V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Ceroxim przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Cefuroksym jest antybiotykiem stosowanym do leczenia okreslonych infekcji wywotywanych
przez bakterie, wiacznie z zakazeniami drog oddechowych, takimi jak: paciorkowcowe
zapalenie migdatkéw 1 gardla oraz zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli, ucha
srodkowego i zatok. Cefuroksym moze by¢ takze stosowany w leczeniu zakazen uktadu
moczowego, skory i tkanek migkkich (tkanek potozonych bezposrednio pod skorg), a takze
boreliozy (infekcji bakteryjnej przenoszonej na ludzi przez zakazone kleszcze).

Infekcje gardla

Paciorkowcowe zapalenie migdatkow i gardta lub angina jest powodowana przez paciorkowce
z grupy A i dotyczy gardta wraz z migdatkami, a czgsto rowniez krtanig.

Chociaz ostre zapalenie gardta jest jedng z najczestszych chorob na Swiecie, to jedynie
wzglednie niewielki odsetek pacjentdow cierpigcych na ostre zapalenie gardta (20%-30% dzieci
1jeszcze nizszy odsetek osob dorostych) ma zapalenie gardta wywotywane przez paciorkowce
z grupy A. Objawy i oznaki zapalenia gardta wywotywanego przez paciorkowce z grupy A
oraz zapalenia gardta innego pochodzenia sg do siebie tak bardzo zblizone, Ze postawienie
precyzyjnego rozpoznania na podstawie samych obserwacji klinicznych jest zwykle
niemozliwe.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oszacowata, ze od roku 1985 do roku 2002
zanotowano 600 milionéw przypadkow rocznie objawowego zapalenia gardta wywotywanego
przez paciorkowce z grupy A. Nie stwierdzono predyspozycji do tego typu zakazenia w
zaleznoSci od plci, rasy, czy przynaleznosci etnicznej. Zakazenia paciorkowcami z grupy A
obserwuje si¢ u 0s6b w kazdym wieku, chociaz nieco czgsciej u dzieci, prawdopodobnie w
wyniku wigkszego narazenia na bakterie (w szkole czy przedszkolu) oraz mniejsze;j
odpornosci. Zapalenie gardta wywotywane przez paciorkowce z grupy A wystepuje
szczegoblnie czesto u dzieci 1 nastolatkdéw w wieku szkolnym, a najczesciej u dzieci w wieku
powyzej 3 lat. Choroba ta rzadko wystepuje u noworodkéw, co prawdopodobnie po czesci
wynika z obecnosci przeciwciat ochronnych otrzymanych przez tozysko z organizmu matki. '™

Zakazenia ucha sSrodkowego i zatok:

Ostre zapalenie ucha Srodkowego jest najczgstsza leczong antybiotykami infekcja bakteryjna
ucha srodkowego wystepujaca u dzieci na calym $swiecie.

Szacuje si¢, ze ponad dwie trzecie dzieci choruje na ostre zapalenie ucha srodkowego co
najmniej raz przed osiggnieciem wieku trzech lat, a u ponad polowy tych dzieci wystepuja
wiecej niz trzy epizody tej choroby. Szczyt wystepowania przypada na okres migdzy 6. a
24 miesigcem zycia i zmniejsza si¢ z wiekiem. Choroba ta rzadziej wystgpuje w wieku
szkolnym. Ostre zapalenie ucha srodkowego wystepuje nieco cz¢sciej u chtopcow, niz u
dziewczat. Jest wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tej choroby u dzieci czgsto
zapadajacych na przezigbienia lub zakazenia drog oddechowych.



Ostre zapalenie zatok jest bakteryjnym zakazeniem zatok. Zwykle poprzedza je
przezigbienie, nasilenie objawow alergii lub podraznienie wynikajace z obecnosci
zanieczyszczen w srodowisku. Do 15% wirusowych infekceji gérnych drég oddechowych
przechodzi w ostre bakteryjne zapalenie zatok.

Co roku w USA rozpoznaje si¢ ponad 20 milionow przypadkéw ostrego zapalenia zatok
pochodzenia wirusowego lub bakteryjnego we wszystkich grupach wiekowych. Choroba ta
wystepuje u okoto 16% o0sob dorostych 1 jest przyczyng niemal 12 milionow wizyt u lekarza
rocznie.

Szacuje sie, ze ostre zapalenie zatok wystepuje co najmniej raz u 6% do 13% dzieci przed
ukonczeniem 3 roku zycia. Dzieci w wieku szkolnym majg $rednio od 6 do 8 infekcji drog
oddechowych rocznie, i 5% do 10% z nich jest powiktanych zapaleniem zatok. Nieco czesciej
wystepuje ono u kobiet, niz u mezczyzn, 1 nie ma wyraznej roznicy wystepowania tej choroby
w zalezno$ci od przynalezno$ci etnicznej.”

Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli

Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli lub zaostrzenie przewleklej obturacyjnej
choroby pluc to nagle pogorszenie stanu chorego trwajace zwykle kilka dni. Moze by¢
wywolane przez infekcje bakteryjng lub wirusowa, lub przez zanieczyszczenie srodowiska.
Zwykle, infekcje sg przyczyna 75% lub wigcej zaostrzen; obecno$¢ bakterii stwierdza si¢ w
okoto 25% przypadkow, wirusow w kolejnych 25%, a zarowno wirusow, jak bakterii w
dalszych 25%. Wraz z postepem przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, zwigksza si¢ czgstosé
wystepowania zaostrzen, przeci¢tnie od trzech do czterech epizodéw rocznie. Powtarzajace si¢
zaostrzenia mogg ostatecznie doprowadzi¢ do ostrych lub przewlektych uszkodzen ptuc.

Szacuje sig, ze przewlekle zapalenie oskrzeli wystepuje u do 13 miliondéw osob, czyli okoto 5%
osoOb dorostych. Zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli stanowig czgsta przyczyne
chorobowosci 1 $miertelnosci w tej populacji pacjentow (po 180 dniach odsetek zgonow
wynosit 33%, a po dwoch latach 49%). Zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli sg takze
zwigzane z czg¢stymi wizytami u lekarza, obejmujacymi 14 milionéw wizyt w przychodniach
oraz 600 000 hospitalizacji.” "

Zakazenia ukladu moczowego

Zakazenie ukladu moczowego to infekcja drog moczowych: nerek, moczowodow, pecherza
moczowego lub cewki moczowej. Przez te struktury przeptywa mocz, zanim zostanie
wydalony z organizmu. Gdy zapalenie rozwija si¢ w obrebie dolnych drég moczowych
okreslane jest mianem zapalenia pecherza moczowego, a gdy dotyczy goérnych drog
moczowych, okresla si¢ ja mianem odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Wystepowanie zakazen uktadu moczowego zalezy od wieku 1 ptci. Wyzsze ryzyko infekcji
wystepuje u: noworodkéw, dziewczynek przed pokwitaniem, mtodych kobiety, starszych
mezczyzn, osob z nieprawidtowosciami budowy drég moczowych lub z obnizong odpornos$cia
(np. w wyniku cukrzycy, stwvardnienia rozsianego, zespotu nabytego niedoboru
odpornosci/HIV). Zakazenie uktadu moczowego zwigzane z cewnikowaniem to najczestsza
infekcja szpitalna, wystepujaca u ponad miliona pacjentow w szpitalach i domach opieki.
Ryzyko wzrasta wraz z czasem cewnikowania. U 0sob starszych nie poddawanych opiece
instytucjonalnej zakazenia uktadu moczowego sg druga co do czestotliwosci infekcja,



stanowigca niemal 25% wszystkich zakazen.

U noworodkow, zakazenie uktadu moczowego czesciej wystepuje u chtopcow. U starszych
dzieci czgsto$¢ wystepowania jest wyzsza u dziewczat. Zakazenia wystepujace u chlopcow w
wieku przedszkolnym sg cze¢sto zwigzane z powaznymi wadami wrodzonymi uktadu
moczowego. Wykazano takze, ze brak obrzezania predysponuje matych chtopcow i
niemowleta ptci meskiej do zakazen uktadu moczowego.

Posréd mlodych osob dorostych, czesto$¢ zakazen uktadu moczowego jest wigksza u kobiet.
Potowa kobiet ma przynajmniej jedng infekcj¢ tego typu w zyciu. Zakazenia te rzadko
wystepuja u me¢zczyzn ponizej 50 lat, a objawy sa czesciej zwigzane z zakazeniami cewki
moczowej lub gruczotu krokowego przenoszonymi drogg plciowa. Wystgpowanie zakazen
uktadu moczowego wzrasta u mezczyzn powyzej 50 roku zycia, prawdopodobnie w wyniku
chordb gruczotu krokowego 1 zwigzanych z nimi procedur terapeutycznych.

U kobiet zakazenia uktadu moczowego wystepuja najczesciej pomiedzy 16 a 35 rokiem zycia,
przy czym 10% kobiet cierpi na ten rodzaj infekcji corocznie. Do czynnikdw ryzyka naleza:
anatomia zenskich narzadéw moczowo-piciowych, wspotzycie ptciowe 1 wywiad rodzinny. U
kobiet ciezarnych czesciej wystepuje takze bakteriomocz. Wykazano, ze bakteriomocz
zwigksza ryzyko przedwczesnego porodu, $§miertelnosci ptodu i odmiedniczkowego zapalenia
nerek u matki. Odmiedniczkowe zapalenie nerek, zwykle jest nastgpstwem infekcji pecherza
moczowego, lecz moze by¢ takze skutkiem infekcji przenoszonej przez krew.
Odmiedniczkowe zapalenie nerek wystepuje okoto 20-30 razy czesciej niz inne zakazenia
uktadu moczowego, i jest najczestszg przyczyna infekcji szpitalnych.'' '

Zakazenia skory i tkanek miekKkich:

Zakazenia skory i tkanek mi¢kkich sa czgstymi infekcjami, od drobnych i
samoograniczajacych zakazen powierzchownych, po choroby zagrazajace zyciu. Klasyfikacja
zakazen skory 1 tkanek migkkich opiera si¢ na ich anatomicznym umiejscowieniu, nasileniu
klinicznym lub przyczynach. Wedtlug niektorych klasyfikacji zakazenia takie dzieli si¢ na
powiktane i niepowiktane.

Zakazenia skory i tkanek migkkich moga powodowa¢ bakterie r6znych gatunkow, lecz
najczesciej izolowanymi sg wystepujace w fizjologicznej florze gospodarza bakterie
Gram-dodatnie, najczesciej Staphylococcus aureus 1 Streptococcus pyogenes.

Biorac pod uwage roznorodno$¢ obrazow klinicznych zakazen skory i tkanek migkkich, ocena
czestosci ich wystepowania jest trudna. Szacunkowy odsetek wystepowania zakazen skory i
tkanek migkkich wynosi 24,6 na 1000 osobo-lat. Poniewaz wigkszo$¢ tych zakazen ustgpuje
samoistnie w ciggu 7 do 10 dni, szacunki dotyczace czg¢stosci wystgpowania sg bardzo
réznorodne. Posrdd hospitalizowanych pacjentow, szacunkowa czesto$¢ zakazen skory i
tkanek migkkich wynosi od 7% do 10%. W warunkach opieki doraznej, zakazenia te stanowia
trzecie co do czestosci rozpoznanie, po bolu w klatce piersiowej i astmie. Obserwuje si¢
wyzszg czestos¢ tej choroby posrod mezezyzn (60% do 70% wszystkich przypadkoéw) oraz
wsrod pacjentow w wieku od 45 do 64 lat. Okoto 70% do 75% wszystkich przypadkow tego
typu zakazen leczone jest w warunkach ambulatoryjnych, a wiele przypadkow dotyczy okolic
konczyn dolnych.'”!®



Borelioza (zakazenie bakteryjne przenoszone na ludzi przez zainfekowane kleszcze)

Borelioza jest najczestsza w strefie umiarkowanej potkuli potnocnej chorobg przenoszong
przez kleszcze powodowang przez bakterie z gatunku Borrelia. Niektore gatunki kleszczy
czgsto wystepujacych na zwierzynie plowej przechowujg t¢ bakteri¢ w swoich zotadkach.
Borelioza jest przenoszona przez kleszcze w chwili ukgszenia skory, ktére umozliwia bakterii
zainfekowanie organizmu.

W Europie zgtaszanych jest okoto 85 000 przypadkow tej choroby rocznie (liczbe te
oszacowano na podstawie dostepnych danych krajowych). Jednakze, liczba ta moze by¢
znaczaco niedoszacowana, poniewaz procedury zglaszania boreliozy w r6znych krajach
Europy sa niespojne, a wiele przypadkoéw choroby pozostaje nierozpoznanych. W USA
rejestruje si¢ rocznie od 15 000 do 20 000 przypadkow, a choroba ta ma obecnie charakter
endemiczny w 15 stanach.

Borelioze czgsciej rozpoznaje si¢ w sezonie letnim, zgodnie z wyzsza aktywnoscig kleszczy w
tym okresie, lecz pewna ilo$¢ przypadkow zglaszana jest takze w pozostatych porach roku. W
Europie, w minionych dziesigcioleciach kleszcze rozprzestrzenity si¢ na wyzsze szerokos$ci
geograficzne (ich wystgpowanie zaobserwowano w Szwecji), a takze na wigksze wysokosci
nad poziomem morza (obserwacje w Czechach), a w wielu miejscach ich liczebno$¢ wzrosta.
Wykazano, ze zmiany obszaru i ggstosci wystgpowania kleszczy sa zwigzane ze zmianami
klimatu. W tym samym czasie w Europie wzrosta takze czgsto$¢ wystepowania boreliozy i
innych chordb przenoszonych przez kleszcze.

Bardziej narazone sg osoby mieszkajace lub spedzajace duzo czasu na terenach trawiastych 1
zalesionych, sprzyjajacych rozwojowi kleszczy. Na szczegdlnie wysokie ryzyko zakazenia
borelioza narazeni sg pracownicy le$ni, mysliwi, rolnicy, straznicy le$ni oraz zotnierze
¢wiczacy w warunkach polowych. Z wyzszym ryzykiem zakazenia wigzg si¢ takze niektore
aktywnosci rekreacyjne, takie jak biegi na orientacje, polowania, uprawianie ogrodéw 1 pikniki
na §wiezym powietrzu. Wykazano wyzsza czesto$¢ wystepowania boreliozy wrod mezczyzn,
prawdopodobnie w wyniku wigekszego narazenia na kleszcze.

W pewnych badaniach wykazywano wigkszg czgsto$¢ boreliozy wsrod dzieci, podczas gdy
inne sugeruja wieksza czestos¢ tej choroby u oséb w wieku produkcyjnym. Ludzie w kazdym
wieku 1 obojga ptci sg rownie podatni na zakazenie. Najwyzszy odsetek choroby wystepuje u
0sob w wieku od 45 do 64 lat, a nastepng grupg wiekowa sg osoby od 24 do 44 roku zycia.

W wigkszosci przypadkow choroba ta rozpoznawana jest na pierwszym (wczesnym) etapie,
dzigki wystgpowaniu typowych objawow. Choroba wcze$nie leczona z zastosowaniem
odpowiednich antybiotykow jest najczesciej catkowicie uleczalna, lecz w przypadku
zaniechania leczenia moze doprowadzi¢ do powaznych powiktan ze strony uktadu
nerwowego, serca i stawow.'” 2!

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Antybiotyki sg stosowane w celu leczenia zakazen wywotanych przez drobnoustroje (bakterie i
okreslone pasozyty). Antybiotyki przepisuje si¢ zwykle jedynie w przypadkach
powazniejszych infekcji bakteryjnych.

Leki przeciwbakteryjne/antybiotyki sg powszechnie klasyfikowane w oparciu o ich



mechanizm dziatania, budow¢ chemiczng lub spektrum aktywnosci. Leki, ktore dziataja na
sciang komorkowa bakterii, takie jak penicyliny i cefalosporyny, wykazuja dziatanie
bakteriobojcze.

Aksetyl cefuroksymu jest potsyntetycznym antybiotykiem cefalosporynowym, o budowie
chemicznej zblizonej do penicyliny. Cefalosporyny hamuja lub spowalniajg wzrost bakterii nie
dopuszczajac do rozwoju $ciany komoérkowej. Sciana komérkowa chroni bakterie przed
srodowiskiem zewnetrznym i utrzymuje w catosci zawartosci ich komoérek. Pozbawione $ciany
komorkowej bakterie nie s3 w stanie przetrwac.

Cefuroksym, podobnie jak inne cefalosporyny drugiej generacji, wykazuje aktywno$¢ gldwnie
wobec bakterii Gram-dodatnich, ale takze wobec bakterii Gram-ujemnych i kretkow.
Cefuroksym jest wskazany w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie wrazliwe na ten
antybiotyk, takie jak Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, E. coli i wiele innych.

Lek oryginalny - Zinnat (produkowany przez firm¢ GlaxoSmithKline) jest dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej od roku 1987. Zatwierdzonym wskazaniem do stosowania
cefuroksymu w Unii Europejskiej jest leczenie wymienionych ponizej infekcji u os6b
dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy:

. ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i gardia;
. ostre bakteryjne zapalenie zatok;

. ostre zapalenie ucha srodkowego;

. ostre zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli;

. zapalenie pecherza moczowego,

. odmiedniczkowe zapalenie nerek;

. niepowikiane zakazenia skory i tkanek miekkich,

. leczenie wczesnych stadiow boreliozy.

Skuteczno$¢ bakteriologiczng srodkdw przeciwbakteryjnych mozna w pewnym zakresie
przewidzie¢ na podstawie ich wtasciwosci farmakokinetycznych/farmakodynamicznych. W
przypadku beta-laktamow, takich jak cefalosporyny, skutecznos$¢ bakteriologiczna zalezy od
czasu, w ktorym stezenie wolnego leku w surowicy przekracza warto§¢ MIC (minimalne
stezenie hamujace, stanowigce najnizsze stg¢zenie czynnika przeciwdrobnoustrojowego, ktore
hamuje widoczny wzrost mikroorganizmu) docelowej bakterii (tzn. T>MIC). Odsetek czasu
pomiedzy przyjeciem kolejnych dawek, w ktorym stezenie antybiotyku we krwi pozostaje
wyzsze niz MIC dla infekujacego organizmu stat si¢ czynnikiem rokowniczym skutecznosci
antybiotykow beta-laktamowych. Za skuteczng warto$¢ docelowg T>MIC dla cefuroksymu w
odniesieniu do wigkszo$ci gatunkow bakterii uznaje si¢ 40% lub wigcej czasu pomigdzy
przyjeciem kolejnych. Nie dotyczy to zakazen gronkowcowych, dla ktorych T>MIC w
zakresie od 15 do 25% rokuje skuteczno$¢. Zasady farmakokinetyki/farmakodynamiki
wskazuja, ze w odniesieniu do aksetylu cefuroksymu, 250 mg i 500 mg dwa razy na dobe,
warto$¢ T>MIC przekracza 40% w odniesieniu do S. pneumoniae (zarowno wrazliwych, jak
izolatow wykazujacych posrednig wrazliwos¢ na penicyliny), H. influenzae 1 M. catarrhalis, 1
oczekuje sie¢, ze bedzie skuteczny dla organizméw o wartosci MIC do 1 pg/m, wiacznie.

W rozdziatach 5.1 1 5.2 charakterystyki produktu leczniczego Ceroximu zawarto dalsze
szczegbdly dotyczace whasciwosci farmakokinetycznych 1 farmakodynamicznych,
potwierdzajace skutecznos¢ cefuroksymu wobec infekcji bakteryjnych zgodnych z
zatwierdzonymi wskazaniami terapeutycznymi.**



V1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

Odpowiedz na lek zalezy od wieku, ptci, rodzaju zakazenia lub uposledzenia czynnosci
nerek/watroby.

Cefuroksym, podobnie jak inne antybiotyki, moze nie zapewnia¢ korzy$ci w odniesieniu do
wielu innych typow infekcji poza tymi, ktére wymieniono w Charakterystyce produktu
leczniczego oraz ulotce, a jego stosowanie bez potrzeby moze jedynie zwigkszac ryzyko
rozwoju opornos$ci bakterii na antybiotyk.

Poniewaz w minionych dziesigcioleciach nastgpit rozwdj opornosci na cefuroksym u bakterii,
ktére poczatkowo byty wrazliwe na ten antybiotyk, co prowadzi do potencjalnego braku
skuteczno$ci leczenia, nalezy bra¢ pod uwage wszelkie nowe informacje/wytyczne lub opinie
ekspertow dotyczace lokalnych opornosci bakterii. Uwzglednianie takich informacji ma
szczegolne znaczenie w leczeniu powaznych zakazen.



V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwosé
zapobiegania

1. Reakcje alergiczne:
[Reakcje
nadwrazliwosci,
obejmujace:

wstrzgs anafilaktyczny,
obrzek
naczynioruchowy,
chorobe posurowiczq
ciezkie reakcje skorne,
takie jak: zespot
Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza
naskorkal

U niewielkiej liczby 0sob stosujacych cefuroksym moze
dojs$¢ do reakeji alergicznej. Reakcja alergiczna moze
przyjmowac formy od tagodnych (wysypka, pokrzywka,
swiad), do cigzkich: rumien wielopostaciowy (wysypka
7z mozliwos$cig powstawania pecherzy i wygladem
przypominajacym tarcz¢ - ciemny punkt centralny
otoczony bledszg strefs, z ciemna obwodka), zespot
Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka
(wysypka obejmujaca duze powierzchnie ciata, z
pecherzami 1 tuszczeniem sie skory, a takze innymi
objawami ogdlnoustrojowymi), reakcja anafilaktyczna i
obrzek naczynioruchowy (obrzegk twarzy, warg, jezyka
lub gardta, trudnos$ci z oddychaniem lub §wiszczacy
oddech).

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
reakcji alergicznej, leczenie cefuroksymem nalezy
przerwac 1 niezwtocznie zwrdcic si¢ o pomoc medyczna,
aby zapobiec pogorszeniu stanu zdrowia.

Cefuroksym nalezy do typu antybiotykow
beta-laktamowychz grupy cefalosporyn. Antybiotyki
beta-laktamowe obejmujg wszystkie antybiotyki
posiadajace pierscien laktamowy. Naleza do niej
pochodne penicyliny, cefalosporyny, monobaktamy 1
karbapenemy. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
wystepowanie reakcji alergicznych na antybiotyki
beta-laktamowe sg narazeni na najwyzsze ryzyko
wystapienia ciezkiej reakcji alergicznej na cefuroksym.
Czestos¢ wystgpowania alergii na cefuroksym wsrod
pacjentow uczulonych na penicyling wynosi od 10% do
20%. Jednakze, ostatnio nie wykazano zwigkszonego
wystepowania krzyzowych reakcji alergicznych na
cefuroksym i kilka innych cefalosporyn drugiej i

kolejnych generacji.

Tak, poprzez:

¢ doktadng oceng
reakcji
alergicznych na
dowolne
antybiotyki
beta-laktamowe
w przesztosci,
przed
rozpoczgciem
leczenia
cefuroksymem.

e Scista kontrolg
objawoOw reakcji
alergicznych
sugerujacych
wczesny 1ozwoj
reakcji
anafilaktycznej
lub innych
cigzkich reakcji
skornych.




2. Nieprawidlowosci
zwigzane z elementami
krwi (np. niska liczba
leukocytow i plytek krwi,
nieprawidtowy rozpad
krwinek czerwonych)
[Silne reakcje
hemolityczne (np.
leukopenia,
trombocytopenia,
niedokrwisto$¢
hemolityczna)]

Tak, poprzez:

e regularne
badania krwi w
czasie trwania
leczenie
cefuroksymem

Stosowanie lekow cefalosporynowych, takich jak
cefuroksym, moze by¢ zwigzane z nieprawidtowosciami
dotyczacymi komorek krwi. U pacjentow stosujacych
cefuroksym zgltaszano spadek liczby leukocytow,
dodatni wynik testu Coombsa (szczego6ty podano
powyzej) 1 spadek liczby ptytek krwi (komoérek
powodujacych krzepnigcie krwi), jako niezbyt czgste
reakcje niepozadane, ktére mogg wystepowac u 1 na 100
0sob, 1 ktore ujawniano podczas analizy wynikow
badania krwi. Z tego powodu nalezy wykonywac
regularne badania krwi, majace na celu wykrywanie
wszelkich nieprawidtowos$ci w tym zakresie.

Cefuroksym, podobnie jak inne cefalosporyny, jest
zwigzany z bardzo rzadko wystepujaca niedokrwistoscia]
hemolityczna, czyli chorobg krwi, w ktorej lek wyzwalaj
reakcje uktadu odpornosciowego skierowang przeciwko
wilasnym krwinkom czerwonym. Powoduje to
przedwczesny rozpad krwinek czerwonych, czyli tak

zwang hemolize.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dost¢pne dane (wlaczajace przyczyn¢ uznania za potencjalne ryzyko)

3. Uposledzenie
czynnosci wgtroby
[Niewydolnos¢
watroby]|

Leczenie cefalosporynami, takimi jak cefuroksym, moze wigzac si¢ z
niewielkim wzrostem aktywnosci enzymow watrobowych, lecz reakcje takie
sa zwykle fagodne, przejsciowe i nie sg zwigzane z wystepowaniem objawow
lub rozwojem powaznego uszkodzenia watroby, takiego jak stan zapalny lub
niewydolno$¢.

Czestos¢ wystgpowania takich wzrostow aktywnosci okreslono jako
siegajaca az 11%, lecz jest ona zmienna w zaleznosci od czestotliwosci
wykonywania badan kontrolnych, czasu trwania leczenia, oraz natury 1
nasilenia choroby podstawowej. Objawiajace si¢ klinicznie uszkodzenie
watroby zwigzane z doustnym stosowaniem cefalosporyn wystepuje rzadko i
dotychczas opublikowano jedynie pojedyncze opisy przypadkow
zwigzanych ze stosowaniem cefuroksymu.

4. Antybiotykoopornos¢
bakterii

[opornos¢ bakterii na
antybiotyki]

7 oporno$cig na antybiotyk mamy do czynienia, gdy antybiotyk traci swoja
zdolno$¢ do skutecznego kontrolowania rozwoju lub niszczenia baktertii,
czyli gdy bakterie mnozg si¢ w obecnos$ci terapeutycznego stezenia
antybiotyku.

Opornos¢ na antybiotyki jest zjawiskiem naturalnym. Gdy dany antybiotyk
jest stosowany, bakterie, ktore potrafig oprze¢ si¢ jego dzialaniu maja
wickszg szans¢ przetrwania, niz bakterie wrazliwe. Bakterie wrazliwe
zostaja zabite lub ich wzrost zostaje zahamowany przez antybiotyk, co
skutkuje wybidrcza presja na przezywalnos¢ opornych szczepoéw bakterii.

Do pewnego rozwoju opornosci dochodzi bez dziatania cztowieka, poniewaz



bakterie potrafig produkowac i uzywac antybiotykow przeciw innym
bakteriom, co prowadzi do niskiego poziomu naturalnej selekcji wobec
opornosci na antybiotyki. Jednakze, obserwowane obecnie wysokie poziomy|
wystepowania bakterii opornych na antybiotyki mozna przypisac
naduzywaniu i nieprawidtowemu uzywaniu antybiotykow. Pacjenci czasami
stosujg antybiotyki niepotrzebnie, w leczeniu chorob wirusowych, takich jak
przezigbienie.

Niektore bakterie sg naturalnie oporne na okres§lone typy antybiotykow.
Jednakze, bakterie mogg takze nabra¢ antybiotykoopornosci na dwa
sposoby: w wyniku mutacji genetycznej lub poprzez nabycie opornosci od
innej bakterii.

Cefuroksym ma dzialanie bakteriobdjcze wobec wielu organizmow,
wiacznie ze szczepami produkujgcymi beta-laktamazy. Cefuroksym jest
lekiem o wyzszej aktywnos$ci wobec ziarniakow Gram-ujemnych, pratkow
Gram-ujemnych, bakterii beztlenowych niz ziarniakdéw Gram-dodatnich i
pratkow Gram-dodatnich. Listeria monocytogenes i niektore szczepy
enterokokow, takie jak Enterococcus faecalis 1 MRSA sg oporne na
cefuroksym.

Opornos¢ na cefalosporyny, takie jak cefuroksym, moze wynikac z tego, ze
lek nie dociera do miejsca swojego dzialania, lub tez by¢ wynikiem zmian
struktury biatek wigzacych penicyliny. Moze to prowadzi¢ do wigzania
cefalosporyn z beta-laktamazami, ktore hydrolizujg pierscien
beta-laktamowy i1 dezaktywuja cefalosporyny.

Zniszczenie budowy beta-laktamu na drodze hydrolizy jest dominujacym
sposobem uzyskania opornos$ci na cefuroksym 1 inne, podobne
cefalosporyny. Ogromne ilo$ci beta-laktamazy sa uwalniane przez wiele
organizméw Gram-dodatnich. Bakterie Gram-ujemne produkujg mniejsze
ilosci enzymu beta-laktamazy, lecz jej polozenie okotocytoplazmatyczne
czyni jg bardziej zdatng do niszczenia cefalosporyn.

Jednakze, cefuroksym jest bardziej oporny na hydroliz¢ pod wplywem
beta-laktamaz uwalnianych z bakterii Gram-ujemnych niz cefalosporyny
pierwszej generacji.

5. Stosowanie podczas
karmienia piersig
[Stosowanie podczas
laktacji]

Cho¢ cefuroksym przenika do mleka matki, ilo$ci te s3 prawdopodobnie zbyt
mate, aby mogty spowodowac jakiekolwiek problemy u niemowlat.
Jednakze, karmienie piersig podczas stosowania cefuroksymu moze
powodowac wystepowanie plesniawek lub biegunki u dziecka, i w zwigzku z
tym moze istnie¢ konieczno$¢ przerwania karmienia piersig w tym okresie.

Gdy cefuroksym jest stosowany przez matke karmiaca piersia, nalezy wzigé
pod uwage mozliwo$¢ uczulenia dziecka. Cefuroksym nalezy stosowac
podczas karmienia piersig jedynie wtedy, gdy zadecyduje o tym lekarz po
rozwazeniu korzysci i ryzyka.




Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

6. Stosowanie przez
kobiety w ciqzy i
karmigce [Stosowanie w
okresie cigzy i laktacji]

Nie ma informacji o szkodliwym dziataniu cefuroksymu w wyniku
stosowania przez kobiety ci¢zarne, lecz - podobnie jak w przypadku
wszystkich lekow - nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac go w okresie

cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty niekorzystnego wptywu na cigzg,
rozwo6j nienarodzonego dziecka, ani na noworodka. Nie ma kontrolowanych
danych dotyczacych ludzi. Cefuroksym nalezy stosowac w czasie cigzy
jedynie w sytuacji, kiedy jego zastosowanie jest bezspornie konieczne.

W pewnych badaniach naukowych wykazano, ze lek pokonuje bariere
tozyska, lecz nie zaobserwowano niekorzystnych dziatan na ptod, ani na
noworodka, i nie stwierdzono istnienia zwigzku pomigdzy stosowaniem
cefuroksymu a wadami wrodzonymi.

Cefuroksym w matych ilosciach przenika do mleka matki. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania tego leku przez kobiety karmiace piersig sg
ograniczone. Wigcej szczegotow przedstawiono w opisie ryzyka
"Stosowanie podczas karmienia piersig", powyzej.

7. Stosowanie u
pacjentow z
zaburzeniami czynnosci
waqtroby

[Zastosowanie u
pacjentow z
niewydolno$cig watroby]

Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentdw z niewydolno$cig watroby.
Poniewaz cefuroksym jest wydalany gléwnie za posrednictwem nerek,
niewydolno$¢ watroby nie powinna mie¢ wplywu na sposob obrobki i
usuwania cefuroksymu przez organizm.

8. Stosowanie u dzieci w
wieku ponizej 3 miesiecy
[Stosowanie u dzieci w
wieku ponizej 3
miesiecy]

Nie zaleca si¢ stosowania cefuroksymu u dzieci ponizej 3 miesigca zycia,
poniewaz nie sg znane bezpieczenstwo 1 skutecznos¢ w tej grupie wiekowe;.

Dzieciom, ktére nie sg w stanie przetkna¢ cefuroksymu w postaci tabletek
powlekanych, mozliwe jest podanie cefuroksymu w postaci zawiesiny do
stosowania doustnego. Tabletki 1 proszek do sporzadzania zawiesiny nie sg
rownowazne biologicznie i nie mozna stosowac ich zamiennie z
bezposrednim przeliczeniem "miligram na miligram".

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen

Charakterystyka produktu leczniczego leku Ceroxim, tabletki powlekane 250 mg i 500 mg
zawiera szczegdtowe dane dotyczace sposobu uzywania leku, czynnikdw ryzyka oraz
zalecenia dotyczgce zmniejszenia ryzyka przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych
pracownikow ochrony zdrowia. Skrocona ich forma w przystepnej formie zawarta jest w
ulotce dotaczonej do opakowania. Srodki wskazane w tych dokumentach sa okre$lane jako
rutynowe $rodki zmniejszenia ryzyka.




W odniesieniu do wszystkich wymienionych powyzej zagrozen, rutynowe $rodki zmniejszenia
ryzyka przedstawione w charakterystyce ulotce dotagczonej do opakowania uznaje si¢ za
wystarczajace 1 podmiot odpowiedzialny nie proponuje zadnych dodatkowych srodkoéw
minimalizacji ryzyka w odniesieniu do przedstawionych zagrozen.

VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie dotyczy.

VI. 2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznych



Tabela 1

Podsumowanie zmian planu zarzadzania ryzykiem dokonanych z biegiem

czasu

Wersja [Data Zagadnienie Komentarze

dokume-

ntu

wersja 1.0 |14 stycznia |Istotne zidentyfikowane ryzyko: INowy plan zarzadzania ryzykiem

2015

1. Reakcje nadwrazliwosci.

e obrzek naczynioruchowy, reakcja
anafilaktyczna, choroba
posurowicza, gorqgczka
polekowa, ciezkie reakcje skorne:
rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka (nekroliza
wysypkowa)

Istotne potencjalne zagrozenia

2. Reakcja Jarischa-Herxheimera

3. Rzekomobloniaste zapalenie okre¢znicy

4. Wplyw na wyniki badan
diagnostycznych (np. test Coombsa,
test z Zelazocyjankiem potasu)

5. Zaburzenia krwi (np. leukopenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢
hemolityczna)

6. Niewydolnos¢ wqtroby

7. Stosowanie u pacjentow z powaznym

zaburzeniem czynnosci wqtroby (klirens

kreatyniny <30ml/min)

8.  Opornos¢ bakterii

Brakujace informacje:
9. Stosowanie podczas cigzy i laktacji
10. Stosowanie u pacjentow z

wydany dla nowego wniosku o
dopuszczenie do obrotu dla
wyrobow zawierajacych
cefuroksym.

niewydolnoscig wqtroby




wersja 1.1 |09 czerwca |Podsumowanie zagrozen dla Zgodnie z zaleceniami kraju
2015 bezpieczenstwa zaktualizowano w referencyjnego (Holandii) ze
Czesci I Modutu SVIII w sposob Wstepnego raportu oceny w dniu 70
nastepujacy: (NL/H/3434/001- 002/DC)
Istotne zidentyfikowane ryzyko zaktualizowano Podsumowanie
1. Reakcje nadwrazliwosci (wlgcznie z  |zagrozen dla bezpieczenstwa
reakcjg anafilaktyczng i ciezkimi  |nadajac mu brzmienie,, Reakcje
reakcjami skornymi, takimi jak: nadwrazliwosci (wlgcznie z reakcjq
rumien wielopostaciowy, zespot anafilaktyczng i ciezkimi reakcjami
Stevensa-Johnsona, toksyczna skornymi, takimi jak: rumien
nekroliza naskorka (nekroliza wielopostaciowy, zespot
wysypkowa) Stevensa-Johnsona, toksyczna
Istotne potencjalne zagrozenia nekroliza naskorka (nekroliza
2. Zaburzenia krwi (np. leukopenia, wysypkowa)”, a nastgpujace
trombocytopenia, niedokrwistosé potencjalne zagrozenia usuni¢to:
hemolityczna) ., Reakcja Jarischa-Herxheimera”,
3. Niewydolnos¢ wqtroby ,Rzekomobloniaste zapalenie
4. Stosowanie u pacjentow z powaznym |okreznicy” 1,, Wplyw na wyniki
zaburzeniem czynnosci wqtroby (klirens \badan diagnostycznych (np. test
kreatyniny <30ml/min) Coombsa, test z zelazocyjankiem
5. Opornos¢ bakterii Brakujgce potasu)”
informacje:
6. Stosowanie podczas ciqzy i laktacji
7. Stosowanie u pacjentow z
niewydolnoscig wqtroby
CzeS¢ 111, Czes$¢ V i Czesé VI Zgodnie z zaleceniami kraju
Zmieniono. referencyjnego (Holandii) ze
'Wstepnego raportu oceny w dniu 70
(NL/H/3434/001- 002/DC)
zaktualizowano Cze$¢ 111 Tabela
1.1, Cz¢s¢ V 1 Czes¢ VI zgodnie ze
zmianami wprowadzonymi w
podsumowaniu zagrozen dla
bezpieczenstwa.
Cze$¢ VII-Aneks 2 zaktualizowano Zgodnie z zaleceniami kraju
zgodnie Z nowg propozycja referencyjnego (Holandii) ze
charakterystyki produktu leczniczego i |[Wstepnego raportu oceny w dniu 70
ulotki dofaczonej do opakowania. (NL/H/3434/001- 002/DC)
dokonano zmian w rozdziale 4.2
charakterystyce produktu
leczniczego.
wersja 1.2 |18 sierpnia |Podsumowanie zagrozen dla Zgodnie z zaleceniami kraju
2015 bezpieczenstwa zaktualizowano w referencyjnego (Holandii) ze

CzeSci I1 Moduhlu SVIII w sposéb
nastepujacy:
Istotne zidentyfikowane ryzyko
1. Reakcje nadwrazliwosci, obejmujgce:
o reakcje anafilaktyczng, obrzek
naczynioruchowy, chorobe

posurowiczq,

Wstepnego raportu oceny w dniu 70
(NL/H/3434/001- 002/DC), z
uwzglednieniem komentarzy
krajow zainteresowanych(Niemiec)
w dniu 100, podsumowanie
zagrozen dla bezpieczenstwa
zaktualizowano w nastepujacy




o ciezkimi reakcjami skornymi,
takimi jak: rumien
wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka (nekroliza
wysypkowa)

2. Silne reakcje hemolityczne (np.
leukopenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna)

Istotne potencjalne zagrozenia

3. Niewydolnos¢ wqtroby

4. Opornos¢ bakterii

5. Stosowanie podczas laktacji

Brakujace informacje:

6. Wplyw na ptodnos¢

7. Stosowanie podczas cigzy i laktacji

8. Stosowanie u pacjentow z
niewydolnoscig wqtroby

9. Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 3

miesiecy

sposob: istotne potencjalne ryzyko
“Zaburzenia krwi (np. leukopenia,
trombocytopenia, niedokrwistos¢
hemolityczna)” zmieniono na
zidentyfikowane ryzyko ,, Silne
reakcje hematologiczne (np.
leukopenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna)”
potencjalne ryzyko ,, Stosowanie u
pacjentow z powaznym zaburzeniem
czynnosci wqtroby (klirens
kreatyniny <30ml/min)”’ usunigto

i dodano nowe potencjalne ryzyko
,, Stosowanie w okresie laktacji” .
Dodano takze nowe brakujace
informacje: ,, Wplyw na ptodnosc¢” i
,, Stosowanie u dzieci w wieku
ponizej 3 miesiecy”.

Cze$S¢ 1, Cze$€ Vi Czesé VI
Zmieniono.

Zgodnie z zaleceniami kraju
referencyjnego (Holandii) ze
Wstepnego raportu oceny w dniu
120 (NL/H/3434/001- 002/DC)
zaktualizowano Cze¢s¢ 111 Tabela
1.1, Czg$¢ V 1 Cze$¢ VI zgodnie ze
zmianami wprowadzonymi w
podsumowaniu zagrozen dla
bezpieczenstwa.




