ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Notd: RCP-ul, etichetarea si prospectul de fata reprezinta versiunea valabild In momentul adoptarii deciziei
Comisiei.
In urma deciziei adoptate de Comisie, autoritatile competente din statele membre, in cooperare cu statul

membru de referinta, vor actualiza informatiile despre produs, dupa caz . Prin urmare, este posibil ca RCP-ul,
etichetarea si prospectul de fata si nu reprezinte In mod necesar textul actual.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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L. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabild

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa ) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa ) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare
Monovial)

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)

[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

Cantitatea de
Concentratie Zinacef sodiu per
flacon
250 mg 14 mg
500 mg 28 mg
750 mg 42 mg
lg 56 mg
15¢g 83 mg
2g 111 mg

3. FORMA FARMACEUTICA

250 mg, 750 mg, 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila
Pulbere pentru solutie injectabila
[A se completa la nivel national]

250 mg, 500 mg, 750 mg, 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
[A se completa la nivel national]

250 mg, 750 mg, 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

[A se completa la nivel national]

750 mg, 1,5 g, 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere pentru solutie perfuzabila
[A se completa la nivel national]

750 mg, 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)
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Pulbere pentru solutie perfuzabila
[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zinacef este indicat la adulti si copii, inclusiv nou-nascuti (de la nastere) pentru tratamentul infectiilor
enumerate mai jos (vezi punctele 4.4 si 5.1).

Pneumonie comunitard dobandita.

Exacerbari acute ale bronsitei cronice.

Infectii ale tractului urinar complicate, incluzand pielonefrite.

Infectii ale tesuturilor moi: celulitd, erizipel si plagi infectate

Infectii intra-abdominale (vezi punctul 4.4)

Profilaxia infectiilor in chirurgia gastro-intestinala (inclusiv esofagiand), ortopedica, cardiovasculara,
ginecologica (inclusiv operatii cezariene).

In tratamentul si prevenirea infectiilor in care este foarte probabil fie implicate microorganisme anaerobe,
cefuroxima trebuie administrata in asociere cu substante antibacteriene adecvate.

Trebuie avute In vedere ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvata a antibioticelor.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tabelul 1. Adulti, adolescenti si copii cu greutatea >40 kg

Indicatie Doza

Pneumonie comunitard dobandita si exacerbari
acute ale bronsitei cronice.

Infectii ale tesuturilor moi: celulita, erizipel si | 750 mg la interval de 8 ore
plagi infectate. (intravenos sau intramuscular)

Infectii intra-abdominale

Infectii ale tractului urinar complicate, 1,5 g la interval de 8 ore
incluzand pielonefrite (intravenos sau intramuscular)
Infectii severe 750 mg la interval de 6 ore (intravenos)

1,5 g la interval de 8 ore (intravenos)

Profilaxia infectiilor in chirurgia gastro- 1,5 g la inducerea anesteziei. Aceastd doza se
intestinala, ginecologica (inclusiv operatii poate suplimenta cu doud doze a cate 750 mg
cezariene) si ortopedica. (intramuscular) dupa 8 ore si ulterior dupa

16 ore.
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Profilaxia infectiilor in chirurgia
cardiovasculara si esofagiana

1,5 g la inducerea anesteziei, urmata de 750 mg
(intramuscular) la interval de 8 ore, in decursul
urmatoarelor 24 de ore.

Tabelul 2. Copii si adolescenti cu greutatea < 40 kg

Sugari si copii mici > 3
saptamani si copii si adolescenti
<40 kg

Sugari (de la nastere piani la
varsta de 3 siptamani)

Pneumonie comunitara dobandita

Infectii ale tractului urinar
complicate, incluzand pielonefrite

Infectii ale tesuturilor moi: celulita,
erizipel si plagi infectate.

Infectii intra-abdominale

30 mg pana la 100 mg/kg si zi
(intravenos), administrate in 3 sau
4 prize fractionate; o doza de 60
mg/kg si zi este adecvata pentru
tratamentul majoritatii infectiilor

30 mg pana la 100 mg/kg si zi
(intravenos), administrate in 2
sau 3 prize fractionate (vezi
punctul. 5.2)

Insuficienta renala

Cefuroxima este excretatd in principal pe cale renald. De aceea, ca 1n cazul tuturor antibioticelor, la pacientii
cu insuficientd renald marcata se recomanda reducerea dozei de Zinacef, pentru a compensa excretia mai

lenta.

Tabelul 3. Dozele de Zinacef recomandate la pacientii cu insuficientd renala

Clearance-ul creatininei Ty (ore) Doza, mg

> 20 ml/min/1,73 m* 1,7-2,6 nu este necesara reducerea dozei standard
(750 mg - 1,5 g de trei ori pe zi)

10-20 ml/min/1,73 m? 43-6,5 750 mg de doua ori pe zi

< 10 ml/min/1,73 m’ 14,8 -22,3 750 mg o dati pe zi

Pacienti care efectueaza sedinte de 3,75 O doza suplimentara de 750 mg trebuie

hemodializa administrata intravenos sau intramuscular la
finalul fiecarei sedinte de dializa; pe langa
administrarea parenterald, cefuroxima sodica
poate fi adaugata in lichidul pentru dializa
peritoneala (de reguld 250 mg la fiecare 2 litri
de lichid utilizat pentru dializa)

Pacienti cu insuficienta renald tratati 7,9-12,6 750 mg de doua ori pe zi; pentru hemofiltrarea

prin hemodializa arteriovenoasa (HAVC) cu membrane cu flux redus se vor lua in

continud (HAVC) sau prin 1,6 (HF) considerare dozele recomandate la punctul

hemofiltrare (HF) cu membrane cu referitor la pacientii cu insuficienta renala.

flux inalt In unitati de terapie intensiva

Insuficientd hepatica

Cefuroxima este eliminata in principal pe cale renala. La pacientii cu disfunctie hepatica nu se anticipeaza ca

aceasta sa influenteze farmacocinetica

Mod de administrare

cefuroximei.

Zinacef trebuie administrat prin injectie intravenoasa cu durata a 3 - 5 minute direct in vena, prin perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 - 60 de minute sau prin injectie intramusculara profunda. Pentru instructiuni
referitoare la reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.




750 mg, 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial).
Pentru instructiuni referitoare la prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la cefuroxima sau la oricare dintre excipientii listati la punctul 6.1.
Pacienti cu hipersensibilitate cunoscutd la alte antibiotice din clasa cefalosporinelor.

Antecedente de hipersensibilitate severa (de exemplu, reactii anafilactice) la orice alt tip de medicament
antibacterian betalactamic (peniciline, monobactami si carbapeneme).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Ca si in cazul tuturor antibioticelor beta-lactamice, au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si
ocazional letale. In cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate severe, tratamentul cu cefuroxima trebuie
intrerupt imediat si trebuie initiate masuri de urgenta adecvate.

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie si se stabileasca daca pacientul are antecedente de reactii de
hipersensibilitate severe la cefuroxima, la alte cefalosporine sau la oricare alt tip de antibiotic beta-lactamic.
Cefuroxima trebuie administrata cu precautie la pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate non-
severe la alte antibiotice betalactamice.

Administrarea concomitentd cu diuretice potente sau cu aminoglicozide

La pacientii tratati concomitent cu diuretice potente, cum este furosemidul sau cu aminoglicozide,
administrarea antibioticelor din clasa cefalosporinelor in doze mari trebuie efectuatd cu precautie.
Insuficienta renald a fost raportatd in timpul utilizarii concomitente a acestor substante. Functia renala trebuie
monitorizata la varstnici si la pacientii cu insuficienta renald pre-existenta diagnosticata (vezi punctul 4.2).

Dezvoltarea microorganismelor non-susceptibile la tratament

Terapia cu cefuroxima poate determina dezvoltarea excesiva a microorganismelor de tip Candida. Utilizarea
prelungitd poate determina si dezvoltarea excesiva a altor microorganisme non-susceptibile la tratament (de
exemplu, enterococi si Clostridium difficile), fapt care poate impune intreruperea tratamentului (vezi punctul
4.8).

Cazuri de colita pseudomembranoasa asociata antibioterapiei au fost raportate in cazul tratamentului cu
cefuroxima si aceasta poate avea grade diferite de severitate, de la usoara pana la forme care pot pune viata
in pericol. Acest diagnostic trebuie avut in vedere la pacientii cu diaree aparuta in timpul sau dupa
administrarea de cefuroxima (vezi punctul 4.8). Trebuie luatd in considerare Intreruperea terapiei cu
cefuroxima si administrarea tratamentului specific pentru Clostridium difficile. Nu trebuie administrate
medicamente care inhiba peristaltismul intestinal.

Infectii intra-abdominale
Avand in vedere spectrul de activitate al cefuroximei, aceasta nu este adecvata pentru tratamentul infectiilor
cauzate de bacterii Gram-negativ, care nu fermenteaza (vezi punctul 5.1)

Interferentd cu investigatiile diagnostice

Pozitivarea rezultatelor testului Coombs asociata utilizarii cefuroximei poate interfera cu testele de
compatibilitate sanguina (vezi punctul 4.8).

Se pot observa interferente usoare cu metodele de reducere a cuprului (Benedict, Fehling, Clinitest). in orice
caz, acest lucru nu duce la rezultate fals-pozitive, cum se Intdmpla in cazul altor cefalosporine.
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Deoarece n cazul testului cu fericianura pot aparea rezultate fals negative, se recomanda sa se utilizeze fie
metoda glucozo-oxidazei fie cea cu hexochinaza pentru determinarea valorilor glucozei din sange/plasma la
pacientii tratati cu cefuroxima sodica.

Informatii importante despre excipienti

Zinacef pulbere pentru solutie injectabila si perfuzabila contine sodiu. Acest aspect trebuie avut in vedere la
pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cefuroxima poate avea efecte asupra microflorei intestinale, determinand o reabsorbtie scadzuta a
estrogenului §i reducerea eficacititii contraceptivelor orale combinate.

Cefuroxima se excreta prin filtrare glomerulara si secretie tubulara. Administrarea concomitenta cu
probenecid nu este recomandata. Administrarea concomitenta cu probenecid determina prelungirea perioadei
de excretie a antibioticului si cresterea concentratiilor plasmatice ale acestuia.

Medicamente cu potential nefrotoxic si diuretice de ansa

La pacientii care utilizeaza diuretice cu actiune puternica (cum este furosemid) sau medicamente cu potential
nefrotoxic (cum sunt antibioticele aminoglicozide), administrarea concomitentd de doze mari de
cefalosporine trebuie efectuatd cu precautie, deoarece nu poate fi exclusa insuficienta functiei renale in cazul
utilizarii concomitente a unor astfel de substante.

Alte interactiuni
Determinarea concentratiei de glucoza din sange/plasma: va rugam sa cititi punctul 4.4.
Utilizarea concomitentd cu anticoagulantele orale poate determina cresterea valorilor INR.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea cefuroximei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi punctul 5.3). Zinacef trebuie prescris la femeile
gravide doar daca beneficiile depasesc eventualele riscuri.

S-a demonstrat ca cefuroxima traverseaza placenta si, dupa administrarea intramusculara sau intravenoasa a
dozei la mama, atinge concentratii terapeutice in lichidul amniotic si la nivelul cordonului ombilical.

Alaptarea
Cefuroxima se excreta 1n cantitati mici in laptele uman. Nu se anticipeaza aparatia reactiilor adverse in cazul

administrarii dozelor terapeutice, desi nu se poate exclude riscul de aparitie a diareei §i a infectiilor fungice la
nivelul mucoaselor. Este posibil sa fie necesara luarea unei decizii cu privire la intreruperea alaptarii sau la
intreruperea tratamentului cu cefuroxima, luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectele cefuroximei sodice asupra fertilitatii la om. Studiile privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, pe baza reactiilor adverse cunoscute, este putin probabil ca cefuroxima sa afecteze
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse sunt neutropenia, eozinofilia, cresterea tranzitorie a valorilor serice ale
enzimelor hepatice sau a bilirubinemiei, mai ales la pacientii cu hepatopatie pre-existentd, insa nu exista
dovezi privind afectarea hepatica si reactiile la nivelul locului de injectare.

Categoriile de frecventa alocate reactiilor adverse prezentate in continuare reprezinta estimari, deoarece
pentru majoritatea reactiilor nu sunt disponibile date adecvate pentru calcularea incidentei. In plus, incidenta
reactiilor adverse asociate cefuroximei sodice poate varia in functie de indicatia clinica.

Datele provenite din studiile clinice au fost utilizate pentru a determina frecventa reactiilor adverse de la
foarte frecvente la rare. Frecventele alocate celorlalte reactii adverse ramase (de exemplu cele care au avut o
frecventa <1/10000) au fost in principal determinate folosind date aparute dupa punerea pe piata si se refera
mai mult la rata de raportare decét la frecventa reala.

Reactiile adverse asociate tratamentului, indiferent de grad, sunt enumerate in continuare conform bazei de
date MedDRA pe aparate, sisteme si organe, in functie de frecventa si de gradul de severitate. Urmatoarea
conventie a fost utilizata pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente > 1/10; frecvente > 1/100 si < 1/10,
mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100; rare > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare < 1/10000 si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Clasificare pe Frecvente Mai putin Cu frecventa necunoscuta
aparate, sisteme si frecvente

organe

Infectii si infestari dezvoltare excesiva a

microorganismelor de tip Candida,
dezvoltare excesiva a Clostridium

difficile
Tulburari neutropenie, leucopenie, trombocitopenie,
hematologice si eozinofilie, reducere a | pozitivare a anemie hemolitica
limfatice valorii hemoglobinei testului Coombs
Tulburari ale febra indusa de administrarea
sistemului imunitar medicamentului, nefritd interstitiala,
anafilaxie, vasculita cutanata
Tulburari gastro- tulburari gastro- colita pseudomembranoasa
intestinale intestinale
Tulburari crestere tranzitorie a crestere tranzitorie
hepatobiliare valorilor serice ale a bilirubinemiei
enzimelor hepatice
Afectiuni cutanate eruptie cutanata eritem polimorf, necroliza epidermica
si ale tesutului tranzitorie, toxica si sindrom Stevens-Johnson,
subcutanat urticarie si prurit angioedem
Tulburéri renale si crestere a creatininemiei, crestere a
ale cdilor urinare concentratiilor plasmatice ale azotului

ureic si reducere a clearance-ului
creatininei (vezi punctul 4.4)

Tulburari generale | reactii la locul

si la nivelul locului | administrarii injectiei,
de administrare care pot include durere
si tromboflebita

Descriere a reactiilor adverse selectate

Cefalosporinele sunt o clasd de medicamente care prezinta tendinta de a fi absorbite la nivelul suprafetei
membranei celulare a eritrocitelor si de a interactiona cu anticorpii anti-medicament, determinand
pozitivarea testului Coombs (care poate interfera cu testele de compatibilitate sanguind) si, in cazuri foarte
rare, anemie hemolitica.
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Au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor serice ale enzimelor hepatice sau ale bilirubinemiei, de
reguld reversibile.

Durerea la locul injectérii intramusculare este mai probabil sa apara in cazul administrarii unor doze mai
mari. Cu toate acestea, este putin probabil ca acest lucru s@ determine intreruperea tratamentului.

Copii si adolescenti

Profilul de sigurantd al cefuroximei sodice la copii si adolescenti este concordant cu profilul de

siguranta observat la adulti.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina sechele neurologice, incluzand encefalopatie, convulsii §i comd. Simptomele
supradozajului pot aparea in cazul in care doza nu se reduce adecvat la pacientii cu insuficienta renald (vezi

punctele 4.2 si 4.4).

Concentratiile plasmatice ale cefuroximei pot fi reduse prin hemodializa si dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice pentru administrare sistemica, cefalosporine de generatia a doua, codul
ATC: J01DCO02

Mecanism de actiune

Cefuroxima inhiba sinteza peretelui bacterian, dupa legarea de proteinele de legare a penicilinei (PLP).
Astfel se intrerupe biosinteza peretelui celular (peptidoglican), fapt care determina liza si apoptoza celulelor
bacteriene.

Mecanism de rezistenta

Rezistenta bacteriana la cefuroxima poate fi determinata de unul sau mai multe dintre urmatoarele
mecanisme:

e hidroliza de catre beta-lactamaze incluzand (dar nu linitandu-se la) beta-lactamazele cu spectru extins
(BLSE) si enzimele Amp-C, a caror expresie ar putea fi indusa sau inhibata stabil la anumite specii
bacteriene acrobe Gram-negativ;
afinitatea redusa a proteinelor de legare a penicilinei pentru cefuroxima;
lipsa de permeabilitate a membranei externe, care restrictioneaza accesul cefuroximei la nivelul
proteinelor de legare a penicilinei in cazul bacteriilor Gram-negativ;

e  pompele bacteriene de eflux.

Este de asteptat ca microorganismele care au dobandit rezistenta la alte cefalosporine administrate injectabil
sa fie rezistente la cefuroxima. In functie de mecanismul de rezistentd, microorganismele cu rezistenta

dobandita la penicilind pot prezenta sensibilitate scdzuta sau rezistenta la cefuroxima.

Valori critice pentru cefuroxima sodica

Valorile critice ale CMI (concentratia minima inhibitorie) stabilite de EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) sunt prezentate in continuare:

Microorganism Valori critice (mg/l)
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S R
Enterobacteriaceae' <8’ >8
Staphylococcus spp Referinta’ Referinta’
Streptococcus A,B,C si G Referinta * Referinta *
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (altele) <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 >8
Valori critice nespecifice ' <4 >8>

"Valorile critice caracteristice cefalosporinelor pentru Enterobacteriaceae detecteaza toate mecanismele de
rezistentd importante din punct de vedere clinic (inclusiv BLSE si AmpC mediata de plasmide). Unele
tulpini care produc beta-lactamaze prezinta sensibilitate sau sensibilitate intermediara la cefalosporinele de
generatia a treia sau a patra, in conditiile acestor valori critice §i trebuie raportate conform rezultatelor
testelor, cu alte cuvinte prezenta sau absenta unei BLSE nu este 1n sine un factor care sa influenteze
stabilirea categoriei de sensibilitate. In numeroase zone, depistarea si caracterizarea BLSE este recomandati
sau obligatorie pentru a facilita controlul infectiilor.

? Valorile critice se coreleazi cu administrarea unei doze de 1,5 g x 3 si doar pentru E. coli, P. mirabilis si
Klebsiella spp.

ceftazidimei, a cefiximei si ceftibutenului, pentru care nu exista valori critice si care nu trebuie utilizate in
cazul infectiilor stafilococice.

* Sensibilitatea la antibioticele beta-lactamice a streptococilor beta-hemolitici din gruprile A, B, C si G este
> Valorile critice se aplica dozei administrate zilnic intravenos de 750 mg x 3 precum si unei doze mari de
minimum 1,5 g x 3.

S=sensibil, R=rezistent.

Sensibilitatea microorganismelor

Pentru speciile selectate, prevalenta rezistentei dobandite poate varia in functie de regiunea geografica si de
timp. Sunt necesare informatii locale referitoare la rezistentd, mai ales n cazul tratamentului unor infectii
severe. Dupa caz, se va solicita opinia expertilor, in cazul in care prevalenta locala a rezistentei este
cunoscuta, iar oportunitatea utilizarii medicamentului este pusa sub semnul intrebarii, cel putin in cazul
anumitor infectii.

De regula, cefuroxima este activa in vitro fatd de urmatoarele microorganisme.

Specii frecvent sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:
Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil) $
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis (grupul viridans)

Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
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Microorganisme in cazul cirora rezistenta ar putea reprezenta o problemi

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:
Streptococcus pneumoniae

Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (altele decat P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Microorganisme anaerobe Gram-negativ:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Microorganisme cu rezistenta inerenta

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Microorganisme aerobe Gram-negativ:
Acinetobacter spp

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Microorganisme anaerobe Gram-pozitiv:
Clostridium difficile

Microorganisme anaerobe Gram-negativ:
Bacteroides fragilis

Altele:
Chlamydia spp
Mycoplasma spp
Legionella spp

$ Toate speciile de S. aureus meticilino-rezistente sunt rezistente la cefuroxima.

S-a demonstrat cd activitatea in vitro a cefuroximei sodice si a antibioticelor aminoglicozidice administrate n
asociere este cel putin aditiva, evidentiindu-se ocazional activitate sinergica.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa injectarea intramusculard (IM) a cefuroximei la voluntari sdnatosi, valoarea medie a concentratiilor
plasmatice maxime a variat intre 27 si 35 pg/ml pentru o doza de 750 mg si intre 33 si 40 pg/ml pentru o
doza de 1000 mg, valorile fiind obtinute In decurs de 30 - 60 de minute dupa administrare. Dupd 15 minute
de la administrarea intravenoasa (i.v.) a dozelor de 750 si 1500 mg, concentratiile plasmatice au fost de
aproximativ 50 pg/ml si, respectiv de 100 pg/ml.

Dupa administrarea i.m. $i i.v., se pare cd ASC si C.x cresc liniar o daté cu cresterea dozei, in intervalul de
doze unice terapeutice cuprinse intre 250 si 1000 mg. Nu s-a evidentiat acumularea cefuroximei in probele
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de ser prelevate de la voluntari sdnatosi dupa administrarea intravenoasa repetatd a unor doze de 1500 mg la
interval de 8 ore.

Distributie

S-a constatat ca legarea de proteinele plasmatice se face in proportie de 33 - 50%, in functie de metoda
folositd. Volumul mediu de distributie variaza intre 9,3 — 15,8 I/1,73 m’ dupa administrarea i.m.sau i.v., in
intervalul de doze terapeutice cuprinse intre 250 si 1000 mg. Concentratii ale cefuroximei mai mari decat
valorile inhibitorii minime pentru microorganismele patogene frecvent intanite pot fi obtinute in tesuturile de
la nivelul amigdalelor, sinusurilor, Tn mucoasa bronsica, in os, lichid pleural, lichid articular, lichid sinovial,
lichid interstitial, bila, sputa si umoarea apoasa. Cefuroxima traverseaza bariera hematoencefalica in cazul
inflamatiei meningelui.

Biotransformare

Cefuroxima nu este metabolizata.
Eliminare

Cefuroxima este excretata prin filtrare glomerulara si secretie tubulara. Timpul de Tnjumatatire plasmatica
dupa administrarea injectabild intramusculara sau intravenoasa este de aproximativ 70 de minute.
Cefuroxima se recupereaza aproape complet (85 - 90%) sub forma de cefuroxima nemodificata in urind, in
interval de 24 ore dupa administrare. Cea mai mare parte din doza de cefuroxima administrata se excreta n
primele 6 ore. Valorile medii ale clearance-ului renal variazi intre 114 si 170 ml/min/1,73 m* dupa
administrarea i.m. sau i.v., in intervalul de doze terapeutice cuprinse intre 250 - 1000 mg.

Grupe speciale de pacienti
Sex

Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste farmacocinetica cefuroximei intre barbati si femei, dupa
administrarea unica in bolus i.v. a 1000 mg cefuroxima sub forma de sare sodica.

Varstnici

Dupa administrarea i.m. sau i.v., absorbtia, distributia si excretia cefuroximei la pacientii varstnici sunt
similare cu cele observate la pacientii mai tineri cu functie renald echivalentd. Deoarece pacientii varstnici au
o probabilitate mai mare de a prezenta reducere a functiei renale, se recomanda precautie atunci cand se

stabileste doza de cefuroxima, iar monitorizarea functiei renale poate fi utild (vezi punctul 4.2).

Conpii si adolescenti

S-a demonstrat cd timpul de Tnjumatatire plasmaticd a cefuroximei este semnificativ prelungit la nou-nascuti,
in functie de varsta gestationala. Cu toate acestea, la sugarii mai mari (cu varsta >3 saptamani), la copii si
adolescenti, timpul de Tnjumatatire plasmatica cuprins intre 60 si 90 de minute este similar celui observat la
adulti.

Insuficienta renala

Cefuroxima se excreta in principal pe cale renald. Ca 1n cazul celorlalte antibiotice similare, la pacientii cu
insuficientd renala marcatd (C1 . <20 ml/minut) se recomanda reducerea dozei de cefuroxima, pentru a
compensa excretia mai lenta a acesteia (vezi punctul 4.2). Cefuroxima este eliminata eficient prin
hemodializa si dializa peritoneala.

Insuficientd hepatica
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Deoarece cefuroxima este eliminata in principal pe cale renala, nu se asteapta ca disfunctia hepatica sa
influenteze farmacocinetica cefuroximei.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie

Pentru cefalosporine, s-a demonstrat ca cel mai important parametru de farmacocinetica-farmacodinamie
corelat cu eficacitatea in vivo este proportia din intervalul de administrare (%T) in care concentratia nelegata
se mentine peste concentratia minima inhibitorie (CMI) a cefuroximei pentru speciile tinta selectate
(%T>CMI).

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii. Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea; cu toate acestea, dovezile
existente nu indica potential carcinogen.

Activitatea gama glutamil transpeptidazei in urina de sobolan este inhibata de o serie de cefalosporine, insa
nivelul de inhibare este mai mic 1n cazul cefuroximei. Acest aspect ar putea fi relevant pentru interferenta cu
testele paraclinice la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de reconstituire

Tabelul 4. Volumul care trebuie adaugat si concentratiile solutiei obtinute, de utilizat in cazul in care este
necesard administrarea de doze fractionate.

Volumul care trebuie adiugat si concentratiile solutiei obtinute, de utilizat in cazul in care este

necesara administrarea de doze fractionate
Volumul flaconului Cantitatea de apa Concentratia
care trebuie aproximativa a
adaugata (ml) cefuroximei
(mg/ml)**
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250 mg pulbere pentru solutie injectabila

250 mg intramuscular 1 ml 216
intravenos pana la minimum | 116
2 ml

500 mg pulbere pentru solutie injectabila

500 mg intramuscular 2 ml 216

750 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

750 mg intramuscular 3 ml 216
intravenos in bolus pana la minimum | 116
6 ml
perfuzie intravenoasa pana la minimum | 116
6 ml
1 g pulbere pentru solutie injectabila
lg intramuscular 4 ml 216
intravenos in bolus 10 ml 94
1,5 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild
1,5¢g intramuscular 6 ml 216
intravenos in bolus pana la 94
minimum15ml
perfuzie intravenoasa 15 ml* 94
2 g pulbere pentru solutie perfuzabilad
2g Perfuzie intravenoasa 20 ml 94

* Solutia reconstituita care se va adauga la 50 sau 100 ml de solutie compatibila pentru perfuzie (vezi
informatiile referitoare la compatibilitate, mai jos)

** Volumul solutiei de cefuroxima rezulat in mediul de reconstituire este crescut din cauza factorului de
deplasare a substantei, rezultat din concentratiile listate in mg/ml.

Zinacef 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)

Pregatirea solutiei pentru perfuzie intravenoasa
Continutul flaconului Monovial se adauga in pungi pentru perfuzie cu volum mic care contin solutie
injectabila de clorura de sodiu 0,9% sau solutie injectabild de glucoza 5% sau alta solutie compatibila.
1. Se indeparteaza partea superioara detasabila a etichetei si se scoate capacul.
2. Se introduce acul flaconului Monovial in dispozitivul de conectare al pungii pentru perfuzie.
3. Pentru activare, se impinge suportul din plastic al acului flaconului Monovial spre gulerul flaconului,
pana se aude un ,,clic”.
4. Mentinand pozitia verticala, se umple flaconul pana la aproximativ doud treimi din capacitate,
strangand de cateva ori punga.
5. Se agita flaconul pentru a reconstitui cefuroxima sodica.
6. Se tine flaconul deasupra celorlalte componente, se transfera solutia reconstituita care
continecefuroxima sodica in punga de perfuzie, strangand si slabind alternativ punga.
7. Se repeta etapele 4 — 6, pentru a clati interiorul flaconului. Se elimina in conditii de siguranta flaconul
gol de Monovial.Se verifica daca pulberea s-a dizolvat si daca punga nu prezinta scurgeri.

Compatibilitate
Cefuroxima sodica 1,5 g reconstituita cu 15 ml apa pentru preparate injectabile poate fi adaugata solutiei

injectabile care contine metronidazol (500 mg/100 ml) si ambele isi mentin activitatea timp de pana la 24
ore, la temperaturi sub 25°C.

Cefuroxima sodica 1,5 g este compatibila cu azlocilind 1 g (in 15 ml) sau 5 g (in 50 ml) timp de pana la 24
ore, la temperatura de 4°C sau timp de 6 ore la temperaturi sub 25°C.

Cefuroxima sodica (5 mg/ml) in solutie injectabila cu xilitol 5% m/v sau 10% m/v poate fi pastrata timp de
pana la 24 ore la 25°C.

Cefuroxima sodica este compatibila cu solutia care contine clorhidrat de lidocaina pana la 1%.
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Cefuroxima sodici este compatibild cu urmatoarele solutii perfuzabile. Isi va mentine potenta timp de pana la
24 ore, la temperatura camerei in:

Clorura de sodiu 0,9% m/v solutie pentru preparate injectabile BP

Glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile BP

Clorura de sodiu 0,18% m/v plus glucoza 4% solutie pentru preparate injectabile BP

Glucoza 5% si clorurd de sodiu 0,9% solutie pentru preparate injectabile

Glucoza 5% si clorura de sodiu 0,45% solutie pentru preparate injectabile

Glucoza 5% si clorura de sodiu 0,225% solutie pentru preparate injectabile

Glucoza 10% solutie pentru preparate injectabile

Zahar invertit 10% in apa pentru preparate injectabile

Solutie injectabild Ringer USP

Solutie injectabild Ringer lactat USP

Solutie injectabild de lactat de sodiu M/6

Solutie injectabila de lactat de sodiu compus BP (solutie Hartmann).

Stabilitatea cefuroximei sodice 1n solutie pentru preparate injectabile de clorura de sodiu 0,9% BP m/v si
glucoza 5% nu este influentatd de prezenta fosfatului sodic de hidrocortizon.
De asemenea, s-a constatat ca cefuroxima sodicé este compatibild timp de 24 ore la temperatura camerei
atunci cand este amestecata in perfuzie i.v. cu:
Heparina (10 si 50 unitati/ml) in solutie de clorura de sodiu pentru preparate injectabile 0,9%; clorura
de potasiu (10 si 40 mEqL) in solutie de clorura de sodiu pentru preparate injectabile 0,9%.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabild (prezentare
Monovial)

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)

[Vezi Anexa I —a se completa la nivel national]

Cefuroxima

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

[A se completa la nivel national]

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Zinacef 250 mg, 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila;
Zinacef 250 mg, 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

Administrare intramusculard sau intravenoasa.

Zinacef 250 mg, 500 mg, 750 mg si 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Administrare intramusculara sau intravenoasa.
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Zinacef 750 mg, 1,5 g si 2 g g pulbere pentru solutie perfuzabila
Administrare intravenoasa.

Zinacef 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{ Numele si adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 500 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare
Monovial)

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabild (prezentare Monovial)

Cefuroxima
Zinacef 250 mg , 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila;
Zinacef 250 mg, 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

1Lm./i.v.

Zinacef 250 mg, 500 mg, 750 mg si 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
i.m./i.v.

Zinacef 750 mg, 1,5 g si 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila
LV.

Zinacef 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)
1L.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

[A se completa la nivel national]

| 6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) S00 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 250 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 750 mg pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare

Monovial)

Zinacef si denumirile asociate (vezi Anexa I) 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabili(prezentare

Monovial)

Cefuroxima

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactie adversa, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti n acest prospect:

A e

Ce este Zinacef si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie stiti Tnainte sd vi se administreze Zinacef
Cum se utilizeaza Zinacef

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zinacef

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Zinacef si pentru ce se utilizeaza

Zinacef este un antibiotic utilizat la adulti si copii. Actioneaza prin distrugerea bacteriilor care determina
aparitia infectiilor. Apartine unui grup de medicamente denumite cefalosporine.

Zinacef este utilizat pentru tratamentul infectiilor de la nivelul:

plamanilor sau toracelui
tractului urinar

pielii si tesuturilor moi
abdomenului

Zinacef este utilizat, de asemenea, pentru:

a preveni infectiile in timpul interventiilor chirurgicale.

41



2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Zinacef

Nu trebuie sa vi se administreze Zinacef:

o daca sunteti alergic (hipersensibil) 1a oricare dintre antibioticele din clasa cefalosporinelor sau la
oricare dintre celelalte componente ale Zinacef .
. Daca ati avut vreodata o reactie alergica severa (hipersensibilitate) la orice alt tip de antibiotic

betalactamic (peniciline, monobactami si carbapeneme).

=  Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a incepe administrarea Zinacef in cazul in care
considerati ca acestea sunt valabile pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa vi se administreze Zinacef.

Aveti grija deosebita cand utilizati Zinacef

Trebuie sa fiti atenti la aparitia anumitor simptome cum sunt reactii alergice si tulburari gastrointestinale,
cum este diareea, pe durata tratamentului cu Zinacef. Acest lucru va reduce riscul de aparitie a unor posibile
probleme. Vezi (,, Afectiuni carora este indicat sd le acordati o atentie deosebitd ) la punctul 4. Daca ati
avut orice fel de reactie alergica la alte antibiotice cum este penicilina, este posibil sa fiti alergic si la Zinacef.

Daca este necesar sa vi se efectueze o analiza de singe sau de urina

Zinacef poate influenta rezultatele analizelor de urind sau de sange pentru determinarea concentratiei de
glucoza (zahar) si ale unei analize denumite festul Coombs. Daca vi se efectueaza aceste analize:

=>  Spuneti persoanei care va recolteaza proba ca vi se administreaza Zinacef.

Alte medicamente si Zinacef
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati inceput recent sau daca incepeti sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamentele pe care le puteti lua farad prescriptie medicala.

Unele medicamente pot influenta actiunea Zinacef sau pot creste probabilitatea sa prezentati reactii adverse.
Acestea includ:

antibiotice aminoglicozidice

medicamente pentru eliminarea excesului de apa (diuretice), cum este furosemid

probenecid

anticoagulante orale

Spuneti medicului dumneavoastra daca aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra. Este
posibil s aveti nevoie de controale suplimentare, pentru a vi se monitoriza functia rinichilor pe durata
terapiei cu Zinacef.

*. e o o

Contraceptive orale

Zinacef poate reduce eficacitatea contraceptivelor orale. Daca luati contraceptive orale In timp ce vi se
administreaza Zinacef trebuie sa utilizati si 0 metoda de contraceptie de tip bariera (cum sunt
prezervativele). Cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Spuneti medicului Tnainte de a vi se administra Zinacef:

o daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida
o daca alaptati

Medicul dumneavoastra va lua in considerare beneficiul administrarii tratamentului cu Zinacef pentru
dumneavoastra si riscul pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje dacd nu va simtiti bine.

Informatii importante privind unele componente ale Zinacef
Zinacef contine sodiu. Trebuie sa tineti cont de acest aspect in cazul in care urmati o dietd cu continut
controlat de sodiu.
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Concentratia Zinacef Cantitate per
flacon
250 mg 14 mg
500 mg 28 mg
750 mg 42 mg
lg 56 mg
15¢g 83 mg
2g 111 mg

3. Cum sa utilizati Zinacef

Zinacef este administrat de obicei de citre un medic sau de catre o asistenta. Poate fi administrat sub
forma de picatura cu picatura (perfuzie intravenoasd) sau injectabil direct in vena sau in muschi.

Doza uzuala

Medicul dumneavoastra va decide doza corecta de Zinacef care va va fi administrata, aceasta depinzand de:
severitatea si tipul infectiei, daca sunteti tratat cu alte antibiotice, greutatea si varsta dumneavoastra, cat de
bine va functioneaza rinichii.

Nou-néscuti (0-3 saptaméani)
Pentru fiecare kg de greutate corporala, li se va administra intre 30 mg si 100 mg Zinacef pe zi, fractionat
in doua sau trei doze .

Sugari (peste trei saptamani) si copii
Pentru fiecare kg de greutate corporala, li se va administra intre 30 mg si 100 mg Zinacef pe zi, fractionat
in trei sau patru doze.

Adulti si adolescenti
Intre 750 mg si 1,5 g Zinacef pe zi, fractionat in doua, trei sau patru doze. Doza maxima: 6 g pe zi.

Pacienti cu probleme ale rinichilor

In cazul 1n care aveti o problema a rinichilor, medicul dumneavoastra va poate modifica doza.
=  Discutati cu medicul dumneavoastra daca aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Zinacef poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Afectiuni carora este indicat s le acordati o atentie deosebita
Un numar mic de persoane tratate cu Zinacef prezinta o reactie alergica sau o reactie la nivelul pielii
potential grava. Simptomele acestor reactii includ:

e reactie alergici severa. Semnele includ eruptie in relief pe piele insotitd de mancirimi, umflare,
uneori la nivelul fetei sau gurii, care determina dificultati la respiratie.

e Eruptii tecatoare pe piele, care pot forma vezicule, cu aspect de mici tinte (un punct central intunecat
inconjurat de o zona mai deschisa si cu margini circulare inchise la culoare).

e  eruptie pe piele, extinsa, cu vezicule si exfoliere a pielii. (Acestea pot fi semne ale sindromului
Stevens-Johnson sau ale necrolizei epidermice toxice).

e infectiile fungice apar in cazuri rare, medicamentele ca Zinacef pot determina cresterea excesiva a
ciupercilor (Candida) in organism, fapt care poate cauza infectiile fungice (cum este candidoza orala).
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Probabilitatea de aparitie a acestei reactii adverse este mai mare in cazul in care sunteti tratat cu Zinacef
o perioada lunga de timp.

=  Adresati-va imediat medicului sau asistentei in cazul in care aveti oricare dintre aceste
simptome.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:
e  durere la locul injectarii, umflare si Tnrosire de-a lungul venei.

=  Spuneti medicului dumneavoastra daca va deranjeaza oricare dintre acestea.

Reactii adverse frecvente care pot sa apara la analizele de sange:

e  cresteri ale concentratiilor unor substante (enzime) produse de ficat
e  modificari ale numarului de celule albe din sange (neutropenie sau eozinofilie)
e  numar redus de celule rosii din sange (anemie)

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de persoane:

e eruptie trecatoare pe piele, insotitd de mancarimi, in relief (urticarie)
e diaree, greatd, durere de stomac
=  Spuneti medicului dumneavoastri in cazul in care aveti oricare dintre acestea.

Reactii adverse mai putin frecvente care pot sa apara la analizele de sange:

e numar redus de celule albe din sange (leucopenie)
e  crestere a concentratiei bilirubinei (o substanta produsa de ficat)

e rezultate pozitive la testul Coombs.

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse au aparut la un numar foarte mic de persoane, insa frecventa acestora nu este cunoscuta
cu precizie:

infectii fungice

temperaturd mare (febra)

reactii alergice

inflamatie a colonului (intestinului gros), care determina diaree, de obicei cu eliminare de sange si
mucus, durere de stomac

e inflamatie a rinichilor si vaselor de sange

e  distrugerea prea rapida a celulelor rosii din sange (anemie hemolitica).

e eruptie pe piele, care poate determina aparitia unor vezicule cu aspect de mici tinte (un punct central
inchis la culoare Inconjurat de o zonad mai deschisa si cu margini circulare inchise la culoare), eritem
polimorf.

=  Spuneti medicului dumneavoastri in cazul in care aveti oricare dintre acestea.

Reactii adverse care pot sd apara la analizele de sange:

e reducere a numarului de trombocite din sange (celule care ajuta la coagularea sangelui -
trombocitopenie)

e  crestere a concentratiilor de azot ureic si de creatinina in sange.
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in cazul in care aveti reactii adverse

=  Spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Zinacef

[A se completa la nivel national]

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, dupad EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zinacef

[A se completa la nivel national]

Cum arata Zinacef si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub urmétoarele
denumiri comerciale:

250 mg pulbere pentru solutie injectabila

Austria — Curocef

Danemarca, Finlanda, Grecia, Ungaria, Irlanda, Lituania, Malta, Olanda, Norvegia, Polonia, Suedia, Marea
Britanie — Zinacef

Italia— Curoxim

Franta — Zinnat

500 mg pulbere pentru solutie injectabila
Italia— Curoxim

750 mg pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Austria — Curocef

Belgium, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Finlanda, Grecia, Ungaria, Islanda, Irlanda,
Lituania, Luxemburg, Malta, Olanda, Norvegia, Polonia, Portugalia, Roméania, Slovenia, Suedia, Marea
Britanie — Zinacef

Italia— Curoxim

Franta - Zinnat

1 g pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild
Italia— Curoxim
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1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

Austria — Curocef

Belgium, Bulgaria, Cipru, Republica Ceha, Danemarca , Estonia, Finlanda, Grecia, Ungaria, Islanda, Irlanda,
Lituania, Luxemburg, Olanda, Norvegia, Polonia, Romania, Slovenia, Suedia, Marea Britanie — Zinacef

Franta — Zinnat

2 g pulbere pentru solutie perfuzabila

Italia— Curoxim

750 mg Monovial pulbere
Italia— Curoxim

1,5 g flacon Monovial pulbere pentru solutie perfuzabila

Italia— Curoxim 1

pentru solutie perfuzabila

Acest prospect a fost aprobatin { LL/AAAA }.

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de reconstituire

Volumul care trebuie adaugat si concentratiile solutiei obtinute, de utilizat in cazul in care este necesara
administrarea de doze fractionate.

Volumul care trebuie adiugat si concentratiile solutiei obtinute, de utilizat in cazul in care este

necesara administrarea de doze frac

tionate

Volumul flaconului Cantitatea de apa Concentratia
care trebuie aproximativa a
adaugatd (ml) cefuroximei

(mg/ml)**

250 mg pulbere pentru solutie injectabila

250 mg intramuscular 1 ml 216

intravenos pana la minimum | 116
2 ml

500 mg pulbere pentru solutie injectabila

500 mg intramuscular 2 ml 216

750 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

750 mg intramuscular 3 ml 216

intravenos in bolus pana la minimum | 116
6 ml
perfuzie intravenoasa pana la minimum | 116
6 ml
1 g pulbere pentru solutie injectabila
lg intramuscular 4 ml 216
intravenos in bolus 10 ml 94
1,5 g pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
1,5¢g intramuscular 6 ml 216
intravenos in bolus pana la 94
minimum15ml
perfuzie intravenoasa 15 ml* 94
2 g pulbere pentru solutie perfuzabila
2g Perfuzie intravenoasa 20 ml 94
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* Solutia reconstituita care se va adauga la 50 sau 100 ml de solutie perfuzabila compatibila (vezi
informatiile referitoare la compatibilitate, mai jos)

** Volumul solutiei de cefuroxima rezulat in mediul de reconstituire este crescut din cauza factorului de
deplasare a substantei, rezultat din concentratiile listate in mg/ml.

Zinacef 750 mg si 1,5 g pulbere pentru solutie perfuzabila (prezentare Monovial)

Pregatirea solutiei pentru perfuzie intravenoasa

Continutul flaconului Monovial se adauga in pungi pentru perfuzie cu volum mic care contin solutie de
clorura de sodiu 0,9% pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 5% pentru preparate injectabile sau
alte solutii compatibile.

1. Indepartati partea superioara detasabila a etichetei si scoateti capacul.

2. Introduceti acul flaconului Monovial in dispozitivul de conectare al pungii pentru perfuzie.

3. Pentru activare, impingeti suportul din plastic al acului flaconului Monovial spre gulerul flaconului,
pana se aude un ,,clic”.

4. Tinandu-1 in pozitie verticala, umpleti flaconul pana la aproximativ doua treimi din capacitate,
strangand de cateva ori punga.

5. Agitati flaconul pentru a reconstitui solutia care contine cefuroxima sodica.

6. Tinand flaconul deasupra celorlalte componente, transferati solutia reconstituita care contine
cefuroxima sodica in punga de perfuzie, strangand si slabind alternativ punga.

7. Repetati etapele 4 — 6, pentru a clati interiorul flaconului. Eliminati in conditii de siguranta flaconul
gol de Monovial.Verificati daca pulberea s-a dizolvat si daca punga nu prezinta scurgeri.

Compatibilitate
Cefuroxima sodica 1,5 g reconstituita cu 15 ml apa pentru preparate injectabile poate fi adaugata solutiei

injectabile care contine metronidazol (500 mg/100 ml) si ambele isi mentin activitatea timp de pana la 24
ore, la temperaturi sub 25°C.

Cefuroxima sodica 1,5 g este compatibila cu azlocilind 1 g (in 15 ml) sau 5 g (in 50 ml) timp de pana la 24
ore, la temperatura de 4°C sau timp de 6 ore la temperaturi sub 25°C.

Cefuroxima sodica (5 mg/ml) in solutie injectabila cu xilitol 5% m/v sau 10% m/v poate fi pastrata timp de
pana la 24 ore la 25°C.

Cefuroxima sodica este compatibila cu solutia care contine clorhidrat de lidocaina pana la 1%.

Cefuroxima sodici este compatibild cu urmatoarele solutii perfuzabile. Isi va mentine potenta timp de pani la
24 ore la temperatura camerei in:

Clorura de sodiu 0,9% m/v solutie pentru preparate injectabile BP

Glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile BP

Clorura de sodiu 0,18% m/v plus glucoza 4% solutie pentru preparate injectabile BP

Glucoza 5% si clorurd de sodiu 0,9% solutie pentru preparate injectabile

Glucoza 5% si clorurd de sodiu 0,45% solutie pentru preparate injectabile

Glucoza 5% si clorurd de sodiu 0,225% solutie pentru preparate injectabile

Glucoza 10% solutie pentru preparate injectabile

Zahar invertit 10% in apa pentru preparate injectabile

Solutie injectabild Ringer USP

Solutie injectabild Ringer lactat USP

Solutie injectabila de lactat de sodiu M/6

Solutie injectabila de lactat de sodiu compus BP (solutie Hartmann).

Stabilitatea cefuroximei sodice 1n solutie pentru preparate injectabile de clorurd de sodiu 0,9% BP m/v si
glucoza 5% nu este influentatd de prezenta fosfatului sodic de hidrocortizon.
De asemenea, s-a constatat ca cefuroxima sodica este compatibila timp de 24 ore la temperatura camerei
atunci cand este amestecata in perfuzie i.v. cu:
Heparina (10 si 50 unitati/ml) 1n solutie de clorurd de sodiu pentru preparate injectabile 0,9%; clorura
de potasiu (10 si 40 mEqL) in solutie de clorura de sodiu pentru preparate injectabile 0,9%.
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