Sp. zn. sukls151336/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ricefan 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje cefuroximum 500 mg, coz odpovida cefuroximum axetili 601,43 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bikonvexni potahované tablety modré barvy ve tvaru tobolky o rozmérech 19,1 mm x 9,1 mm s
oznacenim ,,203* na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ricefan je indikovan k 1é¢bé nize uvedenych infekci u dospélych, dospivajicich a déti
s télesnou hmotnosti nad 40 kg.

- Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida.

- Akutni bakterialni sinusitida.

- Akutni otitis media.

- Akutni exacerbace chronické bronchitidy.

- Cystitida.

- Pyelonefritida.

- Nekomplikované infekce kiize a mékkych tkéni.
- Lécba casného stadia Lymeské boreliozy.

Pti pouziti ptipravku je tfeba dbat oficiadlnich doporuceni pro spravné pouzivani antibiotik.
4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Obvykly cyklus 1é¢by je sedm dnti (miize se pohybovat v rozmezi od péti do deseti dnu).

Ptipravkem Ricefan nelze zajistit vSechna doporucena davkovani. V piipadé potfeby je nutné pouzit
ptipravky s obsahem cefuroximu jiného drzitele rozhodnuti o registraci.

Tabulka 1. Dospéli, dospivajici a deti (= 40 kg)

Indikace Davkovani
Akutni tonzilitida a faryngitida, akutni 250 mg dvakrat denné
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bakterialni sinusitida

Akutni otitis media 500 mg dvakrat denné

Akutni exacerbace chronické bronchitidy 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)

Pediatricka populace

Ptipravkem Ricefan nelze zajistit doporu¢ena davkovani k 1é¢bé déti s télesnou hmotnosti do 40 kg,
resp. 50 kg (akutni tonzilitida a faryngitida, akutni bakterialni sinusitida). Je nutné pouzit pfipravky
S obsahem cefuroximu jiného drzitele rozhodnuti o registraci.

Tabulka 2. Déti (< 40 kg)

Indikace Déavkovani

Akutni tonzilitida a faryngitida, akutni 10 mg/kg dvakrat denn€ az do maximalni davky

bakterialni sinusitida 125 mg dvakrat denné

Déti ve véku dvou let nebo starsi s otitis media 15 mg/kg dvakrat denné az do maximalni davky

nebo se zdvazné&jSimi infekcemi, kde je to 250 mg dvakrat denné

vhodné

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

Pyelonefritida 15 mg/kg dvakrat denné az do maximalni davky

250 mg dvakrat denné po dobu 10 az 14 dntl
Nekomplikované infekce ktize a meékkych 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 denné po dobu 14 dnii (10 az

21 dnt)

Cefuroxim-axetil v 1ékové formé tablet a cefuroxim-axetil v 1ékové formé granuli pro peroralni suspenzi
nejsou vzajemné bioekvivalentni a nejsou v davkovani zaménitelné miligram za miligram (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Bezpecénost a G¢innost cefuroxim-axetilu u pacientd s renalnim selhanim nebyly stanoveny. Cefuroxim
se primarn¢ vylucuje ledvinami. U pacientl se zfejmou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizeni
davek cefuroximu ke kompenzaci jeho pomalejsi exkrece. Cefuroxim je uc¢inné odstraitovan dialyzou.

Pripravkem Ricefan nelze zajistit doporucena davkovani. V piipadé potieby je nutné pouzit ptipravky
s obsahem cefuroximu jiného drZzitele rozhodnuti o registraci.

Tabulka 3. Doporucené davky pripravku Ricefan pii poruse funkce ledvin

Clearance kreatininu tu Doporucené davkovani
(hodiny)
> 30 ml/min/1,73 m? 1,4-2,4 | 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
Pacienti na 2-4 dalsi standardni individualni davku je nutné podat na konci
hemodialyze kazdé dialyzy
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Porucha funkce jater

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientii s poruchou funkce jater. Protoze se cefuroxim
primarn¢ vyluCuje ledvinami, ocekava se, ze jaterni dysfunkce nebude mit Zzadny vliv na
farmakokinetiku cefuroximu.

Zptisob podani

Peroralni podani

Ptipravek Ricefan, tablety, je nutné uzivat po jidle z divodu optimalizace absorpce.

Ptipravek Ricefan, tablety se nesmi drtit a neni proto vhodny k 1€¢bé pacientt, ktefi nemohou polykat
tablety. U déti lze pouzit cefuroxim ve formé peroralni suspenze.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Pacienti se zndmou 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 pacienttim, 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 muaze vést k infarktu myokardu, viz bod 4.8). V piipadé¢ zavaznych
hypersenzitivnich reakci musi byt 1é¢ba cefuroximem okamzité ukoncena a musi byt zahajena piislusna
1écebna opatteni.

Pred zahajenim lécby je zapotiebi provérit, zda pacient nema v anamnéze zavazné hypersenzitivni
reakce na cefuroxim, jiné cefalosporiny nebo na jiné typy betalaktamovych antibiotik. Opatrnost je
zapotiebi pfi podavani cefuroximu pacientim s mén¢ zdvaznymi hypersenzitivnimi reakcemi na jina
betalaktamova antibiotika v anamnéze.

Zavazné kozni nezadouci uinky (SCAR)

V souvislosti s 1éCbou cefuroximem byly hlaSeny zavazné kozni neZzadouci reakce vCetné: Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a lékové reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

V dobé predepisovani I1éku maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich téchto zavaznych koznich
reakci a maji byt peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi zndmky
a priznaky naznacujici tyto reakce, cefuroxim ma byt okamzité vysazen a ma byt zvazena alternativni
1é¢ba. Pokud se pfi uzivani cefuroximu u pacienta rozvinula zavazna reakce, jako je SJS, 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
disledkem piimé baktericidni aktivity cefuroxim-axetilu na pivodce Lymeské borelidzy, spirochetu
Borrelia burgdorferi. Pacienti maji byt ujisténi, Ze je to obvykly nasledek antibiotické 1écby Lymeské
boreliozy, ktery obvykle spontanné odezni (viz bod 4.8).

Prertstani necitlivych organismt

Stejné jako u ostatnich antibiotik, mize vést uzivani cefuroxim-axetilu k prerustani kvasinky rodu
Candida. Prodlouzené uzivani mize rovnéz vést k prerdstani dalsich necitlivych mikroorganismu (napf.
enterokoku a bakterii Clostridium difficile), které mize vyzadovat pteruseni 1é¢by (viz bod 4.8).
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Pseudomembrandzni kolitida v souvislosti s 1éébou antibiotiky byla zaznamenana téméf u vSech
antibiotik vcetné cefuroximu a mize byt, co se zdvaznosti tyc¢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 preruSeni lécby cefuroximem a zahdjeni specifické 1é€by pro infekci
zpusobenou bakterii Clostridium 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 muze interferovat s kiizovou
krevni zkouskou (viz bod 4.8).

Pti testu s ferrikyanidem mutze dojit k faleSné negativnimu vysledku, proto se ke stanoveni hladin
glukosy v krvi/plazmé& u pacienti léCenych cefuroxim-axetilem doporucuje pouzit bud’
glukosooxidazovou nebo hexokinazovou metodu.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

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

Léky, které snizuji zaludeéni aciditu, mohou zpisobovat niz§i biologickou dostupnost cefuroxim-axetilu
ve srovnani se stavem nalac¢no a maji tendenci rusit efekt zvySené absorpce po jidle.

Cefuroxim je vyluc¢ovan glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Podavani soubézné s probenecidem se
nedoporucuje. Soubézné podavani probenecidu vyznamné zvysuje maximalni koncentraci, plochu pod
ktivkou sérovych koncentraci a eliminacni polocas cefuroximu.

Soubézné uzivani s perordlnimi antikoagulancii mtze vést ke zvyseni INR.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se uziti cefuroximu u téhotnych zen. Studie se zviraty
neprokazaly Skodlivé G¢inky na t€hotenstvi, embryonalni ani fetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj.
Ptipravek Ricefan ma byt pfedepisovan t€hotnym zenam pouze v ptipadé, kdy prospéch z 1éCby prevazi
mozna rizika.

Kojeni

Cefuroxim se vylu€uje v malém mnozstvi do matefského mléka. Nezadouci u€inky se pfi terapeutickych
davkach neocekavaji, ackoli riziko prijmu a mykotickych infekci sliznic nelze vyloucit. Z té€chto divodi
muze byt nutné kojeni prerusit. Je tfeba vzit v ivahu moZznost senzitizace. Cefuroxim je tieba pfi kojeni
uzivat pouze po peclivém zhodnoceni poméru prospeéchu a rizika odpovédnym lékatem.

Fertilita
Z4dné udaje tykajici se uéinku cefuroxim-axetilu na fertilitu u élovéka nejsou k dispozici. Reprodukéni
studie se zviraty neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky jsou prertistani kvasinek Candida, eosinofilie, bolest hlavy, zavrat,
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poruchy traveni a prechodny vzestup hladiny jaternich enzymd.

Kategorie Cetnosti prifazené nezddoucim ucinkiim nize jsou odhady, protoze pro vétSinu nezddoucich
ucinki nejsou vhodné tidaje (napf. z placebem kontrolovanych studii) pro vypocet incidence k dispozici.
Incidence nezddoucich uc¢inkti souvisejicich s cefuroxim-axetilem se navic muze lisit v zavislosti na
indikaci.

Ke stanoveni Cetnosti velmi Castych az vzacnych nezadoucich u¢inkd byly pouzity udaje z velkych
klinickych studii. Cetnosti pfifazené viem ostatnim nezddoucim u&inkiim (tj. tém, které se objevovaly s
cetnosti < 1/10 000) byly uréené pievazné za pouziti udaji ziskanych po uvedeni ptipravku na trh
a vztahuji se spiSe k hlasenému vyskytu nez ke skuteéné ¢etnosti. Udaje z placebem kontrolovanych
studii nejsou k dispozici. Tam, kde byla incidence vypocitana na zakladé udaji z klinickych studii, byly
tyto tidaje zalozeny na udajich souvisejicich s 1éky (podle posouzeni zkouSejiciho 1€kare). V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny s klesajici zdvaznosti.

Nezadouci t€inky souvisejici s 1é¢bou, vSech stupiii zavaznosti, jsou shrnuty nize podle tiid orgdnovych
systémi MedDRA, jejich Cetnosti a stupné zavaznosti. Ke klasifikaci nezadoucich u¢inkd byla pouzita

nasledujici tmluva:

- velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)
- méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (Cetnost z dostupnych daju nelze urcit)

Ttida organovych | Casté Méné Casté Neni zndmo
systémil
Infekce a infestace | prertstani pterastani Clostridium difficile
kvasinek
Candida
Poruchy krve a eosinofilie pozitivni hemolyticka anémie
lymfatického Coombstiv test
systému trombocytopenie,
leukopenie (nékdy
z&vazna)
Poruchy 1ékova horecka, sérova nemoc,
imunitniho anafylaxe, Jarisch-Herxheimerova
systému reakce
Poruchy bolest hlavy,
nervového systému | zavrat
Srdec¢ni poruchy Kounistiv syndrom
Gastrointestinalni | prijem, zvraceni pseudomembranodzni kolitida
poruchy nauzea,
bolest biicha
Poruchy jater a prechodné zloutenka (pfevazné cholestatickd),
zlucovych cest zvyseni hepatitida
hladin
jaternich
enzymu
Poruchy kiize a kozni vyrazka kopftivka, pruritus, erythema
podkozni tkané multiforme, Stevensiv-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza (exantematicka nekrolyza)
(viz Poruchy imunitniho systému),
angioneuroticky edém, Iékova reakce s




eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS)

Popis vybranych neZadoucich ucinkii

Cefalosporiny jako skupina maji tendenci k absorpci na povrch bunééné membrany cervenych
krvinek a reaguji s protilatkami zamérenymi proti 1éku, ¢imz zplsobuji pozitivni Coombstv test
(ktery mze interferovat s kiizovou zkouskou krve) a ve velmi vzacnych piipadech hemolytickou
anémii.

Bylo pozorovéano pfechodné a obvykle reverzibilni zvySeni sérovych jaternich enzymdi.

Pediatricka populace
Bezpecénostni profil cefuroxim-axetilu u déti je shodny s bezpecnostnim profilem u dospélych.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Symptomy

Predavkovani muze mit neurologické nasledky, vcetné encefalopatie, kie¢i a komatu. Ptiznaky
predavkovani se mohou objevit u pacientli s poruchou funkce ledvin, pokud nemaji dostate¢né€ snizenou
davku (viz body 4.2 a 4.4).

Lécba
Sérové hladiny cefuroximu Ize snizit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus t¢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 k preruseni biologické syntézy bunécné stény (peptidoglykanu), coz zptisobuje lyzu
bakterialni bunky a jeji smrt.

Mechanismus rezistence

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

- hydrolyza betalaktamazami véetné (ale ne pouze) Sirokospektrych betalaktamaz (ESBL) a AmpC
enzymy, které mohou byt indukované nebo stabiln¢ potlacené u urcitych druhd aerobnich
gramnegativnich bakterii;

- snizeni afinity proteinti vazajicich penicilin k cefuroximu;

- nepropustnost zevni membrany, coz omezuje ptistup cefuroximu k proteintim vézajicim penicilin
u gramnegativnich bakterii;

- bakterialni efluxni pumpy.
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U organizmil se ziskanou rezistenci na jiné injek¢ni cefalosporiny Ize ocekavat rezistenci na cefuroxim.
V zavislosti na mechanismu rezistence mohou organizmy se ziskanou rezistenci na peniciliny vykazovat
sniZzenou citlivost nebo rezistenci na cefuroxim.

Hrani¢ni hodnoty pro cefuroxim-axetil

Hrani¢ni hodnoty minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) stanovené Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) jsou

nasledujici:

Mikroorganismus Hrani¢ni hodnoty (mg/l)
S R

Enterobacteriaceae * 2 <8 >8
Staphylococcus spp. poznamka® poznamka®
Streptococcus A, B,Ca G poznamka* poznamka*
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 >1
Druhové nespecifické hrani¢ni IE® IE®
hodnoty?

! Hrani¢ni hodnoty cefalosporinii pro Enterobacteriaceae budou detekovat viechny klinicky
vyznamné mechanismy rezistence (véetné ESBL a plazmidem mediované AmpC). Nékteré kmeny,
které produkuji betalaktamazu, jsou citlivé nebo intermediarné rezistentni ke tfeti nebo Ctvrté generaci
cefalosporintl s témito hrani¢nimi hodnotami a je tfeba je hlasit, kdyz budou zaznamenany, tzn.
pfitomnost nebo absence ESBL sama o sob& nema vliv na zafazeni do kategorie citlivosti. V mnoha
oblastech je detekce a charakteristika ESBL doporucovana nebo vyzadovana za ucelem kontroly
infekei.

2 Pouze nekomplikované infekce mocovych cest (cystitida) (viz bod 4.1).

3 Citlivost stafylokokdi na cefalosporiny je odvozena od citlivosti k methicilinu s vyjimkou
ceftazidimu, cefiximu a ceftibutenu, které nemaji hrani¢ni hodnoty a nemaji se tak pouzivat k 1écbé
stafylokokovych infekci.

* Citlivost betahemolytickych streptokokt skupiny A, B, C a G k betalaktamézam je odvozena od
citlivosti k penicilinu.

® Nedostate¢ny prikaz, 7e jmenované druhy jsou dobrym cilem pro 1é¢bu lékem. Mize byt
zaznamenana MIC s komentarem, ale bez doprovodnych S nebo R kategorii.

S =citlivy, R = rezistentni.

Mikrobiologicka citlivost

Prevalence ziskané rezistence se u vybranych druhti mize lisit geograficky a s ¢asem; lokalni informace
o rezistenci jsou pak potfebné, zvlaste pii 1é¢bé tézkych infekci. KdyZ je to nutné, je tieba ziskat
doporuceni odborného 1ékate, pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze je uzitek z pouziti
cefuroxim-axetilu alesponi u nékterych typt infekci sporny.

Bézné citlivé druhy

Grampozitivni aerobni:

Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Staphylococcus aureus (citlivy na methicilin)*

Gramnegativni aerobni:
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Haemophilus parainfluenzae

Spirochety:
Borrelia burgdorferi




Mikroorganismy, u kterych miiZe byt problém ziskana rezistence
Grampozitivni aerobni:
Streptococcus pneumoniae
Gramnegativni aerobni:
Citrobacter freundii
Enterobacter 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.
Prirozené 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 stievni sliznici a krvi, kdy dochazi k uvolnéni cefuroximu do ob&hu. K optimalni
absorpci dochazi pti podani kratce po jidle.

Po podani tablet cefuroxim-axetilu je maximalnich sérovych koncentraci (2,9 pg/ml pro 125mg davku,
4,4 pug/ml pro 250mg davku, 7,7 ug/ml pro 500mg davku a 13,6 pg/ml pro 1 000mg davku) dosazeno
pfiblizné po 2,4 hodinach po podani, pokud je uzivan s jidlem. Rychlost absorpce cefuroximu ze
suspenze je snizena ve srovnani s tabletami a vede k pozdé€j$im 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 pii 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 nedochazi k akumulaci cefuroximu.

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

Biotransformace
Cefuroxim neni metabolizovan.

Eliminace
Sérovy polocas je v rozmezi 1 az 1,5 hodiny. Cefuroxim se vylucuje glomerularni filtraci a tubularni
sekreci. Renalni clearance je v oblasti 125 az 148 ml/min/1,73 m?2,

Zvlastni populace

Pohlavi
Mezi muzi a zenami nebyl pozorovan rozdil ve farmakokinetice cefuroximu.

Starsi pacienti

U starsich pacientll s normalnimi renalnimi funkcemi nejsou nutna zadna zvlastni opatieni pti davkach
az do obvyklé maximalni davky 1 g denné. U starSich pacientt je ale vétsi pravdépodobnost, Ze budou
mit snizené rendlni funkce. Davka ma byt proto u starSich pacientl upravena v zavislosti na jejich
renalnich funkcich (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

U starSich kojencti (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 u¢innost cefuroxim-axetilu u pacientd s renalnim selhanim nebyla stanovena. Cefuroxim
je primarné vylu¢ovan ledvinami. Stejné jako u vSech takovych antibiotik se u pacientl se ziejmou
poruchou funkce ledvin (tj. Clcr < 30 ml/min) doporucuje sniZeni davky cefuroximu ke kompenzaci jeho
pomalejsi exkrece (viz bod 4.2). Cefuroxim je G¢inn¢ odstraiiovan dialyzou.

Porucha funkce jater

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pacientd 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

vvvvvv

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 (t;.
%T > MIC).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro ¢lovéka. Studie hodnotici kancerogenitu nebyly provedeny, k dispozici vSak nejsou zadné dikazy,
které by naznacovaly na karcinogenni potencial.

Aktivita gama-glutamyl-transpeptidazy v moci potkant je inhibovana riznymi cefalosporiny, hladina
inhibice je vSak u cefuroximu nizsi. To mize mit vyznam pfi interferenci s klinickymi laboratornimi
testy u clovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa

sodna stl kroskarmelosy
natrium-lauryl-sulfat

koloidni bezvody oxid kiemicity
kalcium-stearat

uhli¢itan vapenaty

krospovidon typ A

Potahova vrstva

hypromelosa 2910/6

oxid titanicity (E 171)

propylenglykol

hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC-AI): 8, 10, 12, 14, 15, 16, 20 nebo 24 potahovanych tablet, krabicka.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

15/326/15-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. 7. 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 1. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
18. 8. 2023

Podrobné informace o tomto 1€Civém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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