuroksymu po podaniu domigsniowym lub dozylnym jest
podobne u pacjentow w podesztym wieku i u mtodszych pacjentdow z rownowazng czynnoscig nerek.
Ze wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnos$ci nerek u osob w podesztym wieku,
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas doboru dla nich dawki cefuroksymu; pomocne moze by¢
kontrolowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).
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Dzieci

Wykazano, ze okres pottrwania cefuroksymu w surowicy jest znaczaco wydtuzony u noworodkow
zgodnie z wiekiem cigzowym. Jednak u starszych niemowlat (w wieku >3 tygodni) oraz u dzieci okres
pottrwania o wartosci 60-90 minut jest zblizony do obserwowanego u dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Cefuroksym jest wydalany glownie przez nerki. Podobnie jak w przypadku wszystkich takich
antybiotykow, u pacjentdow ze znacznie zaburzong czynnoscig nerek (tzn. z klirensem kreatyniny
<20 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki cefuroksymu w celu skompensowania jego wolniejszego
wydalania (patrz punkt 4.2). Cefuroksym jest skutecznie usuwany z organizmu metoda hemodializy
1 dializy otrzewnowe;.

Zaburzenia czynnosci watroby
Cefuroksym jest wydalany glownie przez nerki, dlatego nie przewiduje sig, aby zaburzenia czynnos$ci
watroby mialy wplyw na farmakokinetyke cefuroksymu.

Zaleznosci PK/PD

Wykazano, ze najistotniejszym wskaznikiem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym korelujagcym
w warunkach in vivo ze skutecznoscia cefalosporyn jest odsetek czasu migdzy kolejnymi dawkami
(%T), w ktorym stezenie niezwigzanego cefuroksymu pozostaje powyzej wartosci MIC dla
poszczegdlnych docelowych gatunkow bakterii (tzn. %T >MIC).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wptywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego, ale nie ma danych, ktore moglyby wskazywac na
mozliwos$¢ takiego dziatania.

Roézne cefalosporyny hamujg aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy w moczu szczurow, jednak

w przypadku cefuroksymu stopien hamowania jest mniejszy. Moze to mie¢ znaczenie u ludzi ze
wzgledu na wptyw na wyniki badan laboratoryjnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Cefuroksymu nie nalezy miesza¢ w strzykawce z antybiotykami aminoglikozydowymi.

Zmieszanie cefuroksymu z roztworem wodoroweglanu sodu istotnie zmienia zabarwienie roztworu.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego roztworu do rozcienczania cefuroksymu. W razie konieczno$ci
roztwor cefuroksymu w wodzie do wstrzykiwan mozna wprowadzi¢ do drenu zestawu do infuzji

u pacjentow otrzymujacych w infuzji roztwor wodoroweglanu sodu.

6.3 Okres waznoSci

2 lata
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Przygotowany roztwér. Wykazano, ze roztwor przechowywany w temperaturze 25°C zachowuje
trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 2 godziny, a przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C
przez 24 godziny.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast po przygotowaniu, uzytkownik ponosi
odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania. Roztworu nie nalezy przechowywany dtuzej niz
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowywano go w kontrolowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Fiolki nalezy przechowywa¢ w tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.
Przygotowany roztwor: produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢. Fiolki nalezy przechowywac
w tekturowym pudetku w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki o pojemnosci 15 ml z przezroczystego szkta typu 111, z korkiem z fluorowcowanego kauczuku
butylowego, z naktadks typu ,,flip-off”’, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1, 5, 10, 25, 50, 100 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodKki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Zgodno$¢ 7 roztworami do podawania dozylnego

Cefuroksym zachowuje trwato$¢ przez 2 godziny w temperaturze pokojowe;j i przez 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C po rozpuszczeniu w:

- wodzie do wstrzykiwan;

- 0,9% roztworze chlorku sodu;

- 5% roztworze glukozy.

Instrukcja sporzadzania roztworu lub zawiesiny

Podanie domiesniowe

Doda¢ 3 ml wody do wstrzykiwan lub 1% roztworu lidokainy do produktu XORIM 750. Delikatnie
wstrzasac az do uzyskania jednorodnej zawiesiny.

Podanie dozylne

Rozpusci¢ produkt XORIM 750 w co najmniej 6 ml wody do wstrzykiwan, 0,9% roztworu chlorku
sodu lub 5% roztworu glukozy.

Wstrzasna¢ delikatnie w celu uzyskania klarownego roztworu.

Zawarto$¢ i stgzenia cefuroksymu w postaci roztworu/zawiesiny podano w tabeli:

Zawarto$¢ cefuroksymu Dodany Objetos¢ przygotowanego Stezenie
w fiolce (mg) rozpuszczalnik (ml) roztworu/zawiesiny (ml) (mg/ml)
750 6 6,8 110

Uwaga. Antybiotykow nie nalezy dodawac do zwykle stosowanych ptynow infuzyjnych. Wigkszos¢
ptynéw infuzyjnych podaje si¢ przez 6 do 8 godzin, co nie ma zastosowania w terapii antybiotykowe;.
Cefuroksym nalezy podawaé w krotszym czasie (30 minut).
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Podczas przygotowania roztworu/zawiesiny do wstrzykiwan domigsniowych lub dozylnych, z proszku
o barwie bialej lub zéttawej otrzymuje si¢ bezbarwng lub lekko z6tta zawiesing lub bezbarwny albo
brazowawozotty roztwor.

Tak jak wszystkie produkty podawane pozajelitowo, przygotowany roztwor/zawiesing nalezy przed
podaniem obejrzeé, czy nie zawiera drobin i czy nie nastgpita zmiana zabarwienia. Przygotowany

roztwor jest klarowny. Do jednorazowego podania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu nalezy
usunacd.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11684

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.2005 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.10.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.01.2013 r.
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