SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cefuroxim-MIP 750 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Cefuroxim-MIP 1500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Cefuroxim-MIP 750 mg pra8ak za otopinu za injekciju/infuziju

1 bocica Cefuroxim-MIP 750 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 789 mg
cefuroksimnatrija, $to odgovara 750 mg cefuroksima.

1 bocica Cefuroxim-MIP 750 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 42 mg natrija.

Cefuroxim-MIP 1500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

1 bocica Cefuroxim-MIP 1500 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi

1578 mg cefuroksimnatrija, sto odgovara 1500 mg cefuroksima.

1 bocica Cefuroxim-MIP 1500 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 83 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Cefuroxim-MIP 750 mg
Prasak za otopinu za injekciju/infuziju

Cefuroxim-MIP 1500 mg
Prasak za otopinu za injekciju/infuziju

Cefuroxim-MIP je bijeli ili gotovo bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Cefuroxim-MIP je indiciran za lijeCenje nize navedenih infekcija u odraslih i djece, ukljucujuéi
novorodenc¢ad (od poroda) (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1):
e izvanbolnicki steCene pneumonije
akutne egzacerbacije kroni¢nog bronhitisa
komplicirane infekcije mokraénog sustava, ukljucujuéi pijelonefritis
infekcije mekih tkiva: celulitis, erizipel i infekcije rana
intraabdominalne infekcije (vidjeti dio 4.4)
profilaksa infekcija kod gastrointestinalnih (ukljucujuci ezofagealnih), ortopedskih,
kardiovaskularnih i ginekoloskih kirurskih zahvata (ukljucujuci carski rez).

U lijeCenju i prevenciji infekcija kod kojih je vrlo vjerojatno da ¢e se susresti anaerobni organizmi,
cefuroksim je potrebno primijeniti u kombinaciji s dodatnim prikladnim antibakterijskim lijekom.

Potrebno je pridrzavati se prihvacenih smjernica 0 pravilnoj uporabi antibakterijskih lijekova.
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4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Doze, nacin primjene i vremenski razmaci izmedu injekcija ovise o osjetljivosti uzrocnika, tezini

infekcije i stanju pacijenta.

Tablica 1: Odrasli i djeca > 40 kg

Indikacija

Doziranje

Izvanbolnicki steena pneumonija i akutna
egzacerbacija kroni¢nog bronhitisa

Infekcije mekih tkiva: celulitis, erizipel i infekcije

rana

Intraabdominalne infekcije

(intravenski ili intramuskularno)

750 mg svakih 8 sati

Komplicirane infekcije urinarnog trakta,
ukljucujudi pijelonefritis

(intravenski ili intramuskularno)

1500 mg svakih 8 sati

Teske infekcije

750 mg svakih 6 sati (intravenski)
1500 mg svakih 8 sati (intravenski)

Kirurska profilaksa kod gastrointestinalnih,
ginekoloskih (ukljucujuéi i carski rez) i ortopedskih

zahvata

1500 mg pri uvodenju U anesteziju, Sto se moze
dopuniti s dvije doze od 750 mg
(intramuskularno) nakon 8 sati i nakon 16 sati

Kirurska profilaksa kod kardiovaskularnih i
ezofagealnih zahvata

1500 mg pri uvodenju u anesteziju,
nakon ¢ega slijedi 750 mg (intramuskularno)
svakih 8 sati tijekom sljedec¢ih 24 sata.

Tablica 2: Djeca < 40 kg

Indikacija

Dojencad i mala djeca > 3
tjedna i djeca < 40 kg

Novorodencad (od rodenja pa
do 3 tjedna starosti)

Izvanbolnicki steCena
pneumonija

Komplicirane infekcije
urinarnog trakta,

ukljucujuci pijelonefritis

Infekcije mekih tkiva: celulitis,
erizipel i infekcije rana

Intraabdominalne infekcije

30 do 100 mg/kg/dan

(intravenski) podijeljeno u 3 il
4 pojedinaéne doze

Doza od 60 mg/kg/dan je
prikladna za ve¢inu infekcija.

30 do 100 mg/kg/dan
(intravenski) podijeljeno u 2

ili 3 pojedinacne doze (vidjeti dio
5.2)

Doziranje kod oStec¢ene funkcije bubrega

Cefuroksim se primarno izlu¢uje putem bubrega. Stoga se, kao i kod svih sli¢nih antibiotika, kod
bolesnika sa zna¢ajno oSteCenom funkcijom bubrega preporu¢a smanjivanje doze radi kompenziranja

sporijeg izluCivanja.
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Tablica 3: Preporudene doze kod oste¢ene funkcije bubrega

Klirens kreatinina Ty, (sati) Doza (mg)
Nije potrebno smanjivati standardnu
> 20 mL/min/1,73 m? 1,7-2,6 dozu (750 mg do 1500 mg 3 puta
dnevno)
10 — 20 mL/min 1,73 m? 43-6,5 750 mg 2 puta dnevno
<10 mL/min 1,73 m? 14,8 -22,3 750 mg jednom dnevno

Treba dati dodatnu dozu od 750 mg
intravenski ili intramuskularno na
kraju svake dijalize; osim parenteralne

Bolesnici na hemodijalizi 3,75 primjene, cefuroksimnatrij moze se
dodati u tekucinu za peritonejsku
dijalizu (obi¢no 250 mg na svake 2
litre tekucine za peritonejsku dijalizu)

Bolesnici sa zatajenjem bubrega na
kontinuiranoj arteriovenskoj
hemodijalizi (eng. Continuous 750 mg 2 puta dnevno;
arteriovenous haemodialysis, kod niskoproto¢ne hemofiltracije,
CAVH) ili visokoproto¢noj 7.9~ 112 g ((ﬁ I':A‘)VH) treba slijediti doziranje koje je
hemofiltraciji (eng. High-flux ' preporuceno kod ostecene funkcije
haemofiltration, HF) u jedinicama bubrega.
intenzivnog lijeCenja

Doziranje kod oSteé¢ene funkcije jetre

Cefuroksim se primarno izlucuje putem bubrega. Kod bolesnika s disfunkcijom jetre, ne ocekuje se
utjecaj na farmakokinetiku cefuroksima.

Nadin primjene

Cefuroxim-MIP treba primjenjivati:
¢ putem intravenske injekcije tijekom 3 do 5 minuta izravno u venu ili kroz drip cjevéicu ili
e U infuziji tijekom 30 do 60 minuta ili

Intramuskularna injekcija se mora primijeniti u glavni dio relativno velikog misica i ne smije se

injicirati viSe od 750 mg na isto mjesto. Doze vece od 1,5 g potrebno je primijeniti intravenski. Za

4.3 Kontraindikacije

Cefuroxim-MIP je kontraindiciran kod bolesnika:
o s preosjetljivosti na cefuroksim ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
e s poznatom preosjetljivosti na cefalosporinske antibiotike.
e koji imaju u anamnezi tesku preosjetljivost (npr. anafilakticku reakciju) na bilo koji drugi
beta-laktamski antibiotik (penicilini, monobaktami i karbapanemi).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Kao sto je slucaj sa svim beta-laktamskim antibioticima, zabiljezene su ozbiljne reakcije

preosjetljivosti, ponekad i sa smrtnim ishodom. Prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje st
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uznapredovale do Kounisova sindroma (akutnog alergijskog spazma koronarnih arterija koji moze
uzrokovati infarkt miokarda, vidjeti dio 4.8). U slucaju teSke reakcije preosjetljivosti, lijeCenje
cefuroksimom mora se odmah prekinuti te se moraju poduzeti odgovarajué¢e mjere hitne medicinske
pomoci.

Prije pocetka lijeCenja potrebno je utvrditi ima li bolesnik u anamnezi teSke reakcije preosjetljivosti na
cefuroksim, na druge cefalosporine ili na bilo koju drugu vrstu beta-laktamskih antibiotika.

Potreban je oprez kada se cefuroksim primjenjuje kod bolesnika s anamnezom manje teskih alergijskih
reakcija na ostale beta-laktamske lijekove.

Teske kozne nuspojave

Kod primjene cefuroksima prijavljene su teSke kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse
reactions, SCARS), ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN) i reakciju na lijek pra¢enu eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne (vidjeti
dio 4.8).

Prilikom propisivanja lijeka bolesnike treba upozoriti na znakove i simptome te ih pomno pratiti zbog
moguce pojave koznih reakcija. Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na te reakcije,
potrebno je odmah prekinuti primjenu cefuroksima i razmotriti zamjensku terapiju. Ako bolesnik
tijekom lijecenja cefuroksimom razvije ozbiljnu reakciju, primjerice SJS, TEN ili DRESS, tom se
bolesniku vise nikad ne smije ponovno uvesti lijeCenje cefuroksimom.

Istodobna primjena spotentnim diureticima ili aminoglikozidima

Visoke doze cefalosporinskih antibiotika treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji istodobno
primaju potentne diuretike poput furosemida ili aminoglikozida, jer su pri primjeni takvih kombinacija
zabiljezena oStecenja funkcije bubrega. Funkciju bubrega potrebno je pratiti u starijih bolesnika i u
onih s ve¢ poznatim, postoje¢im oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Prekomjeran rast neosjetljivih mikroorganizama

Primjena cefuroksima moze dovesti do prekomjernog rasta Candide. Dugotrajna primjena moze
dovesti i do prekomjernog rasta drugih neosjetljivih mikroorganizama (npr. enterokoka i Clostridium
difficile), sto moze zahtijevati prekid lije¢enja cefuroksimom (vidjeti dio 4.8).

Pseudomembranozni kolitis povezan s primjenom antibakterijskih lijekova zabiljezen je tijekom
primjene cefuroksima te moze varirati u tezini od blagog do opasnog po Zivot. Na ovu dijagnozu treba
posumnijati kod bolesnika s proljevom tijekom ili nakon primjene cefuroksima (vidjeti dio 4.8). Treba
razmotriti prekid terapije cefuroksimom i primjenu specifi¢nog lijecenja za Clostridium difficile. Ne
smiju se primjenjivati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku.

Intraabdominalne infekcije

Zbog svog spektra djelovanja, cefuroksim nije prikladan za lijecenje infekcija uzrokovanih Gram-
negativnim nefermentiraju¢im bakterijama (vidjeti dio 5.1).

Intrakameralna primjena i poremecaji oka

Lijek Cefuroxim-MIP nije formuliran za intrakameralnu primjenu. Pojedinaéni slucajevi i klasteri
ozbiljnih nuspojava ociju prijavljeni su nakon neodobrene intrakameralne primjene cefuroksimnatrija
pripremljenog iz bo€ica odobrenih za intravensku/intramuskularnu primjenu. Te reakcije ukljuéuju
makularni edem, retinalni edem, odignu¢e mreZnice, toksi¢nost za mreznicu, oste¢enje vida, smanjenje
vidne ostrine, zamucen vid, zamucenje roznice i edem roZnice.

Interferencija s dijagnosti¢kim testovima

Pojava pozitivnog nalaza Coombsovog testa kod bolesnika lije¢enih cefuroksimom moze interferirati s
testovima krizne probe krvi (cross-matching blood test) (vidjeti dio 4.8).
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Moze doé¢i do blage interferencije s metodama na temelju redukcije bakra (Benedictova ili Fehlingova
reakcija, Clinitest). Medutim, to ne bi trebalo dovesti do lazno pozitivnih rezultata, kao §to je slucaj
kod primjene nekih drugih cefalosporina.

Bududi da se mogu pojaviti lazno negativni rezultati fericijanidnog testa, preporuca se upotreba
metoda s glukoza-oksidazom ili heksokinazom za odredivanje razine glukoze u krvi/plazmi kod
bolesnika koji primaju cefuroksimnatrij.

Vazne informacije o pomoc¢nim tvarima

Cefuroxim-MIP 750 mg
Ovaj lijek sadrzi 42 mg (1,77 mmol) natrija po 750 mg doznoj jedinici, §to odgovara 2,1%
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Cefuroxim-MIP 1500 mg
Ovaj lijek sadrzi 83 mg (3,54 mmol) natrija po 1500 mg doznoj jedinici, §to odgovara 4,2%
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

To treba uzeti u obzir u bolesnika u kojih je unos soli ogranicen.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Cefuroksim se izlu¢uje putem glomerularne filtracije i tubularne sekrecije. Istodobna primjena
probenecida nije preporucena, jer produljuje izlu€ivanje antibiotika i uzrokuje povisenu vrsnu
koncentraciju u serumu.

Potencijalno nefrotoksicni lijekovi i diuretici Henleove petlje

Potreban je oprez pri primjeni visokih doza cefalosporina kod bolesnika koji istodobno uzimaju
potentne diuretike (kao §to je furosemid) ili potencijalno nefrotoksic¢ne lijekove (kao $to su
aminoglikozidi), zbog moguceg oste¢enja funkcije bubrega pri primjeni takvih kombinacija.

Ostale interakcije

Za odredivanje razine glukoze u krvi i u plazmi vidjeti dio 4.4.

Istodobna primjena s oralnim antikoagulansima moze dovesti do pove¢anog INR-a (engl. international
normalised ratio).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Postoje ograni¢eni podaci 0 primjeni cefuroksima u trudno¢i. Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Cefuroxim-MIP se moze primjenjivati kod trudnica samo
ako je korist ve¢a od potencijalnog rizika.

Za cefuroksim je utvrdeno da prolazi kroz posteljicu i postize terapijske razine u amnionskoj tekucini i
krvi iz pupkovine nakon intramuskularne ili intravenozne primjene kod majke.

Dojenje

Cefuroksim se izlucuje u majcino mlijeko u malim koli¢inama. Ne ocekuju se nuspojave pri
terapijskim dozama, iako se rizik od proljeva i gljivi¢ne infekcije sluznica ne moze iskljuditi.
Potrebno je donijeti odluku o prekidu dojenja ili prekidu terapije cefuroksimom, uzimajuéi u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijecCenja za majku.

Plodnost
Nema podataka o u¢incima cefuroksimnatrija na plodnost ljudi. Reproduktivna ispitivanja na
Zivotinjama nisu pokazala nikakav u¢inak na plodnost.
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena istrazivanja o u¢inku cefuroksima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, na temelju poznatih nuspojava, nije vjerojatno da ¢e cefuroksim imati utjecaj na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcesce nuspojave su neutropenija, eozinofilija i prolazni porast vrijednosti jetrenih enzima ili
bilirubina, posebno kod bolesnika s postoje¢om bolesti jetre, ali nema dokaza o Stetnosti za jetru i
reakcija na mjestu primjene.
Kategorije ucestalosti nuspojava, navedene u nastavku, temelje se na procjeni, jer za ve¢inu nuspojava
nisu dostupni odgovarajuéi podaci za izracunavanje ucestalosti. Osim toga, ucestalost pojedinih
nuspojava povezanih s cefuroksimnatrijem moze se razlikovati ovisno o indikaciji.

Kategorije ucestalosti od vrlo ¢estih do rijetkih nuspojava odredene su na temelju podataka klinickih

ispitivanja.

Ucestalost ostalih nuspojava (tj. onih koje se javljaju <1/10 000) odredena je uglavnom na temelju
podataka nakon stavljanja lijeka na trziSte i ve¢inom odraZava stopu prijavljivanja, a ne stvarnu

ucestalost.

Nuspojave povezane s lijeCenjem, svih stupnjeva, prikazane su u nastavku koriste¢i MedDRA
klasifikaciju organskih sustava, ucestalost i stupanj tezine.
Ucestalost pojavljivanja nuspojava definirana je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 do
<1/10), manje ¢esto (>1/1000 do <1/100), rijetko (>1/10 000 do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucestalost

Organski sustavi

Cesto

Manje Cesto

Nepoznato

Infekcije i
infestacije

prekomjeran rast Candide i
prekomjeran rast Clostridium
difficile

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

neutropenija
eozinofilija,
snizena
koncentracija
hemoglobina

leukopenija,
pozitivan Coombsov
test’

trombocitopenija,
hemoliticka anemija

Poremecaji
imunoloskog
sustava

vruéica uzrokovana lijekom,
intersticijski nefritis,
anafilakti¢na reakcija,
kozni vaskulitis

Srcani poremecdaji

Kounisov sindrom

Poremecaji
probavnog
sustava

zelu¢ano-crijevne
smetnje

pseudomembranozni kolitis

Poremedaj jetre i

prolazno povecanje
vrijednosti jetrenih

prolazno povecanje

Zuci enzima’ bilirubina
multiformni eritem,
toksi¢na epidermalna nekroliza

Poremecaji koe i koipi o_sjp, i Stgvens-John;onov sindrom,

. . urtikarija, angioneurotski edem, reakcija
potkoZnog tkiva pruritus na lijek pra¢ena eozinofilijom i

sistemskim simptomima
(DRESS)
Poremecdaji povecana razina kreatinina u
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bubrega i serumu, povecana razina
mokraénog ureja nitrata u krvi i
sustava smanjen klirens kreatinina
(vidjeti dio 4.4.)

reakcije na mjestu
injekcije,
ukljucujuci bol i
tromboflebitis®

Op¢i poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene

Opis odabranih nuspojava

! Cefalosporini kao klasa imaju tendenciju da se apsorbiraju na povr§inu membrana eritrocita i
reagiraju s protutijelima na lijek uzrokujuci pozitivan Coombsov test (§to moze interferirati s
testovima krizne probe krvi) i vrlo rijetko hemoliti¢ku anemiju.

2 Prolazno poveéanje vrijednosti jetrenih enzima ili bilirubina je opaZeno i obi¢no je reverzibilno.

* Bol na mjestu primjene intramuskularne injekcije je vjerojatnija kod primjene vecih doza lijeka.
Medutim, malo je vjerojatno da to bude razlog prekida lijeenja.

Pedijatrijska populacija
Profil sigurnosti primjene cefuroksimnatrija u djece odgovara onome u odraslih osoba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Kod predoziranja cefalosporinima mogu nastupiti neuroloski simptomi poput encefalopatije,
konvulzija i kome. Simptomi predoziranja se mogu javiti ako doza nije prikladno smanjena kod
pacijenata s poremecajem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Hemodijaliza ili peritonealna dijaliza mogu smanjiti koncentraciju cefuroksima u serumu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski pripravci za sustavnu primjenu, cefalosporini Il. generacije
ATK oznaka: J01DC02

Mehanizam djelovanja

Cefuroksim inhibira sintezu bakterijske stani¢ne stijenke vezuéi se na specifi¢ne proteine koji vezu
penicilin (engl. PBP-penicillin binding proteins). To uzrokuje prekid biosinteze stani¢ne stijenke
(peptidoglikana), sto dovodi do lize i smrti bakterijske stanice.

Mehanizam rezistencije

Bakterijska rezistencija na cefuroksim moze biti posljedica jednog ili vise sljede¢ih mehanizama:

e hidroliza putem beta-laktamaza, ukljucujuci beta-laktamaze prosirenog spektra (eng.
extended-spectrum beta-lactamases, ESBLS) i Amp-C enzime, ¢ija je indukcija ili stabilna
depresija moguca kod odredenih aecrobnih Gram-negativnih bakterijskih sojeva

e smanjen afinitet proteina koji vezu penicilin za cefuroksim

7 HALMED
14 -12 - 2023
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e nepropusnost vanjske membrane, koja ograni¢ava pristup cefuroksima proteinima koji vezu
penicilin u Gram-negativnih bakterija
o bakterijske efluksne pumpe

Za organizme Koji su stekli rezistenciju na druge parenteralne cefalosporine o¢ekuje se da ¢ée biti
rezistentni na cefuroksim. Ovisno o mehanizmu rezistencije, organizmi sa ste¢enom rezistencijom na

peniciline mogu pokazivati smanjenju osjetljivost ili rezistenciju na cefuroksim.

Grani¢ne vrijednosti za cefuroksimnatrij

Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) utvrdene od strane Europskog Povjerenstva za ispitivanje
antimikrobne osjetljivosti (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) su sljedece:

Grani¢ne vrijednosti (mg/L)

Mikroorganizam Osjetljivi Rezistentni
Enterobacteriaceae’ 532 >8
Staphylococcus spp. Napomena® Napomena®
Streptococcus A, B, Ci G Napomena® Napomena®
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (drugi) <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <l >2
Moraxella catarrhalis <4 >8
Granicne vrijednosti koje nisu vezane uz 5 5
specifi¢ne mikroorganizme <4 >8

! Grani¢ne vrijednosti cefalosporina za Enterobacteriaceae ée detektirati sve klinicki znagajne
mehanizme rezistencije (uklju¢ujuc¢i ESBL i plazmidom posredovan AmpC). Neki sojevi koji
proizvode beta-laktamaze osjetljivi su ili srednje osjetljivi na trecu ili ¢etvrtu generaciju cefalosporina
u tim grani¢nim vrijednostima i trebaju se prijaviti kada se otkriju, odnosno prisutnost ili odsutnost
ESBL-a kao takva ne utjeée na kategorizaciju osjetljivosti. Detekcija i karakterizacija ESBL-a je
pozeljna ili obavezna u mnogim podrucjima u svrhu kontrole infekcija.

?Kod cefuroksima, grani¢ne vrijednosti se odnose na dozu od 1500 mg x 3 te samo na E. coli, P.
mirabilis i Klebsiella spp.

® Osjetljivost stafilokoka na cefalosporine definirana je prema podacima o osjetljivosti na meticilin,
0sim za ceftazidim, cefiksim i ceftibuten, koji nemaju grani¢ne vrijednosti te se ne bi trebali koristiti
za lijecenje stafilokoknih infekcija.

* Beta-laktamska osjetljivost beta-hemolitickih streptokoknih grupa A, B, C i G izvedena je prema
podacima o osjetljivosti na penicilin.

> Graniéne vrijednosti se odnose na dnevne intravenozne doze od 750 mg x 3 i vi$u dozu od
najmanje 1500 mg x 3.

Mikrobiolog$ka osjetljivost

Buduc¢i da prevalencija stecene rezistencije pojedinih vrsta bakterija moze varirati ovisno o
geografskom podrucju i tijekom vremena, pozeljno je uzeti u obzir lokalne podatke o prevalenciji
rezistencije, posebno prilikom lijecenja teskih infekcija. Ako je poznato da je lokalna rezistencija
takva da je djelotvornost lijeka kod pojedinih vrsta infekcija upitna, potrebno je zatraziti savjet
stru¢njaka.

Cefuroksim obiéno djeluje na sljede¢e mikroorganizme in vitro:
Uobicajeno osjetljive vrste

Gram-pozitivni aerobi:
Staphylococcus aureus (osjetljivi na meticilin)*
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Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis (grupa viridans)

Gram-negativni aerobi:
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Mikroorganizmi kod kojih stecena rezistencija moze predstavljati problem

Gram-pozitivni aerobi:
Streptococcus pneumoniae

Gram-negativni aerobi:
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Proteus spp. (drugi osim P. vulgaris)

Providencia spp.
Salmonella spp.

Gram-pozitivni anaerobi:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gram-negativni anaerobi:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Inherentno rezistentni mikroorganizmi

Gram-pozitivni aerobi:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gram-negativni aerobi:
Acinetobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Gram-pozitivni anaerobi:
Clostridium difficile

Gram-negativni anaerobi:
Bacteroides fragilis

Ostale vrste:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

*Svi meticilin-rezistentni S. aureus rezistentni su na cefuroksim.
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In vitro kombinacija cefuroksimnatrija i aminoglikozidnih antibiotika pokazala je da je njihovo
djelovanje u najmanju ruku aditivno, s povremenim dokazima o sinergiji.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon intramuskularne primjene (i.m.) cefuroksima zdravim dobrovoljcima, srednje vr$ne
koncentracije u serumu bile su u rasponu od 27 pg/ml do 35 pg/ml za dozu od 750 mg i od 33 pg/ml
do 40 pg/ml za dozu od 1000 mg te su postignute unutar 30 do 60 minuta nakon primjene. Nakon
intravenske primjene (i.v.) doza od 750 mg i 1500 mg, serumske koncentracije bile su otprilike 50
pg/ml odnosno 100 pg/ml, nakon 15 minuta.

AUC i Cmax ¢ini se rastu linearno s povec¢anjem doze u rasponu pojedinac¢nih doza od 250 mg do 1000
mg nakon i.m. i i.v. primjene. Nije bilo dokaza akumulacije cefuroksima u serumu zdravih
dobrovoljaca nakon ponovljenih intravenskih doza cefuroksima od 1500 mg svakih 8 sati.

Distribucija

Vezanje za bjelancevine, ovisno o koristenoj metodi, iznosi oko 33% do 50%. Prosje¢ni volumen
distribucije nakon i.m. ili i.v. primjene doze u rasponu od 250 mg do 1000 mg iznosi od 9,3 do 15,8
L/1,73 m2. Koncentracije cefuroksima vece od minimalnih inhibitornih razina za uobicajene patogene
mogu se posti¢i u tonzilama, tkivu sinusa, bronhijalnoj sluznici, kostima, pleuralnoj tekucini, zglobnoj
tekucéini, sinovijalnoj tekucini, intersticijskoj tekuéini, zuc¢i, sputumu i o¢noj vodici. Cefuroksim
prolazi krvno-mozdanu barijeru kada su mozdane ovojnice upaljene.

Biotransformacija

Cefuroksim se ne metabolizira.

Eliminacija

Cefuroksim se izluCuje glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Poluvijek u serumu nakon
intramuskularne ili intravenske primjene je otprilike 70 minuta. Nepromijenjeni cefuroksim (85 do
90%) se unutar 24 sata od primjene moze pronaci u urinu, pri ¢emu se najveci dio izluci tijekom prvih
Sest sati. Prosje¢no izluéivanje putem bubrega iznosi od 114 do 170 ml/min/1,73m? nakon i.m. ili i.v.
primjene u rasponu doza od 250 mg do 1000 mg.

Posebne skupine bolesnika

Spol

Nisu opazene razlike u farmakokinetici cefuroksima izmedu muskaraca i Zena nakon jednokratnog i.v.
bolusa od 1000 mg cefuroksima u obliku natrijeve soli.

Stariji bolesnici

Nakon i.m. ili i.v. primjene, apsorpcija, distribucija i eliminacija cefuroksima je u starijih bolesnika
slicna onoj u mladih s jednakom funkcijom bubrega. Budu¢i da je vjerojatnije da ¢e funkcija bubrega
u starijih bolesnika biti smanjena, potreban je oprez prilikom doziranja cefuroksima te od koristi moze
biti pracenje funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Pokazalo se da je poluvijek cefuroksima u serumu znacajno produzen u novorodencadi, ovisno o
gestacijskoj dobi. Medutim, u starije novorodenc¢adi (starije od 3 tjedna) i u djece, poluvijek u serumu
od 60 do 90 minuta slican je onom opazenom u odraslih.
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Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

Cefuroksim se primarno izlucuje putem bubrega. Kao i kod svih takvih antibiotika, u bolesnika sa
znacajno narusenom funkcijom bubrega (Clcr <20 ml/min), preporuca se Smanjenje doze cefuroksima
kako bi se kompenziralo njegovo sporije izlu¢ivanje (vidjeti dio 4.2). Cefuroksim se u¢inkovito
uklanja hemodijalizom i peritonejskom dijalizom.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre

Bududi da se cefuroksim primarno izlucuje putem bubrega, ne ocekuje se da ¢e ostecenja jetrene
funkcije imati utjecaj na farmakokinetiku cefuroksima.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki (PK/PD) odnos

Za cefalosporine se pokazalo da je najvazniji farmakokineticki/farmakodinamicki indeks, koji korelira
s in vivo djelotvorno$cu, postotak intervala doziranja (%T) koji slobodne koncentracije odrzava
ve¢ima od minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) cefuroksima za pojedine ciljane vrste (tj. %
T>MIC).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost primjene za ljude na temelju standardnih
farmakoloskih ispitivanja sigurnosti primjene, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i
toksi¢nosti za reprodukciju i razvoj. Ispitivanja kancerogenosti nisu provedena; medutim, nema
dokaza koji bi sugerirali kancerogeni potencijal.

Razni cefalosporini inhibiraju aktivnost gama-glutamil-transpeptidaze u urinu stakora, ali uz primjenu
cefuroksima, razina inhibicije je manja. To moze biti znacajno zbog interferiranja s klinickim
laboratorijskim testovima u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Kompatibilnost s infuzijskim otopinama

Cefuroksim je kompatibilan s najéesce koristenim intravenskim teku¢inama i otopinama elektrolita.
Cefuroksim je inkompatibilan s alkalnim infuzijskim otopinama, otopinama natrijeva
hidrogenkarbonata i tvarima za povec¢anje volumena sastavljenih od unakrsno vezanih polipeptida.
Opéenito, Cefuroxim-MIP 750 mg i 1500 mg ne bi trebalo mijeSati s drugim antibioticima ili
lijekovima u jednoj Sprici.

Cefuroxim-MIP 750 mg i 1500 mg se ne smije mijesati S aminoglikozidnim antibioticima, ili s
kolistinom, u jednom priboru za infuziju ili u jednoj $prici.

Kompatibilnost s drugim antibioticima/kemoterapijskim preparatima

Cefuroksim/aminoglikozidi:
Zbog fizikalno-kemijske inkompatibilnosti sa svim aminoglikozidima, cefuroksim ne bi trebalo

aplicirati na odvojenim mjestima pomocu odvojenih pribora.

Cefuroksim/kolistin:
Ista ogranicCenja kao i kod aminoglikozida vrijede i za istodobnu primjenu otopine kolistina
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cefuroksima.
6.3 Rok valjanosti

Bocica s praskom cefuroksima: 3 godine

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja pripremljenu otopinu treba upotrijebiti odmah

Potvrdena je fizikalno-kemijska stabilnost lijeka nakon rekonstitucije 3 sata na temperaturi od 25°C 1
12 sati na temperaturi od 5°C. S mikrobiolo§kog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika.

Lijek se ne smije primjenjivati po isteku roka valjanosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cefuroxim-MIP 750 mg i 1500 mg potrebno je Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Cuvati bocice u vanjskoj ambalazi zbog zastite sadrzaja od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Cefuroxim-MIP 750 mg i Cefuroxim-MIP 1500 mg: prozirne staklene bo¢ice s praskom zatvorene
gumenim ¢epom i zastitnom aluminijskom kapicom (flip-off seal).

Pakiranje:

Cefuroxim-MIP 750 mg: 10 bocica (15ml)
Cefuroxim-MIP 1500 mg: 10 bocica (50 ml)
Cefuroxim-MIP 1500 mg: 10 boca (100 ml)

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za rekonstituciju

Tablica 4: Dodatni volumeni i koncentracije otopina koji mogu biti korisni kod frakcijskog
doziranja

PribliZzna koncentracija

Doza Nadin primiene Koli¢ina vode koja se cefuroksima u
primy treba dodati (ml) pripremljenoj otopini
(mg/ml)**

750 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

intramuskularno 3ml 216
750 mg intravenski bolus najmanje 6 ml 116
intravenska infuzija najmanje 6 ml 116

1500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju

intramuskularno 6 ml 216
1500 mg intravenski bolus najmanje 15ml 94
intravenska infuzija 15 ml* 94

* Rekonstituiranu otopinu treba dodati u 50 ml ili 100 ml kompatibilne infuzijske tekucine (vidjeti
informacije o kompatibilnosti dalje u tekstu)
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** Dobiveni volumen otopine nakon rekonstitucije cefuroksima je povecan zbog istisnog faktora

djelatne tvari lijeka, Sto rezultira navedenim koncentracijama izrazenim u mg/ml.

Kompatibilnost

Cefuroksimnatrij je kompatibilan sa sljede¢im infuzijskim teku¢inama:
voda za injekcije
0,9% otopina natrijevog klorida
5% otopina glukoze

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MIP Pharma Croatia d.o.0.

Mihanoviceva 14

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Cefuroxim-MIP 750 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju - HR-H-123359747

Cefuroxim-MIP 1500 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju - HR-H-568905858

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

21. rujna 2012./03. sijeénja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

14.12.2023.
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