Anexo |

Lista de nomes, formas farmacéuticas, dosagens dos medicamentos, vias
de administracao, titulares das autorizacdes de introducdo no mercado nos
estados membros



Estado Membro Titular da Autorizacdo de Nome inventado Dosagem Forma Via de Conteudo
(UE/EEE ) Introducdo no Mercado farmacéutica Administracao (concentracao)
GlaxoSmithKline Pharma SRR
. . GmbH, Albert Schweitzer- Curocef 1500 mg - . s Injetavel: 1,~5g/15ml
Austria P6 para injetavel ou - Perfusado:
Gasse 6, Trockenstechampull 1,59 ~ Via intravenosa
. perfusao 1,5g/15 ml + 50ml
A-1140 Wien en or 100 ml
AUSTRIA
GlaxoSmithKline Pharma
. . GmbH, Albert Schweitzer- Curocef 1500 mg -
Austria Gasse 6, Trockensubstanz zur 1,59 P6 para perfusao Via intravenosa 1’59/01u51n8|0+m|50m|
A-1140 Wien Infusionsbereitung
AUSTRIA
GlaxoSmithKline Pharma
‘ . GmbH, Albert Schweitzer- Curocef 250 mg - L
Austria Gasse 6, Trockenstechamupll 250mg Pé para injetavel Via !ntramuscular ou 250 mg/1 ml
. via intravenosa or 250mg /2-5ml
A-1140 Wien en
AUSTRIA
GlaxoSmithKline Pharma
. . GmbH, Albert Schweitzer- Curocef 750 mg - - 750mg/3 ml
Austria . s Via intramuscular ou
Gasse 6, Trockenstechampull 750mg P6 para injetavel via intravenosa ou
A-1140 Wien en 750 mg/6 - 10 ml
AUSTRIA
GlaxoSmithKline s.a. / n.v.
Bélgica Rue du Tilleul 13 Zinacef 1,5g Po para solugao para Via intravenosa 1,5g 50ml
1332 Genval perfusao
BELGICA
GlaxoSmithKline s.a. / n.v.
Bélgica Rue du Tilleul 13 . P6 para solugdo -
1332 Genval Zinacef 1,59 injetavel Via intravenosa 1,5g 15ml
BELGICA
GlaxoSmithKline s.a. / n.v.
Bélgica Rue du Tilleul 13 . P4 para solugdo o
1332 Genval Zinacef 750mg injetavel Via intravenosa 750mg 6ml
BELGICA
Glaxo Group Ltd.,
Bulgaria Greenford, Middlesex UB6 Zinacef 1,59 P6 para solugao Via intravenosa 1,59 15ml

ONN
REINO UNIDO

injetavel
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Bulgaria

Glaxo Group Ltd.,
Greenford, Middlesex UB6
ONN

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P4 para solucdo
injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Bulgaria

Glaxo Group Ltd.,
Greenford, Middlesex UB6
ONN

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P4 para solucdo
injetavel

Via intramuscular

750mg 3ml

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinacef

1,59

P6 para perfusao

Via intravenosa

1,5g 50ml

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinacef

1,5g

P6 para injetavel

Via intravenosa

1,5g 15ml

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P6 para perfusao

Via intravenosa

750mg 6ml

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford

Middlex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P6 para injetavel

Via intramuscular

750mg 3ml

Republica Checa

Glaxo Group Ltd.,

Glaxo Welcome House,
Berkeley avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN
INGLATERRA

Zinacef 1.5G

1,5g

P6 para injetavel

Via intravenosa

1,5g 50ml
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Republica Checa

Glaxo Group Ltd.,

Glaxo Welcome House,
Berkeley avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN
INGLATERRA

Zinacef 1.5G

1,59

P6 para injetavel

Via intravenosa

1,5g 15ml

Republica Checa

Glaxo Group Ltd.,

Glaxo Welcome House,
Berkeley avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN
INGLATERRA

Zinacef 750 mg

750mg

Pé para injetavel

Via intramuscular

750mg 3ml

Republica Checa

Glaxo Group Ltd.,

Glaxo Welcome House,
Berkeley avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN
INGLATERRA

Zinacef 750 mg

750mg

Pé para injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68, 2605 Broendby
DINAMARCA

Zinacef

1,59

P6 para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa

1,59 50ml

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68, 2605 Broendby
DINAMARCA

Zinacef

1,59

Pé para solucdo
injetavel

Via intravenosa

1,59 15ml

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68, 2605 Broendby
DINAMARCA

Zinacef

250mg

P6 para solucgdo
injetavel

Via intramuscular

250mg 1ml

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68, 2605 Broendby
DINAMARCA

Zinacef

250mg

Pé para solugdo
injetavel

Via intravenosa

250mg 2ml

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68, 2605 Broendby
DINAMARCA

Zinacef

750mg

P6 para solugdo para
perfusao

Via intramuscular

750mg 3ml

Dinamarca

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nykaer 68, 2605 Broendby
DINAMARCA

Zinacef

750mg

P6 para solugdo
injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Estonia

Glaxo Group Ltd,

Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN

REINO UNIDO

Zinacef

1,59

Pé para solugdo
injetavel

Via intramuscular, via
intravenosa

1,59




Estado Membro Titular da Autorizacdo de Nome inventado Dosagem Forma Via de Conteudo
(UE/EEE ) Introducdo no Mercado farmacéutica Administracao (concentracao)
Glaxo Group LtdGlaxo
Wellcome House, Berkeley Pé para solugdo Via intramuscular, via
Estonia Avenue, Greenford, Zinacef 750mg inietavel intravenosa ! 750mg
Middlesex, UB6 ONN .
REINO UNIDO
PS para
GlaxoSmithKline Oy solugdo/suspensao
Finlandia P.0O.Box 24 Piispansilta 9 A, Zinacef 1,590 injetavel/para Via intravenosa 1,5g / 15ml
FI-02231 Espoo, FINLANDIA perfusdo
GlaxoSmithKline Oy solugapé’/spjsrsenséo
Finlandia P.0.Box 24 Piispansilta 9 A, Zinacef 1,5g injetavel/para Via intravenosa 1,5g /50 -100 ml
FI-02231 Espoo, FINLANDIA s
perfusao
GlaxoSmithKline Oy P6 para
Finlandia P.0O.Box 24 Piispansilta 9 A, Zinacef 250mg solugao/suspensao Via intramuscular 250mg / 2ml
FI-02231 Espoo, FINLANDIA injetavel
GlaxoSmithKline Oy Solug;g’/spjsrsenséo
Finlandia P.0.Box 24 Piispansilta 9 A, Zinacef 250mg injetavel/para Via intravenosa 250mg / 2ml
FI-02231 Espoo, FINLANDIA s
perfusao
GlaxoSmithKline Oy Pé para
Finlandia P.0.Box 24 Piispansilta 9 A, Zinacef 750mg solugao/suspensao Via intramuscular 750mg / 3ml
FI-02231 Espoo, FINLANDIA injetavel
GlaxoSmithKline Oy P6 para
Finlandia P.0O.Box 24 Piispansilta 9 A, Zinacef 750mg solugao/suspensao Via intravenosa 750mg / 6ml
FI-02231 Espoo, FINLANDIA injetavel
Laboratoire GlaxoSmithKline
Franca %g?%gﬂjﬁ@i&:{jﬁgfgex Zinnat 1,59 Po par;esr(f)&l;gio para Via intravenosa 1,5g 50ml
FRANCA
Laboratoire GlaxoSmithKline Via intravenosa e via
100, route de Versailles - . Pé para solugdo intramuscular (apenas
Franca 78163 Marly-le-Roi Cedex Zinnat 250mg injetavel uma AIM para a 250mg
FRANCA dosagem de 250 mg)
Laboratoire GlaxoSmithKline
Franca 100, route de Versailles - Zinnat 750mg PO e solvente para Via intramuscular 750mg

78163 Marly-le-Roi Cedex
FRANCA

suspensao injetavel




Estado Membro Titular da Autorizacdo de Nome inventado Dosagem Forma Via de Conteudo
(UE/EEE ) Introducdo no Mercado farmacéutica Administracao (concentracao)
Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles - . Pé para solucdo Via intramuscular e
Franca 78163 Marly-le-Roi Cedex Zinnat 750mg injetavel via intravenosa 750mg
FRANCA
GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
- Kifissias 266, . . ~ - 15g /frasco para
Grécia 152 32 Halandri, Athens Zinacef 1,59 P6 para perfusao Via intravenosa injetaveis
GRECIA
GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
. Kifissias 266, . . s Via intramuscular e 250mg/ frasco para
Grecia 152 32 Halandri, Athens Zinacef 250mg PO para injetavel via intravenosa injetaveis
GRECIA
GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
. Kifissias 266, . . s Via intramuscular e 750mg / frasco para
Grecia 152 32 Halandri, Athens Zinacef 750mg PO para injetavel via intravenosa injetaveis
GRECIA
GlaxoSmithKline Kft.
Hungria 1124 Bp, Csb6rsz u. 43. Zinacef 1,59 P6 para injetavel Via intravenosa 1,5¢g
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft. 250ma + 1 x 2ml
Hungria 1124 Bp, Csbérsz u. 43. Zinacef 250mg Solugdo injetavel Via intravenosa g
solvente
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft.
Hungria 1124 Bp, Csbrsz u. 43. Zinacef 250mg PS para injetavel Via intramuscular 250mg
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft. 750ma +1 X 6ml
Hungria 1124 Bp, Csdrsz u. 43. Zinacef 750mg Solucdo injetavel Via intravenosa 9
solvente
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft.
Hungria 1124 Bp, Csorsz u. 43. Zinacef 750mg PS para injetavel Via intramuscular 750mg
HUNGRIA
GlaxoSmithKline ehf.
Islandia Thverholt 14 Zinacef 1,59 P6 para perfusao Via intravenosa 1,5g 50ml

105 Reykjavik.
ISLANDIA
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Islandia

GlaxoSmithKline ehf.
Thverholt 14

105 Reykjavik.
ISLANDIA

Zinacef

1,59

PS para injetavel

Via intravenosa

1,5g 15ml

Islandia

GlaxoSmithKline ehf.
Thverholt 14

105 Reykjavik.
ISLANDIA

Zinacef

750mg

P6 para perfusao

Via intramuscular

750mg 3ml

Islandia

GlaxoSmithKline ehf.
Thverholt 14

105 Reykjavik.
ISLANDIA

Zinacef

750mg

P6 para injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinacef

1,59

PS para injetavel ou
solugdo para
perfusado

Via intravenosa

1,59

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinacef

250mg

Pé para solucdo ou
suspensao injetavel

Via intramuscular ou
via intravenosa

250mg

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinacef

750mg

P6 para solugdo para
injetavel

Via intramuscular e
via intravenosa

750mg

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
A. Fleming, 2 -

37135 Verona

ITALIA

Curoxim

250mg

PS e solvente para
suspensao injetavel

Via intramuscular

250mg/ml




Estado Membro Titular da Autorizacdo de Nome inventado Dosagem Forma Via de Conteudo
(UE/EEE ) Introducdo no Mercado farmacéutica Administracao (concentracao)
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
- A. Fleming, 2 - . Pé e solvente para L
Italia 37135 Verona Curoxim 500mg suspens3o injetavel Via intramuscular 500mg/2ml
ITALIA
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
- A. Fleming, 2 - . PS e solvente para -
Italia 37135 Verona Curoxim 750mg suspens3o injetavel Via intramuscular 750mg/3ml
ITALIA
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
. A. Fleming, 2 - : P6 e solvente para -
Italia 37135 Verona Curoxim 1g suspensdo injetavel Via intravenosa 1g/10ml
ITALIA
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
- A. Fleming, 2 - : Pé e solvente para -
Italia 37135 Verona Curoxim 1g suspens3o injetavel Via intramuscular 1g/4ml
ITALIA
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
- A. Fleming, 2 - ) P4 para solugdo para -
Italia 37135 Verona Curoxim 2g perfus3o Via intravenosa 29
ITALIA
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
- A. Fleming, 2 - . P6 para solugdo para .
Italia 37135 Verona Curoxim 1,5g perfusio Via intravenosa 1,5¢g
ITALIA
GlaxoSmithKline S.p.A. - Via
. A. Fleming, 2 - . P4 para solugdo para -
Italia 37135 Verona Curoxim 750mg perfusio Via intravenosa 750 mg
ITALIA
Glaxo Operations UK Limited,
Lituania Greenford, Middlesex, Zinacef 1,59 P6 para injetavel Via intramuscular/via

UB6 OHE,
REINO UNIDO

intravenosa




Estado Membro Titular da Autorizacdo de Nome inventado Dosagem Forma Via de Conteudo

(UE/EEE ) Introducdo no Mercado farmacéutica Administracao (concentracao)
Glaxo Operations UK Limited,

Lituani Greenford, Middlesex, . P6 e solvente para Via intramuscular/via

ituania Zinacef 250mg PRS- .
UB6 OHE, solugao injetavel intravenosa
REINO UNIDO
Glaxo Operations UK Limited,
A Greenford, Middlesex, . P6 e solvente para Via intramuscular/via

Lituania Zinacef 750mg e s .
UB6 OHE, solugao injetavel intravenosa
REINO UNIDO
GLAXOSMITHKLINE

Luxemburgo ;ﬁﬁ%&ﬁgg“ﬂ?ﬁkgéﬁ B- Zinacef 1,590 PO parsei?lzlélgzo para Via intravenosa 1,5g 50ml
1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE

Luxemburgo ;iﬁ%’:’lﬁsgﬁagﬁkgsﬁ B- Zinacef 1,59 PO ;I?ra]\;:t;\c/)(latfgao Via intravenosa 1,5g 15ml
1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE

Luxemburgo z?ﬁzwﬁsgﬁagﬁkgéﬁ B- Zinacef 750mg PO ?sjr:t;\?lel:gao Via intravenosa 750mg 6ml
1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE

Luxemburgo ;ﬁﬁ%wﬁsgﬁagﬁkgéﬁ_ B- Zinacef 750mg PO parsesr?lljzgio para Via intravenosa 750mg 50ml
1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE

Luxemburgo ;ﬁﬁéﬁﬁggﬁﬂ?ﬁkggﬁ B- Zinacef 750mg PO F,?s;:tg\c,ﬂetfgao Via intramuscular 750mg 3ml
1330 WAVRE
Glaxo Operations UK Limited
Glaxo Wellcome House

Malta Berkeley Avenue Zinacef 250mg PO para suspensdo Via intravenosa 250mg 2ml

Greenford
Middlesex UB6 OHE
REINO UNIDO

injetavel
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Malta

Glaxo Operations UK Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 OHE

REINO UNIDO

Zinacef

250mg

P6 para suspensdo
injetavel

Via intramuscular

250mg 1ml

Malta

Glaxo Operations UK Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 OHE

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

PS para suspensédo
injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Malta

Glaxo Operations UK Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 OHE

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P6 para suspensdo
injetavel

Via intramuscular

750mg 3ml

Holanda

Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ ZEIST
HOLANDA

Zinacef

1,59

P6 para suspensdo
injetavel

Via intravenosa

1,5g 15ml

Holanda

Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ ZEIST
HOLANDA

Zinacef

1,5g

Pé para suspensdo
para perfusao

Via intravenosa

1,5g 100ml

Holanda

Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ ZEIST
HOLANDA

Zinacef

250mg

P6 para suspensdo
injetavel

Via intramuscular
via intravenosa

250mg 2ml
(intravenoso)
250 mg 1 ml
(intramuscular)

Holanda

Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ ZEIST
HOLANDA

Zinacef

750mg

P6 para suspensdo
injetavel

Via intramuscular
via intravenosa

750mg 6ml
(intravenoso)
750 mg 3 ml
(intramuscular)

Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

NORUEGA

Zinacef

1,59

P6 para perfusdo

Via intravenosa

1,59 50ml
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Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

NORUEGA

Zinacef

1,59

P6 para injetavel

Via intravenosa

1,5g 15ml

Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

NORUEGA

Zinacef

250mg

P6 para injetavel

Via intramuscular

250mg 1ml

Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

NORUEGA

Zinacef

250mg

P6 para injetavel

Via intravenosa

250mg 2ml

Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

NORUEGA

Zinacef

750mg

P6 para injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2A
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

NORUEGA

Zinacef

750mg

P6 para injetavel

Via intramuscular

750mg 3ml

Poldnia

GlaxoSmithKline Export Ltd.
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8
9GS

REINO UNIDO

Zinacef

1,59

Pé para solugdo
injetavel e perfusdo

Via intravenosa

1,5g/15ml
1,5g/50-100ml
1,5g (frasco para
injetaveis unidose)

Poldnia

GlaxoSmithKline Export Ltd.
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8
9GS

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P6 para suspensdo
injetavel ou solucao
injetavel ou perfusdo

Via intramuscular e
via intravenosa

750mg/3ml IM
750mg/6ml 1V
750mg IV (frasco
para injetaveis
unidose)

11
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Portugal

GlaxoWellcome Farmacéutica
Lda

Rua Dr Antdnio Loureiro
Borges n°3

Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Curoxime

750mg

Pé e solvente para
solucdo injetavel

Via intravenosa

750mg/6ml

Portugal

GlaxoWellcome Farmacéutica
Lda

Rua Dr Antoénio Loureiro
Borges n°3

Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Curoxime

750mg

P6 e solvente para
solugdo injetavel

Via intramuscular

750mg/3ml

Roménia

Glaxo Operations UK Limited,
GlaxoSmithKline House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN,

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

P6 para injetavel

Via intravenosa

750mg 6ml

Roménia

Glaxo Operations UK Limited,
GlaxoSmithKline House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN,

REINO UNIDO

Zinacef

750mg

PS para injetavel

Via intramuscular

750mg 3ml

Eslovénia

GSK d.o.0., Ljubljana
Cvetkova ulica 29
SI-1000 Ljubljana
ESLOVENIA

Zinacef 1500mg
prasek za raztopino
za injiciranje ali
infundiranje

1,5g

P6 para solugdo
injetavel ou perfusdo

Via intravenosa

1,5g 15ml/
1,5g 50ml

Eslovénia

GSK d.o.0., Ljubljana
Cvetkova ulica 29SI-1000
Ljubljana

ESLOVENIA

Zinacef 750 mg
prasek za raztopino
za injiciranje ali
infundiranje

750mg

P6 para solugdo
injetavel ou perfusdo

Via intramuscular e
via intravenosa

750mg /3ml 750mg
eml

Suécia

GlaxoSmithKline AB
Box 516

169, 29 Solna
SUECIA

Zinacef

P4 para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

12




Estado Membro Titular da Autorizacado de Nome inventado Dosagem Forma Via de Conteudo
(UE/EEE ) Introducao no Mercado farmacéutica Administracao (concentracao)
GlaxoSmithKline AB
Suécia ?g; gé6SoIna Zinacef PO ?s;:tzeg‘llgao Via intravenosa
SUECIA
GlaxoSmithKline AB ,
Po para
Suécia Box 516 Zinacef solucdo/suspensao Via intramuscular
169 29 Solna injetavel
SUECIA
Glaxo Operations UK Ltd, Via intramuscular e
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinacef 1,59 P6 para injetavel via intravenosa
Middlesex, UB11 1BT
Glaxo Operations UK Ltd, Via intramuscular e
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinacef 250mg PS para injetavel via intravenosa
Middlesex, UB11 1BT
Glaxo Operations UK Ltd, Via intramuscular e
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinacef 750mg Pé para injetavel

Middlesex, UB11 1BT

via intravenosa
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Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusées cientificas
Resumo da avaliacao cientifica do Zinacef e nomes associados (ver Anexo I)

O Zinacef contém cefuroxima sédica, um agente antibacteriano de cefalosporina de segunda geracao.
A cefuroxima exerce uma agdo bactericida ao inibir as enzimas bacterianas necessarias a sintese da
parede celular (sintese do peptidoglicano), provocando assim a morte das células. O Zinacef foi
aprovado pela primeira vez na Europa no inicio da década de 1980 e existe sob a forma de
formulagGes parentéricas. O Zinacef foi incluido na lista de medicamentos para harmonizacao dos
Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) devido a decisdes nacionais divergentes dos
Estados-Membros relativas a autorizacdo do medicamento. Por conseguinte, foi desencadeado um
procedimento de consulta nos termos do n.% 2 do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE como forma de
resolver as divergéncias e, deste modo, harmonizar a Informagdo do Medicamento (IM) na UE.

Seccgdo 4.1 - IndicacGes terapéuticas

O CHMP registou o elevado grau de divergéncia nas indicagdes nacionais aprovadas, pelo que analisou
os dados disponiveis que fundamentavam cada indicacdo individual e os grupos das faixas etarias dos
doentes.

Pneumonia adquirida na comunidade

O CHMP registou que, apesar de ter sido apresentado apenas um estudo em dupla ocultagdo, varios
outros estudos controlados por elementos de comparacdo e aleatorizados também foram apresentados,
tendo muitos dos quais sido realizados recentemente e demonstrado a eficacia adequada da
cefuroxima. Por conseguinte, o CHMP concluiu que existem dados suficientes para justificar a indicacao
em adultos e que os dados sobre a eficacia nos adultos podiam ser extrapolados para a populagdo
pediatrica. O CHMP considerou a indicacdo aceitavel para todas as populagdes.

Exacerbacbes agudas de bronquite crénica

O CHMP tomou nota do estudo comparativo em dupla ocultacdo aleatorizado apresentado e
considerou-o adequadamente concebido. Dado que o estudo demonstrou a nao inferioridade da
cefuroxima, o CHMP considerou a indicagdo aceitavel.

Infegbes do trato respiratdrio superior

O CHMP considerou a redacgdo da indicagdo proposta demasiado genérica e observou que as infegdes
do trato respiratério superior reagem, na sua maioria, bem a terapéutica oral ou sdo curadas de forma
espontanea. O CHMP analisou os estudos clinicos apresentados, mas considerou os dados insuficientes.
O CHMP registou igualmente que nao havia estudos comparativos controlados por placebo ou em dupla
ocultacdo sobre a indicacdo restrita de infecbes otorrinolaringeas graves. Por conseguinte, o CHMP
recomendou a eliminagdo desta indicagdo.

InfecGes do trato urinario

O CHMP analisou os dados apresentados, que consistiam em onze estudos pequenos ndao comparativos
e dois estudos comparativos sem ocultagdo. O CHMP tomou nota da grande quantidade de
experiéncias clinicas que fundamentavam a utilizacdo da cefuroxima nesta indicagdo. O CHMP
constatou igualmente que existem poucas opcGes de tratamento para as mulheres gravidas com
pielonefrite. Em conclusdo, o CHMP considerou aceitavel a indicagao “infegées complicadas do trato
urinario, incluindo a pielonefrite”.

Infecdes cutdneas e dos tecidos moles

O CHMP reviu os dados apresentados e concluiu que os estafilococos e os estreptococos, as espécies
bacterianas mais frequentemente envolvidas em infegGes cutaneas e dos tecidos moles, sdo sensiveis
a cefuroxima. Com base nos dados fornecidos, o CHMP considerou aceitavel a indicagdo “infe¢des dos
tecidos moles: celulite, erisipela e infe¢bes de feridas”.

InfecOes Osseas e das articulacGes
Tendo analisado os dados disponiveis, que consistiam em estudos pequenos ndo comparativos, o
CHMP considerou-os muito limitados e obtidos através de uma metodologia questionavel. O CHMP
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considerou que os dados sobre a penetragdo déssea ndo compensavam a falta de dados clinicos de
suporte. Por conseguinte, o CHMP recomendou a eliminagao desta indicagao.

InfecGes obstétricas e ginecoldgicas

O CHMP analisou os dois estudos abertos apresentados, mas declarou que a cefuroxima nao é ativa
contra muitas das espécies bacterianas isoladas em infecGes obstétricas e ginecoldgicas, seja devido a
resisténcia inerente ou a resisténcia adquirida. O CHMP considerou que esta indicagdo ndo era
adequadamente fundamentada, pelo que recomendou a sua eliminagao.

Gonorreia

O CHMP analisou os estudos apresentados, a maioria dos quais utilizou a cefuroxima em associacao
com a probenecida, em vez de apenas cefuroxima. O CHMP registou igualmente que, apesar de o
agente patogénico coexistente mais comum em doentes com gonorreia ser a Chlamydia trachomatis,
ndo foram apresentados dados sobre a terapéutica de associagdo (cefuroxima com outro antibiotico)
para o tratamento de doentes coinfetados com N. gonorrhoeae e C. trachomatis ou com N.
gonorrhoeae e bactérias anaerdbicas. O CHMP considerou que os dados disponiveis nao
fundamentavam esta indicagdo, pelo que recomendou a sua eliminagao.

Septicemia e meningite

O CHMP analisou os estudos sobre septicemia, que eram antigos, ndo comparativos e incluiam um
numero reduzido de doentes. Os estudos foram realizados num periodo em que a resisténcia adquirida
ndo constituia um problema critico. Relativamente a meningite, o CHMP registou que a maioria dos
estudos identificou o H. influenzae, o N. meningitidis, 0 S. pneumonia e 0 S. aureus (ndo MRSA) como
sendo as espécies bacterianas predominantes, o que ndo reflete a presente situagdo na UE, onde os
bacilos aerdbicos Gram-negativos sdo cada vez mais importantes enquanto agentes causadores. O
CHMP concluiu que os dados clinicos e os dados do EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing - Comité Europeu de Avaliacao de Suscetibilidade Antimicrobiana) ndo
sustentavam o tratamento da meningite. Em conclusao, o CHMP considerou os dados insuficientes para
apoiarem as indicagdes da septicemia e meningite, pelo que recomendou a sua eliminagdo.

Infegdes intra-abdominais

O CHMP analisou os dados apresentados e considerou que as distribuicdes das infe¢des nos dois
estudos maiores apresentados sustentavam a indicagao proposta, embora a cefuroxima nao seja
adequada ao tratamento de infegGes causadas por bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras. Em
conclusdo, o CHMP considerou a indicagao aceitavel.

Profilaxia

Tendo analisado todos os dados apresentados para fundamentar as varias indicagdes profilaticas
propostas para a cefuroxima, o CHMP considerou aceitavel a indicacdo “Profilaxia contra infecdo em
cirurgia gastrointestinal (incluindo esofagica), ortopédica, cardiovascular e ginecoldgica (incluindo
cesariana)”.

Indicacdo em neonatos

O CHMP analisou os dados relativos aos neonatos, incluindo os dados sobre os limites de dosagem e o
intervalo de dosagem. O CHMP definiu os neonatos como bebés com menos de 3 semanas, incluindo
recém-nascidos, e concluiu que a cefuroxima tem sido usada em neonatos ha varios anos sem que
tenham surgido graves preocupagdes de seguranga. O CHMP concluiu que os neonatos podem receber
uma dose diaria total semelhante a recomendada para os bebés (30 a 100 mg/kg/dia), mas a uma
frequéncia didria reduzida de 2 ou 3 doses divididas devido a semivida mais longa no soro.

Em conclusdo, o CHMP adotou as seguintes indicagdes harmonizadas e redagdo para a secgdo 4.1:

“O Zinacef esta indicado para o tratamento das infecfes a seguir indicadas em adultos e criangas,
incluindo neonatos (desde o nascimento) (ver secgdes 4.4 e 5.1):

e Pneumonia adquirida na comunidade;

16



e Exacerbac¢fes agudas de bronquite crénica;

¢ Infe¢cBes complicadas do trato urinario, incluindo a pielonefrite;

e InfecBes dos tecidos moles: celulite, erisipela e infe¢bes de feridas;

e InfecBes intra-abdominais (ver seccdo 4.4);

e Profilaxia contra infecdo em cirurgia gastrointestinal (incluindo esofégica), ortopédica,
cardiovascular e ginecoldgica (incluindo cesariana).

No tratamento e prevencao de infecbes em que o aparecimento de organismos anaerébios seja muito
provavel, a cefuroxima deve ser administrada com outros agentes antibacterianos apropriados.

Devem ter-se em consideracdo as diretrizes oficiais sobre a utilizacdo adequada de agentes
antibacterianos.”

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao

O CHMP registou o elevado grau de divergéncia nas posologias e recomendacg6es nacionais aprovadas,
pelo que analisou os dados disponiveis para fundamentar uma secgdo 4.2 harmonizada. O CHMP
analisou as recomendacoes de dosagem para cada indicagao individual. O CHMP concluiu que os
regimes posoldgicos intravenoso e intramuscular habitualmente empregues (p. ex., 750 mg a 1500 mg
a cada 8 horas) deverdo ser eficazes nos organismos com concentragées inibitérias minimas (CIM) até
8 pug/ml inclusive. O CHMP considerou que, para a cefuroxima parentérica, as bactérias menos
suscetiveis incluem, sobretudo, as Enterobacteriaceae (i.e. E. coli, P. mirabilis e Klebsiella spp). Assim
sendo, o CHMP seguiu os "breakpoints" (valores das concentracdes criticas) do EUCAST para as
Enterobactariaceae nos 8 pug/ml para recomendar um regime posoldgico de 1500 mg a cada 8 horas
para o tratamento de infegdes causadas pelas bactérias acima mencionadas.

O CHMP recomendou a eliminagdo da opcdo da terapéutica sequencial parentérica-para-oral para todos
os doentes devido a reducdo significativa da exposicdao ao medicamento ativo ao passar para a
formulagao oral.

Relativamente aos doentes com insuficiéncia renal, o CHMP analisou os dados e considerou aceitaveis
as diretrizes posoldgicas. Relativamente aos doentes com insuficiéncia hepatica, o CHMP declarou que
a disfuncdo hepatica ndo devera afetar a farmacocinética da cefuroxima. Relativamente ao modo de
administragdo, o CHMP declarou que o Zinacef deve ser administrado por injegdo intravenosa durante
um periodo de 3 a 5 minutos, diretamente numa veia ou através de um tubo conta-gotas, por perfusao
durante 30 a 60 minutos ou por injecdo intramuscular profunda. Em conclusdo, o CHMP adotou uma
redacdo harmonizada para a seccao 4.2.

Divergéncias menores noutras seccoes do RCM, rotulagem e folheto informativo

O CHMP também adotou uma redagdo harmonizada para as restantes seccées do RCM do Zinacef e
alinhou a rotulagem e o folheto informativo com o RCM harmonizado adotado.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

A base para este procedimento de consulta foi uma harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo. Tendo analisado os dados submetidos pelo
titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, os relatdrios de avaliagdo do relator e do correlator e
as discussoes cientificas em sede do Comité, o CHMP considerou que a relacdo risco-beneficio do
Zinacef e nomes associados é favoravel.

Considerando que:
e 0 Comité teve em linha de conta o procedimento de consulta nos termos do artigo 30.° da Diretiva

2001/83/CE;

e 0 Comité teve em linha de conta as divergéncias identificadas para o Zinacef e nomes associados
relativamente as seccbes das indicacles terapéuticas e da posologia e modo de administragdo,
bem como nas restantes secgdes do RCM;
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e 0 Comité analisou os dados apresentados pelo titular da AIM, incluindo dados de ensaios clinicos,
literatura publicada e documentagdo clinica, justificando a Informagdo do Medicamento
harmonizada proposta;

e 0 Comité decidiu pela harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem
e do Folheto Informativo proposta pelos titulares das autorizagdes de introdugcao no mercado,

o CHMP recomendou a alteracao dos termos das autorizagdes de introducao no mercado para as quais

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Zinacef e nomes associados (ver Anexo I).
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Nota: O RCM, rotulagem e folheto informativo presentes correspondem a versao valida no momento da
decisdo da Comissao.

Ap6s a decisdo da Comissdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros actualizardo a informagao
sobre o medicamento, conforme necessario, de forma coordenada com o Estado-Membro de referéncia.
Por conseguinte, este conjunto de RCM, rotulagem e folheto informativo pode nao representar o texto
actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solucdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucao injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g po para solugéo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg po6 e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 500 mg po6 e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg po e solvente para solucao injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1 g po e solvente para solugao injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 750 mg p6 para solugdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 2 g po para solugdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solugao injetavel ou para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucao injetavel ou para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solugdo injetavel ou para perfusdao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 750 mg p6 para solugdo para perfusdo (apresentagdo de frasco
para injetaveis unidose)

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucdo para perfusao (apresentacao de frasco
para injetaveis unidose)

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

Quantidade
Dosagem de Zinacef de sédio por
frasco para
injetaveis
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 p6 para solucdo injetavel
Po para solugdo injetavel
[A ser completado nacionalmente]

250 mg, 500 mg, 750 mg, 1 g po6 e solvente para solucdo injetavel
Po e solvente para solucdo injetavel
[A ser completado nacionalmente]

250 mg, 750 mg, 1,5 g p6 para solugdo injetavel ou para perfusdo
P¢ para solucdo injetavel ou para perfusao
[A ser completado nacionalmente]

750 mg, 1,5 g, 2 g po6 para solugdo para perfusao

P¢ para solugdo para perfusao
[A ser completado nacionalmente]
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750 mg, 1,5 g p6 para solugdo para perfusdo (apresentacao de frasco para injetaveis unidose)

P6 para solugdo para perfusdo
[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Zinacef ¢ indicado no tratamento das seguintes infe¢des em adultos e criangas, incluindo recém-nascidos

(desde o nascimento) (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

Pneumonia adquirida na comunidade.

ginecoldgica (incluindo cesariana).

Exacerbagdes agudas da bronquite cronica.

Infe¢des complicadas do trato urinario, incluindo pielonefrite.
Infecdes dos tecidos moles: celulite, erisipela e feridas infetadas.
Infec¢des intra-abdominais (ver seccio 4.4).

Profilaxia de infe¢Ges em cirurgia gastrointestinal (incluido esofagica), ortopédica, cardiovascular e

No tratamento e prevengdo de infegdes nas quais seja muito provavel a presenca de organismos
anaerobios, a cefuroxima deve ser administrada com agentes antibacterianos adicionais apropriados.

Devem ser tidas em consideragdo as orientagdes oficiais sobre o uso adequado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Tabela 1. Adultos e criangcas >40 kg

Indicacdo

Dosagem

Pneumonia adquirida na comunidade e
exacerbagOes agudas da bronquite cronica

Infe¢Ges dos tecidos moles: celulite, erisipela e
feridas infetadas

Infegoes intra-abdominais

750 mg de 8 em 8 horas
(por via intravenosa ou intramuscular)

Infe¢des complicadas do trato urinario,
incluindo pielonefrite

1,5 g de 8 em 8 horas
(por via intravenosa ou intramuscular)

Infecdes graves

750 mg de 6 em 6 horas (por via intravenosa)
1,5 g de 8 em 8 horas (por via intravenosa)

Profilaxia cirtirgica em cirurgia
gastrointestinal, ginecologica (incluindo
cesariana) e ortopédica.

1,5 g com a indugdo da anestesia. Pode ser
suplementada com duas doses de 750 mg (por
via intramuscular) ap6s 8 e 16 horas.

Profilaxia cirtirgica em cirurgia cardiovascular
e esofagica

1,5 g com a indugao da anestesia seguido de
750 mg (por via intramuscular) de 8 em 8 horas
durante 24 horas.
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Tabela 2. Criancas < 40kg

Lactentes e criancas pequenas > | Lactentes (desde o nascimento

3 semanas e criancas < 40 kg até 3 semanas)

Pneumonia adquirida na
comu~n1dade - :’>0 a 100 mg/kg/d.la' (por via 30 a 100lmg/kg/dia
Infeg¢des complicadas do trato intravenosa) administrados em 3 L .

RSSA . . . R (administrados por via
urinario, incluindo pielonefrite ou 4 doses divididas; uma dose de | .

~ - - . intravenosa) em 2 ou 3 doses

Infe¢des dos tecidos moles: celulite, | 60 mg/kg/dia é adequada para a R ~

. A . . ~ divididas (ver secgdo 5.2)
erisipela e feridas infetadas maioria das infe¢des

Infegoes intra-abdominais

Compromisso renal

A cefuroxima € excretada principalmente pelos rins. Assim, e tal como acontece com todos os outros
antibidticos semelhantes, em doentes com a fungao renal marcadamente comprometida recomenda-se uma
reducdo da dosagem de Zinacef para compensar a sua excre¢ao mais lenta.

Tabela 3. Doses recomendadas de Zinacef no compromisso renal

Depuracéo da creatinina Ty, (horas) Dose mg
>20 mL/min/1,73 m> 1,7-2,6 N3ao é necessaria reducdo da dose padrao
(750 mg a 1,5 g trés vezes por dia)
10-20 mL/min/1,73 m? 4,3-6,5 750 mg duas vezes por dia
<10 mL/min/1,73 m* 14,8-22.3 750 mg uma vez por dia
Doentes em hemodalise 3,75 Deve ser administrada uma dose de 750 mg

adicional por via intravenosa ou intramuscular
no final de cada dialise; além da administragao
parentérica, a cefuroxima sodica pode ser
incorporada no fluido de dialise peritoneal
(geralmente 250 mg por cada 2 litros de

fluido).
Doentes em insuficiéncia renal em 7,9-12,6 750 mg duas vezes por dia; em hemofiltracdo
hemodialise arteriovenosa continua (CAVH) de baixo fluxo, devera seguir-se a posologia
(CAVH) ou hemofiltracao de alto 1,6 (HF) recomendada para o compromisso renal.
fluxo (HF) em unidades de cuidados
intensivos

Afecdo hepética
A cefuroxima ¢ eliminada principalmente pelo rim. Nao € expectavel que a presenga de disfun¢do hepatica
tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.

Modo de administracdo

Zinacef deve ser administrado por injecao intravenosa ao longo de um periodo de 3 a 5 minutos
diretamente numa veia ou através de canula gota-a-gota ou por perfusdo ao longo de 30 a 60 minutos, ou
por injecdo intramuscular profunda. Para instru¢des acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da
administracdo, ver sec¢do 6.6.

750 mg, 1,5 g po para solucao para perfusao (apresentacao de frasco para injetaveis unidose)

Para instrugGes acerca da preparagdo do medicamento antes da administracao, ver secgéo 6.6.

4.3 Contraindicagdes
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Hipersensibilidade a cefuroxima ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Doentes com hipersensibilidade conhecida aos antibioticos cefalosporinicos.

Antecedentes de hipersensibilidade grave (por ex. reacdo anafilatica) a qualquer outro tipo de agente
antibacteriano beta-lactdmico (penicilinas, monobactamos e carbapenemes).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Reacdes de hipersensibilidade

Como com todos os agentes antibacterianos beta-lactamicos, tém sido notificadas reagdes de
hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais. No caso de reacdes de hipersensibilidade graves, o
tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas as medidas de
emergéncia adequadas.

Antes de iniciar o tratamento, deve estabelecer-se se o doente tem antecedentes de reagdes de
hipersensibilidade graves a cefuroxima, a outras cefalosporinas ou a qualquer outro tipo de agente beta-
lactamico. Deve ter-se precaucao quando a cefuroxima é administrada a doentes com antecedentes de
hipersensibilidade ndo grave a outros agentes beta-lactamicos.

Tratamento concomitante com diuréticos potentes ou aminoglicosideos

Os antibioticos cefalosporinicos numa dosagem elevada devem ser administrados com precaugdo em
doentes a fazer terap€utica concomitante com diuréticos potentes como a furosemida ou os
aminoglicosideos. Foi notificado comprometimento renal durante a utilizagdo destas associa¢des. A
fungdo renal deve ser monitorizada na populacdo idosa e em doentes com compromisso renal pré-existente
(ver secgdo 4.2).

Crescimento excessivo de micro-organismos nao sensiveis

O uso da cefuroxima pode resultar no crescimento excessivo de Candida. O uso prolongado pode também
resultar num crescimento excessivo de outros micro-organismos nao sensiveis (por ex. enterococos e
Clostridium difficile), o que pode requerer a interrupgdo do tratamento (ver secgio 4.8).

Tem sido notificada colite pseudomembranosa associada a agente antibacteriano com o uso de
cefuroxima, podendo variar em termos de gravidade, desde ligeira até poder colocar a vida em risco. Este
diagnostico deve ser considerado em doentes com diarreia durante ou apds a administragao de cefuroxima
(ver secgdo 4.8). Deve ser considerada a descontinuagdo da terapéutica com cefuroxima e a administragdo
de tratamento especifico para Clostridium difficile. Nao devem ser administrados medicamentos que
inibam o peristaltismo.

Infecdes intra-abdominais

Devido ao seu espectro de atividade, a cefuroxima néo ¢é apropriada para o tratamento de infe¢Ges
causadas por bactérias Gram-negativas nao-fermentadoras (ver secgdo 5.1).

Interferéncia com os testes de diagnostico

O desenvolvimento de um teste de Coombs positivo em associagdo com o uso de cefuroxima pode
interferir na comparacao cruzada com sangue (ver secgao 4.8).

Pode ser observada uma interferéncia ligeira com os métodos de reducao de cobre (Benedict's, Fehling's,

Clinitest). No entanto, nao deve conduzir a resultados falso positivos, como acontece com outras
cefalosporinas.
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Como pode ocorrer um resultado falso negativo no teste do ferricianeto, recomenda-se que sejam usados
tanto o método da glucose oxidase como o da hexoquinase na determinagdo dos niveis de glucose no
sangue/plasma nos doentes a tomar cefuroxima sodica.

Informacdo importante sobre os excipientes

Zinacef po para solugdo injetavel ou para perfusao contém sodio. Isto deve ser considerado em doentes a
fazer dieta controlada de sodio.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A cefuroxima pode afetar a flora intestinal, levando a uma baixa reabsor¢do do estrogénio e reduzindo a
eficacia dos contracetivos orais combinados.

A cefuroxima ¢ excretada através de filtracao glomerular e secrecdo tubular. A administragao
concomitante de probenecida ndo é recomendada. A administragdo concomitante de probenecida prolonga
a excrecdo do antibidtico e produz um nivel elevado de pico sérico.

Medicamentos potencialmente nefrotoxicos e diuréticos da ansa

Tratamentos com doses elevadas de cefalosporinas devem ser realizados com precaucao em doentes que
estejam a tomar diuréticos potentes (como a furosemida) ou preparagdes potencialmente nefrotoxicas
(como os aminoglicosideos), dado que ndo se pode excluir a ocorréncia de compromisso renal com estas
associagdes.

Outras interagdes

Determinag@o dos niveis de glucose no sangue/plasma: ver secgdo 4.4.

O uso concomitante com anticoagulantes orais pode provocar uma elevagao do indice normalizado
internacional (INR).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem dados limitados sobre o uso de cefuroxima em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Zinacef apenas deve ser prescrito a mulheres
gravidas se o beneficio superar o risco.

A cefuroxima demonstrou atravessar a placenta e atingir niveis terapéuticos no liquido amniotico e no
sangue do cordao umbilical apds tratamento intramuscular ou intravenoso da mae.

Amamentacdo
A cefuroxima ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. Nao sdo esperados efeitos adversos

nas doses terapéuticas, embora ndo se possa excluir o risco de diarreia e infe¢cdo fungica das membranas
mucosas. Deve decidir-se entre descontinuar a amamentagdo ou descontinuar/abster-se a terapéutica com
cefuroxima tendo em consideracdo o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos da cefuroxima sodica na fertilidade em humanos. Estudos reprodutivos
em animais ndo demonstraram quaisquer efeitos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
com base nas reagdes adversas conhecidas, é pouco provavel que a cefuroxima tenha efeitos na capacidade
de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas mais frequentes sdo neutropenia, eosinofilia, aumentos transitorios das enzimas do
figado ou da bilirrubina, principalmente em doentes com doencga hepatica pré-existente, ndo havendo no
entanto evidéncia de dano no figado e de reagdes no local de injecao.

As categorias de frequéncia atribuidas as reagdes adversas descritas de seguida sdo estimadas, uma vez
que nao estdo disponiveis dados adequados para o calculo da incidéncia da maior parte das reagdes.
Adicionalmente, a incidéncia das reacdes adversas associadas a cefuroxima sodica pode variar de acordo
com a indicagdo terapéutica.

Foram utilizados dados de ensaios clinicos para determinar a frequéncia das reacdes adversas muito
frequentes a raras. As frequéncias atribuidas a todas as outras reagdes adversas (isto €, aquelas que
ocorrem a uma frequéncia < 1/10.000) foram determinadas principalmente através de dados de pos-
comercializagdo e referem-se a uma taxa de notificagdo em vez de uma frequéncia real.

As reacOes adversas relacionadas com o tratamento, a todos os niveis, estdo listadas de seguida através das
classes de sistemas de 6rgdos segundo a MedDRA, frequéncia e nivel de gravidade. A seguinte convengao
tem sido utilizada na classificacdo da frequéncia: muito frequentes > 1/10; frequentes > 1/100 a < 1/10,
pouco frequentes > 1/1.000 a < 1/100; raros > 1/10.000 a < 1/1.000; muito raros < 1/10.000 e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistemas de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
orgaos
Infecdes e infestacdes crescimento excessivo de Candida,
crescimento excessivo de
Clostridium difficile
Doencas do sangue ¢ | neutropenia, leucopenia, teste trombocitopenia, anemia
do sistema linfatico eosinofilia, reducdo de Coombs hemolitica
da concentragdo de positivo
hemoglobina
Doengas do sistema febre medicamentosa, nefrite
imunitario intersticial, anafilaxia, vasculite
cutinea
Doencas disturbios colite pseudomembranosa
gastrointestinais gastrointestinais
Afecdes aumentos transitérios | aumentos
hepatobiliares das enzimas transitorios da
hepaticas bilirrubina
Afecdes dos tecidos erup¢ao cutanea, eritema multiforme, necrolise
cutaneos e urticaria e prurido | epidérmica toxica, sindrome de
subcutaneos Stevens-Johnson, edema
angioneurotico
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Doencas renais € aumento da creatinina sérica,
urinarias aumento da ureia nitrogenada no
sangue e diminui¢ao da depuragao
da creatinina (ver sec¢do 4.4)

Perturbacgdes gerais € | reag¢des no local de
alteracdes no local de | injecdo que podem
administragdo incluir dor e
tromboflebite

Descricdo de reacGes adversas selecionadas

As cefalosporinas, como classe, tendem a ser absorvidas para a superficie das membranas dos globulos
vermelhos e reagem com os anticorpos contra o medicamento, produzindo um teste de Coombs positivo
(o que pode interferir com a comparagdo cruzada com sangue) ¢ muito raramente podem causar anemia
hemolitica.

Os aumentos transitorios das enzimas hepaticas séricas ou da bilirrubina observados sdo geralmente
reversiveis.

A dor no local de injecdo intramuscular ¢ mais provavel com doses elevadas. No entanto ndo € provavel
que seja uma causa para a descontinuagdo do tratamento.

Populagéo pediatrica
O perfil de segurancga para a cefuroxima sodica em criangas € consistente com o perfil em adultos.

4.9 Sobredosagem
A sobredosagem pode originar sequelas neuroldgicas incluindo encefalopatia, convulsoes e coma. Podem
ocorrer sintomas de sobredosagem se a dose nao for reduzida adequadamente em doentes com

compromisso renal (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Os niveis séricos da cefuroxima podem ser reduzidos por hemodialise ou dialise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, cefalosporinas de 2* geracao, codigo ATC:
JOIDCO02

Mecanismo de acido

A cefuroxima inibe a sintese da parede celular bacteriana, apds fixacdo as proteinas de ligagao a penicilina
(PBPs). Isto resulta na interrupgao da biossintese da parede celular (peptidoglicano), o que leva a lise
celular e morte bacteriana.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia bacteriana a cefuroxima pode ser devida a um ou mais dos seguintes mecanismos:

. hidrolise por beta-lactamases incluindo (mas ndo limitada a) pelas beta-lactamases de largo
espectro (ESBLSs), e enzimas AmpC que podem ser induzidas ou estavelmente nao reprimidas em
certas espécies bacterianas aerdbias Gram-negativas;

. afinidade reduzida das proteinas de ligagdo a penicilina para a cefuroxima;

. impermeabilidade da membrana exterior, o que restringe o acesso da cefuroxima as proteinas de
ligacdo a penicilina em bactérias Gram-negativas;

27




. bombas de efluxo bacterianas.
E expectavel que os organismos que adquiriram resisténcia a outras cefalosporinas injetaveis sejam
resistentes a cefuroxima. Dependendo do mecanismo de resisténcia, os organismos com resisténcia

adquirida as penicilinas podem demonstrar suscetibilidade reduzida ou resisténcia a cefuroxima.

Limites de suscetibilidade da cefuroxima sédica

Os limites de suscetibilidade da concentragcdo minima inibitoria (CMI) estabelecidos pelo Comité Europeu
de Avaliacao de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sdo os seguintes:

Micro-organismo Limites de suscetibilidade (mg/L)

S R
Enterobacteriaceae' <g? >§
Staphylococcus spp Nota’ Nota’
Streptococcus A, B, C e G Nota* Nota*
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (outros) <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 >8
Limites de suscetibilidade ndo relacionados com as <4’ >8>
espécies’

1 Os limites de suscetibilidade da cefalosporina para Enterobacteriaceae irdo detetar todos os
mecanismos de resisténcia clinicamente importantes (incluindo ESBL ¢ AmpC mediada por plasmideo).
Algumas estirpes que produzem beta-lactamases sdo suscetiveis ou tém suscetibilidade intermédia as
cefalosporinas de 3% ou 4° geragdo com estes limites de suscetibilidade e devem ser reportadas quando
encontradas, uma vez que a presenca ou auséncia de um ESBL em si ndo influencia a categorizacao da
suscetibilidade. Em muitas areas, ¢ recomendada ou obrigatoria a detecdo e a caracterizagcdo de ESBL
para efeitos de controlo de infecao.

* O limite de suscetibilidade refere-se a dosagem de 1,5 g x 3 ¢ apenas a E. coli, P. mirabilis ¢ Klebsiella
spp.

? A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas ¢ inferida a partir da suscetibilidade a meticilina,
exceto para a ceftazidima e cefixima e ceftibuteno, que nao t€m limites de suscetibilidade e que ndo
devem ser usados para as infe¢des estafilococicas.

* A suscetibilidade beta-lactamica dos estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, C e G ¢ inferida a
partir da suscetibilidade a penicilina.

> Os limites de suscetibilidade aplicam-se a dose intravenosa diaria de 750 mg x 3 e a uma dose elevada
de pelo menos 1,5 g x 3.

S=suscetivel, R=resistente.

Suscetibilidade microbioldgica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geografica e temporalmente para as espécies
selecionadas, pelo que ¢ desejavel que exista informagao local sobre esta resisténcia, especialmente no
tratamento de infegdes graves. Se necessario, devera procurar-se aconselhamento junto de um perito
quando a prevaléncia local da resisténcia ¢é tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de
infecdes ¢ questionavel.

A cefuroxima é geralmente ativa in Vvitro contra os seguintes micro-organismos.

Espécies habitualmente suscetiveis

Aerobios Gram-positivos:
Staphylococcus aureus (suscetiveis a meticilina) $
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Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus mitis (grupo viridans)

Aerobios Gram-negativos:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Micro-organismos para o0s quais a resisténcia adquirida pode constituir um problema

Aerobios Gram-positivos:
Streptococcus pneumoniae

Aerobios Gram-negativos:

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (outros para além de P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Anaerdbios Gram-positivos:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Anaerdbios Gram-negativos:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Micro-organismos com resisténcia intrinseca

Aerdbios Gram-positivos:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Aerobios Gram-negativos:
Acinetobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerdbios Gram-positivos:
Clostridium difficile

Anaerobios Gram-negativos:
Bacteroides fragilis

Outros:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

$ Todos os S. aureus resistentes a meticilina sio resistentes a cefuroxima.

In vitro a cefuroxima sodica tem mostrado atividade aditiva, e, ocasionalmente sinérgica, quando em
associacdo com antibidticos aminoglicosidicos.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

29



Absorc¢éo

Ap6s injecao intramuscular (IM) de cefuroxima a voluntarios normais, a média dos niveis maximos de
concentracdes séricas variou de 27 a 35 ug/mL para uma dose de 750 mg e de 33 a 40 pg/mL para uma
dose de 1000 mg, tendo sido obtidos 30 a 60 minutos apds administragdo. Apds doses intravenosas (IV) de
750 e 1500 mg, as concentragdes séricas foram de aproximadamente 50 e 100 pg/mL, respetivamente,
apos 15 minutos.

Parece haver um aumento linear da AUC e da C,,,x com o aumento na dose para o intervalo de doses
unicas entre 250 mg e 1000 mg, ap6s administragdo IM e IV. Ndo foi observada evidéncia de acumulacgao
de cefuroxima no plasma de voluntarios normais apds administragdo intravenosa repetida de doses de
1500 mg de 8 em 8 horas.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas tem sido relatada 33 a 50%, dependendo da metodologia utilizada. O volume de
distribui¢do médio varia de 9,3 a 15,8 L/1,73 m? apos administragdo IM ou IV ao longo do intervalo de
dosagem de 250 a 1000 mg.

Nas amigdalas, nos tecidos dos seios nasais, na mucosa bronquica, no o0sso, no fluido pleural, no fluido
articular, no fluido sinovial, no fluido intersticial, na bilis, na espectoragdo e no humor aquoso podem ser
obtidas concentracdes de cefuroxima superiores as concentracdes minimas inibitérias para os patogenios
comuns. A cefuroxima atravessa a barreira hematoencefalica quando as meninges estdo inflamadas.

Biotransformacao

A cefuroxima ndo € metabolizada.
Eliminacao

A cefuroxima € excretada por filtragdo glomerular e por secrecao tubular. O tempo de semivida sérica
apo6s injegdo intramuscular ou intravenosa ¢ de cerca de 70 minutos. Ha recuperagdo quase completa (85-
90%) da cefuroxima, na forma inalterada, na urina nas 24 h apds a administragdo. A maior parte da
cefuroxima ¢ excretada nas primeiras 6 horas. A depuracdo renal média varia de 114 a 170 mL/min/1,73
m” apos administragdo IM ou IV para o intervalo de dosagens entre 250 ¢ 1000 mg.

Populagdes de doentes especiais
Género

Nao foram observadas diferengas na farmacocinética da cefuroxima entre homens e mulheres apos injegao
unica de bolus IV de 1000 mg de cefuroxima como sal sodico.

Idosos

Apo6s administracdo IM ou IV, a absorgao, a distribui¢do e a excre¢do da cefuroxima em doentes idosos €
semelhante ao observado em doentes mais novos com funcao renal equivalente. Dado que € mais provavel
existir diminui¢do da fun¢do renal na populagéo idosa, deve ter-se em atengao a selegdo de dose de
cefuroxima e pode ser vantajoso monitorizar a fungdo renal (ver seccéo 4.2).

Pediatria
O tempo de semivida plasmatica da cefuroxima tem demonstrado ser substancialmente prolongado em
recém-nascidos, de acordo com a idade gestacional. No entanto, em lactentes mais crescidos (com idade

>3 semanas) e em criangas, pode observar-se um tempo de semivida plasmatica de 60 a 90 minutos,
semelhante ao observado em adultos.
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Compromisso renal

A cefuroxima ¢ excretada principalmente pelos rins. Tal como acontece com todos os antibidticos
semelhantes, em doentes com uma fungéo renal marcadamente comprometida (isto é, Clecr <20
mL/minuto), recomenda-se que a dosagem de cefuroxima seja reduzida para compensar a sua excregao
mais lenta (ver seccdo 4.2). A cefuroxima € removida eficazmente por hemodialise e dialise peritonial.

Afecao hepatica

Uma vez que a cefuroxima ¢ eliminada principalmente pelo rim, ndo ¢ expectavel que a presenca de
disfuncdo hepatica tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.

Relagdo PK/PD

Para as cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodindmico mais importante relacionado com a
eficécia in vivo tem demonstrado ser a percentagem do intervalo de administra¢ao (%T) em que a
concentracao do farmaco ndo ligado permanece acima da concentragdo minima inibitoria (CMI) da
cefuroxima para espécies alvo individuais (ou seja, %T>CMI).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade; no entanto, ndo existe evidéncia
que sugira potencial carcinogénico.

A atividade da gama-glutamil-transpeptidase na urina do rato € inibida por varias cefalosporinas, contudo
o nivel de inibigdo é menor com a cefuroxima. Isto pode ter significado na interferéncia nos testes
laboratoriais clinicos em humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
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Instrucdes para reconstituicao

Tabela 4. Volumes adicionados e concentracdo de solugdes, que podem ser uteis quando sdo necessarias
doses fracionadas.

Volumes adicionados e concentragdo de solugdes, que podem ser Uteis quando sdo necessarias doses
fracionadas

Tamanho do frasco para injetaveis Quantidade de agua Concentragao
a ser adicionada aproximada de
(ml) cefuroxima
(mg/mL)**
250 mg pd para solucado injetavel
250 mg intramuscular 1 mL 216
intravenosa pelo menos 2 mL 116
500 mg po para solucdo injetavel
500 mg intramuscular 2 mL 216
750 mg pod para solucdo injetavel ou para perfusao
750 mg intramuscular 3mL 216
bolus intravenoso pelo menos 6 mL 116
perfusdo intravenosa pelo menos 6 mL 116
1 g po para solugdo injetavel
lg intramuscular 4 mL 216
boélus intravenoso 10 mL 94
1,5 g p6 para solucdo injetavel ou para perfusao
1,5¢g intramuscular 6 mL 216
bolus intravenoso pelo menos 15 mL | 94
perfusdo intravenosa 15 mL* 94
2 g pd para solucdo para perfusdo
2¢g perfusdo intravenosa 20 mL 94

* Solucao reconstituida a ser adicionada a 50 ou 100 ml de fluido de perfusdo compativel (ver abaixo
informagdes sobre compatibilidade)

** O volume resultante de solucdo de cefuroxima no meio de reconstituicio é aumentado devido ao fator
de deslocacéo do farmaco, resultando nas concentragdes listadas em mg/ml.

Zinacef 750 mg e 1,5 g p6 para solucéo para perfusdo (apresentacdo de frasco para injetaveis unidose)

Preparacgdo da solucdo para perfusdo intravenosa
O conteudo do frasco para injetaveis unidose € adicionado a sacos de perfusao de pequeno volume que
contém 0,9% de cloreto de sodio injetavel, ou 5% Dextrose injetavel, ou outro fluido compativel.
1. Descole a parte superior removivel do rétulo e remova a tampa.
2. Insira a agulha do frasco para injetaveis unidose na porta de entrada do saco de perfusao.
3. Para ativar, empurre o suporte plastico da agulha do frasco para injetaveis unidose de encontro ao
frasco para injetaveis até ser ouvido um clique.
4. Segure-o na vertical, encha o frasco para injetaveis até aproximadamente dois tergos da capacidade
apertando o saco de perfusao varias vezes.
5. Agite o frasco para injetaveis para reconstituir a cefuroxima sodica.
6. Com o frasco para injetaveis numa posi¢ao elevada, transfira a cefuroxima sdédica reconstituida para
o saco de perfusdo apertando e aliviando o saco.
7. Repita os passos 4 a 6 para lavar o interior do frasco para injetaveis. Elimine o frasco para injetaveis
unidose vazio de forma segura. Verifique que o po se dissolveu e que o saco nao tem fugas.
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Compatibilidade

1,5 g de cefuroxima sodica reconstituida com 15 mL de agua para injetaveis podem ser adicionados a
metronidazol injetavel (500 mg/100 ml) e ambos mantém a sua atividade até 24 horas a temperatura
inferior a 25° C.

1,5 g de cefuroxima sodica é compativel com 1 g (em 15 ml) ou 5 g (em 50 ml) de azlocilina até 24 h a
4°C ou 6 h a temperatura inferior a 25°C.

A cefuroxima sodica (5 mg/ml) em 5% p/v ou 10% p/v de solugdo injetavel de xilitol pode ser armazenada
até 24h a 25°C.

A cefuroxima sodica é compativel com solugdes aquosas que contenham até 1% de cloridrato de
lidocaina.

A cefuroxima sodica ¢ compativel com os seguintes fluidos para perfusdo. Mantém a poténcia até 24h a
temperatura ambiente em:

Cloreto de sodio injetavel BP a 0,9% p/v

Dextrose BP injetavel a 5%

Cloreto de sodio a 0,18% p/v e Dextrose BP injetavel a 4%

Dextrose a 5% e cloreto de sodio injetavel a 0,9%

Dextrose a 5% e cloreto de sodio injetavel a 0,45%

Dextrose a 5% e cloreto de sodio injetavel a 0,225%

Dextrose Injetavel a 10%

Agucar invertido a 10% em agua para injetaveis

Soluto de Ringer injetavel USP

Soluto de lactato de Ringer injetavel USP

Lactato de sddio injetavel M/6

Lactato de sodio composto injetavel BP (solug¢do de Hartmann)

A estabilidade da cefuroxima sodica em cloreto de sddio injetavel BP a 0,9% p/v e em dextrose injetavel a
5% ndo ¢ afetada pela presenca de fostato sddico de hidrocortisona.

A cefuroxima sédica tem mostrado compatibilidade durante 24 h a temperatura ambiente quando misturada
em perfusdo intravenosa com:
Heparina (10 e 50 unidades/ml) em cloreto de sddio injetavel a 0,9%; cloreto de potassio (10 e 40
mEqL) em cloreto de sodio injetavel a 0,9%.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[A ser completado nacionalmente]
{Nome e endere¢o}
<{tel}>

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucado injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg po6 e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 500 mg po6 e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg po e solvente para solucao injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1 g po e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 750 mg p6 para solugdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 2 g p6 para solucdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solucdo injetavel ou para perfusdo

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucao injetavel ou para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucao injetavel ou para perfusdao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 750 mg p6 para solugdo para perfusdo (apresentagdo de frasco
para injetaveis unidose)

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucao para perfusao (apresentacao de frasco
para injetaveis unidose)

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Cefuroxima

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Zinacef 250 mg, 750 mg e 1,5 g po para solucdo injetavel;

Zinacef 250 mg, 750 mg e 1,5 g pd para solugdo injetavel ou para perfusao
Via intramuscular ou intravenosa.
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Zinacef 250 mg, 500 mg, 750 mg e 1 g p6 e solvente para solucdo injetavel
Via intramuscular ou intravenosa.

Zinacef 750 mg, 1,5 g e 2 g p6 para solucdo para perfusdo
Via intravenosa

Zinacef 750 mg e 1,5 g po para solucdo para perfusdo (apresentacdo de frasco para injetaveis unidose)
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endere¢o}
<{tel}>

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote
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| 14, CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15, INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucado injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg po6 e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 500 mg po6 e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg po e solvente para solucao injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1 g po e solvente para solugdo injetavel

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 750 mg p6 para solugdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 2 g p6 para solucdo para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solucdo injetavel ou para perfusdo

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucao injetavel ou para perfusao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucao injetavel ou para perfusdao

Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 750 mg p6 para solugdo para perfusdo (apresentagdo de frasco
para injetaveis unidose)

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucao para perfusao (apresentacao de frasco
para injetaveis unidose)

Cefuroxima
Zinacef 250 mg, 750 mg e 1,5 g po para solugdo injetavel;
Zinacef 250 mg, 750 mg e 1,5 g po para solucdo injetavel ou para perfusdo

IM/IV.

Zinacef 250 mg, 500 mg, 750 mg e 1 g p6 e solvente para solugdo injetavel
IM/TV.

Zinacef 750 mg, 1,5 g e 2 g p6 para solugdo para perfusdo
v

Zinacef 750 mg e 1,5 g pd para solugdo para perfusdo (apresentag@o de frasco para injetaveis unidose)
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE
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Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

6.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solucao injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucao injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solugdo injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg po e solvente para solugao injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo ) 500 mg p6 e solvente para solucao injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 e solvente para solucao injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1 g po e solvente para solucdo injetavel
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucdo para perfusdo
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucdo para perfusao
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 2 g po para solugdo para perfusdo
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg p6 para solucdo injetavel ou para perfusao
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solucao injetavel ou para perfusao
Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucdo injetavel ou para perfuséo

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 750 mg p6 para solugdo para perfusdo (apresentagdo de frasco

para injetaveis unidose)

Zinacef e nomes associados (ver Anexo I) 1,5 g pd para solucao para perfusao (apresentacao de frasco

para injetaveis unidose)

Cefuroxima

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha duvidaas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

A e e

O que ¢é Zinacef e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Zinacef
Como ¢ administrado Zinacef

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zinacef

Contetdo da embalagem e outras informagdes

O que é Zinacef e para que é utilizado

Zinacef ¢ um antibidtico usado em adultos e criangas. Funciona matando as bactérias que causam a
infegdo. Pertence a um grupo de medicamentos designado cefalosporinas.

Zinacef é utilizado para tratar infeces:

dos pulmdes ou peito
do trato urinario

da pele e tecidos moles
do abdomen

Zinacef é também utilizado:

para prevenir infecdes durante a cirurgia.

42



2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Zinacef

Né&o lhe deve ser administrado Zinacef:

o Se tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer antibi6tico cefalosporinico ou a qualquer outro
componente de Zinacef.

o Se alguma vez teve uma reagio alérgica grave (hipersensibilidade) a qualquer outro tipo de
antibidtico beta-lactamico (penicilinas, monobactamos e carbapenemos).

= Fale com o seu médico antes de comegar a tomar Zinacef se acha que isto se aplica a si. Ndo lhe
deve ser administrado Zinacef.

Tome especial cuidado com Zinacef

Enquanto lhe € administrado Zinacef deve ter atenc@o a alguns sintomas como reacgdes alérgicas e
perturbacdes gastrointestinais tais como diarreia. Isto reduzira o risco de possiveis problemas. Ver
(“Situacdes a que deve estar atento’) na secgdo 4. Se tiver tido qualquer reacado alérgica a outros
antibidticos como penicilina, pode ser também alérgico a Zinacef.

Se precisar de andlises ao sangue ou a urina

Zinacef pode afetar os resultados dos testes a glucose no sangue ou na urina bem como de um teste
sanguineo conhecido por Teste de Coombs. Se fizer estas analises:

= Informe a pessoa que colher a amostra que lhe foi administrado Zinacef.

Outros medicamentos e Zinacef
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Zinacef funciona, ou aumentar a probabilidade de
ocorréncia de efeitos secundérios. Estes incluem:

antibioticos tipo-aminoglicosideos

diuréticos, como a furosemida

probenecida

anticoagulantes orais

Informe o seu médico se isto se aplica a si. Pode necessitar de avaliagdes extra para monitorizar a
sua fungdo renal enquanto toma Zinacef.

*....

Pilulas contracetivas

Zinacef pode reduzir a eficacia da pilula contracetiva. Se esta a tomar pilula contracetiva enquanto esta a
ser tratada com Zinacef deve utilizar também um método contracetivo de barreira (como o
preservativo). Peca aconselhamento ao seu médico.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Antes de lhe ser administrado Zinacef informe o seu médico:

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou se planeia engravidar
o Se esta a amamentar

O seu médico ira ponderar o beneficio de trata-la com Zinacef face ao risco para o seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se nao se sentir bem.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Zinacef
Zinacef contém sodio. Deve ter isto em consideragao se esta a fazer uma dieta com restri¢ao de sodio.
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Quantidade
Dosagem de Zinacef por frasco
para

injetaveis
250 mg 14 mg
500 mg 28 mg
750 mg 42 mg
lg 56 mg
1,5¢g 83 mg
2g 111 mg

3. Como é administrado Zinacef

Zinacef é normalmente administrado por um médico ou enfermeiro. Pode ser administrado gota-a-
gota (perfusdo intravenosa) ou pode ser diretamente injetado na veia ou no musculo.

Dose habitual

O seu médico decidira a dose correta de Zinacef para si, a qual depende de: gravidade e tipo de infecdo, se
esta a tomar outros antibiodticos; do seu peso ¢ idade; do funcionamento dos seus rins.

Recém-nascidos (0 - 3 semanas)
Por cada 1 kg de peso do bebé, serdo administradas 30 a 100 mg de Zinacef por dia, divididas em duas
ou trés doses.

Lactentes (mais de 3 semanas) e criancas
Por cada 1 kg de peso do bebé ou da crianca, serdo administradas 30 a 100 mg de Zinacef por dia,
divididas em trés a quatro doses.

Adultos and adolescentes
750 mg a 1,5 g de Zinacef por dia, divididas em duas, trés ou quarto doses. Dose maxima: 6 g por dia.

Doentes com problemas renais

Se tiver um problema renal, o seu médico podera alterar a sua dose.
=  Fale com 0 seu médico se isto se aplica a si.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Zinacef pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem
em todas as pessoas.

Situacbes a que deve estar atento
Um pequeno nimero de pessoas a tomar Zinacef t€m uma reagao alérgica ou uma reagdo cutianea
potencialmente grave. Os sintomas destas reagdes incluem:

e Reacdo alérgica grave. Os sinais incluem erupcao elevada e com comich@o, inchago, por vezes da
cara ou boca, causando dificuldade em respirar.

o  Erupcéo cuténea, que pode fazer bolhas que parecem pequenos alvos (um ponto central escuro
rodeado por uma area mais palida, com um anel escuro nos bordos).
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Erupcéo generalizada com bolhas e descamacao da pele. (Podem ser sinais de Sindrome de
Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica téxica).

InfecBes flngicas em situagdes raras, medicamentos como Zinacef podem causar crescimento
excessivo de leveduras (Candida) no corpo, o que pode levar a infe¢des flingicas (como candidiase).
Este efeito secundario € mais provavel no caso de tomar Zinacef por um longo periodo de tempo.

=  Contacte imediatamente um médico ou enfermeiro se tiver algum destes sintomas.

Efeitos secundarios frequentes

Podem afetar até 1 em 10 pessoas:

2>

Dor no locar de injecdo, inchago ¢ vermelhiddo ao longo da veia.

Informe o seu médico se algum destes efeitos o incomodar.

Efeitos secundarios frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue:

Aumento de substancias (enzimas) produzidas pelo figado
Alteragdes na contagem de células brancas do sangue (neutropenia ou eosinofilia)

Niveis baixos de globulos vermelhos do sangue (anemia)

Efeitos secundarios pouco frequentes

Podem afetar até 1 em 100 pessoas:

>

Erupg¢do cutinea, com comichao e irregular (urticaria)
Diarreia, nauseas, dor de estdmago
Informe o seu médico se tiver algum destes efeitos.

Efeitos secundarios pouco frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue:

Niveis baixos de células brancas do sangue (leucopenia)

Aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado)
Resultado positivo no teste de Coombs.

Outros efeitos secundarios
Ocorreram outros efeitos secundarios num numero muito reduzido de pessoas mas a frequéncia exata ¢
desconhecida:

2>

Infecdes fungicas
Temperatura alta (febre)
Reacgdes alérgicas
Inflamagdo do coldn (intestino grosso), causando diarreia, normalmente com sangue € muco, dor de
estdmago
Inflamag@o do rim e dos vasos sanguineos
Destruigdo acelerada de glébulos vermelhos do sangue (anemia hemolitica)
Erupg¢do cutanea, que pode fazer bolhas que parecem pequenos alvos (um ponto central escuro
rodeado por uma area mais palida, com um anel escuro nos bordos) eritema multiforme
Informe o seu médico se tiver algum destes efeitos.

Efeitos secundarios que podem aparecer nas analises ao sangue:

Diminui¢do do numero de plaquetas do sangue (células que ajudam o sangue a coagular -
trombocitopenia)

Aumento dos niveis de ureia nitrogenada e da creatitina sérica no sangue.
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios

=  Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis
efeitos secundarios ndo indicados neste folheto.

5. Como conserver Zinacef
[A ser completado nacionalmente]
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo apés VAL. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. O seu médico ou enfermeiro
irdo deitar fora qualquer medicamento que ja ndo seja necessario. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢ado de Zinacef

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Zinacef e conteddo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do EEE sob as seguintes
denominagcdes:

250 mg po6 para solucdo injetavel

Austria — Curocef

Dinamarca, Finlandia, Grécia, Hungria, Irlanda, Lituania, Malta, Holanda, Noruega, Polonia, Suécia,
Reino Unido — Zinacef

Italia — Curoxim

Franga - Zinnat

500 mg po para solucdo injetavel
Italia — Curoxim

750 mg po para solugdo injetavel ou perfusdo

Austria — Curocef

Bélgica, Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Grécia, Hungria, Islandia,
Irlanda, Lituénia, Luxemburgo, Malta, Holanda, Noruega, Polonia, Portugal, Roménia, Eslovénia, Suécia,
Reino Unido — Zinacef

Italia — Curoxim

Franga - Zinnat
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1 g po para solugdo injetavel ou perfusio
Italia — Curoxim

1.5 g po para solucdo injetavel ou perfusdo

Austria — Curocef

Bélgica, Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Grécia, Hungria, Islandia,
Irlanda, Lituénia, Luxemburgo, Holanda, Noruega, Polonia, Roménia, Eslovénia, Suécia, Reino Unido —
Zinacef

Franga - Zinnat

2 g po para solucdo para perfusao
Italia — Curoxim

750 mg (apresentagd@o de frasco para injetaveis unidose) p6 para solugdo para perfusdao
Italia — Curoxim

1,5 g (apresentacao de frasco para injetdveis unidose) po para solucao para perfusao
Bélgica, Luxemburgo — Zinacef
Italia — Curoxim

Este folheto foi revisto pela tltima vezem {MM/YYYY}.

<
A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucles para reconstituicédo

Volumes adicionados e concentragdo de solugdes, que podem ser tteis quando sdo necessarias doses
fracionadas.

Volumes adicionados e concentracgdo de solugbes, que podem ser Uteis quando sdo necessarias doses
fracionadas

Tamanho do frasco para injetaveis Quantidade de dgua Concentragao

a ser adicionada aproximada de

(ml) cefuroxima
(mg/mL)**
250 mg po6 para solucdo injetavel
250 mg intramuscular 1 mL 216
intravenosa pelo menos 2 mL 116
500 mg po para solucdo injetavel
500 mg intramuscular 2 mL 216
750 mg po para solucdo injetdvel ou para perfusdo
750 mg intramuscular 3mL 216
bolus intravenoso pelo menos 6 mL 116
perfusdo intravenosa pelo menos 6 mL 116
1 g po para solugdo injetavel
lg intramuscular 4 mL 216
bolus intravenoso 10 mL 94
1,5 g p6 para solucdo injetavel ou para perfusdo
1,5¢g intramuscular 6 mL 216
bolus intravenoso pelo menos 15 mL | 94
perfusdo intravenosa 15 mL* 94
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2 g po para solugdo para perfusao

2¢g perfusdo intravenosa 20 mL 94

* Solugdo reconstituida a ser adicionada a 50 ou 100 ml de fluido de perfusdo compativel (ver abaixo
informagdes sobre compatibilidade)

** O volume resultante de solucéo de cefuroxima no meio de reconstituicdo é aumentado devido ao fator
de deslocacéo do farmaco, resultando nas concentracdes listadas em mg/ml.

Zinacef 750 mg e 1,5 g p6 para solucéo para perfusdo (apresentacdo de frasco para injetaveis unidose)

Preparacao da solucdo para perfusao intravenosa
O conteudo do frasco para injetaveis unidose ¢ adicionado a sacos de perfusao de pequeno volume que
contém 0,9% de cloreto de sodio injetavel, ou 5% Dextrose injetavel, ou outro fluido compativel.
1. Descole a parte superior removivel do rétulo e remova a tampa.
2. Insira a agulha do frasco para injetaveis unidose na porta de entrada do saco de perfusdo.
3. Para ativar, empurre o suporte plastico da agulha do frasco para injetaveis unidose de encontro ao
frasco para injetaveis até ser ouvido um clique.
4. Segure-o na vertical, encha o frasco para injetaveis até aproximadamente dois tergos da capacidade
apertando o saco de perfusdo varias vezes.
5. Agite o frasco para injetaveis para reconstituir a cefuroxima sodica.
6. Com o frasco para injetaveis numa posi¢ao elevada, transfira a cefuroxima sodica reconstituida para
o0 saco de perfusao apertando e aliviando o saco.
7. Repita os passos 4 a 6 para lavar o interior do frasco para injetaveis. Elimine o frasco para injetaveis
unidose vazio de forma segura. Verifique que o po se dissolveu e que o saco nao tem fugas.

Compatibilidade

1,5 g de cefuroxima sodica reconstituida com 15 mL de dgua para injetaveis podem ser adicionados a
metronidazol injetavel (500 mg/100 ml) e ambos mantém a sua atividade até 24 horas a temperatura
inferior a 25° C.

1,5 g de cefuroxima sodica é compativel com 1 g (em 15 ml) ou 5 g (em 50 ml) de azlocilina até 24 h a
4°C ou 6 h a temperatura inferior a 25°C.

A cefuroxima sodica (5 mg/ml) em 5% p/v ou 10% p/v de solugdo injetavel de xilitol pode ser armazenada
até 24h a 25°C.

A cefuroxima sodica é compativel com solugdes aquosas que contenham até 1% de cloridrato de
lidocaina.

A cefuroxima sodica ¢ compativel com os seguintes fluidos para perfusdo. Mantém a poténcia até 24h a
temperatura ambiente em:

Cloreto de sodio injetavel BP a 0,9% p/v

Dextrose BP injetavel a 5%

Cloreto de sodio a 0,18% p/v e Dextrose BP injetavel a 4%

Dextrose a 5% e cloreto de sodio injetavel a 0,9%

Dextrose a 5% e cloreto de sodio injetavel a 0,45%

Dextrose a 5% e cloreto de sodio injetavel a 0,225%

Dextrose Injetavel a 10%

Agucar invertido a 10% em agua para injetaveis

Soluto de Ringer injetavel USP

Soluto de lactato de Ringer injetavel USP

Lactato de sddio injetavel M/6

Lactato de sodio composto injetavel BP (solugcdo de Hartmann).

A estabilidade da cefuroxima sodica em cloreto de sddio injetavel BP a 0,9% p/v e em dextrose injetavel a
5% ndo ¢ afetada pela presenca de fostato sddico de hidrocortisona.
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A cefuroxima sédica tem mostrado compatibilidade durante 24 h a temperatura ambiente quando misturada
em perfusdo intravenosa com:
Heparina (10 e 50 unidades/ml) em cloreto de sddio injetavel a 0,9%; cloreto de potassio (10 e 40
mEqL) em cloreto de sodio injetavel a 0,9%.
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