SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CEFZIL 250 mg, potahované tablety
CEFZIL 500 mg, potahované tablety
CEFZIL O.S. 250 mg, prdsek pro pripravu suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Potahované tablety:
CEFZIL 250 mg - cefprozilum monohydricum 261,57 mg odpovida cefprozilum 250 mg v 1 tableté.
CEFZIL 500 mg - cefprozilum monohydricum 523,14 mg odpovida cefprozilum 500 mg v | tableté.

Prasek pro pripravu suspenze:

CEFZIL O.S. 250 mg - cefprozilum monohydricum 261,56 mg odpovida cefprozilum 250 mg
v 5 ml suspenze.

Pomocné latky: obsahuje aspartam.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Popis ptipravku

potahované tablety:

CEFZIL 250 mg — slabé oranzové bikonvexni potahované tablety ovalného tvaru, na jedné strané
znaceny vrypem ,,7720“ a na druhé stran¢ ,,250“

CEFZIL 500 mg — bilé bikonvexni potahované tablety ovalného tvaru, na jedné strané znaceny
vrypem ,,7721“ ana druhé stran¢ ,,500“

prasek pro pripravu suspenze:

CEFZIL O.S. 250 mg — témét bily az slabé zluty, hruby prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
CEFZIL je cefalosposinové antibiotikum urcené pro déti od 6 mésicii do 12 let, mladistvé a dospélé a
pouziva se k léceni nize uvedenych infekci vyvolanych vnimavymi bakteriemi:

Dospéli a déti starsi nez 12 let:
e Infekce hornich dychacich cest v¢etné faryngitidy, tonzilitidy a sinusitidy
e Infekce dolnich dychacich cest véetné akutnich i chronickych bronchitid a pneumonii
e Infekce klize a koznich struktur
e Nekomplikované zanéty mocovych cest vCetné akutni cystitidy

Déti od 6 mésict do 12 let :
e Infekce hornich dychacich cest véetné faryngitidy, tonzilitidy, otitis media a sinusitidy
e Nekomplikované infekce ktize a koznich struktur

U streptokokovych infekci se pouziva jako 1€k I1. volby.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Ptipravek se miize uzivat bez ohledu na jidlo,protoze jidlo nemé vyznamny vliv na absorbci
cefprozilu.
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Davkovani u dospélych a déti starSich nez 12 let:

CEFZIL se podava per os u infekci, vyvolanych vnimavymi bakteriemi v nasledujicich davkach:
Infekce hornich cest dychacich: 500 mg kazdych 24 hod.

Sinusitida: 250 mg az 500 mg kazdych 12 hodin

Infekce dolnich cest dychacich: 500 mg kazdych 12 hod.

Infekce kuze a koznich struktur: 250 mg kazdych 12 hod. nebo 500 mg kazdych 24 hod
Nekomplikované infekce mocovych cest. 500 mg kazdych 24 hod.

Davkovani u déti od 6 mésicii do 12 let:

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti do Sesti mésict (viz body 4.4 a 5.2).

CEFZIL se podava per os u infekci vyvolanych vnimavymi bakteriemi, a to v davkach

prepoctenych na télesnou hmotnost déti:

Otitis media: 15 mg/kg kazdych 12 hod.

Infekce hornich cest dychacich, faryngitida nebo tonzilitida: 20 mg/kg jednou denné nebo
15 mg/kg/den rozdéleno do dvou stejnych davek

Sinusitida: 7,5 - 15 mg/kg kazdych 12 hodin

Nekomplikované infekce kiize a koznich struktur: 20 mg/kg jednou denn¢

Nejvyssi davka podavana ditéti nesmi prekrocit nejvyssi denni davku doporu¢ovanou pro dospélého.
Pti 1éCeni infekcei vyvolanych beta-hemolytickym streptokokem je tieba podavat terapeutické davky
ptipravku CEFZIL po dobu 10 dnt.

Potahované tablety jsou urCeny pro déti od 3 let, pro mladsi déti od 6 mésicii véku je urcen sirup.

Davkovani u pacienti vysSiho véku:

U osob starSich nez 65 let byla nalezena AUC piipravku CEFZIL o 35 % az 65 % vyssi a renalni
clearance o 40 % nizsi nez u osob veéku 20 - 40 let. Klinicky vSak neni tieba s touto diferenci
pocitat; pfi renalni funkci pfiméfené véku je mozné podavat starSim pacientim stejné davky
pripravku CEFZIL, které jsou doporu¢ené pro ostatni dospélé osoby.

Davkovani pri poruse jaternich funkei:
Neni tfeba ménit doporuc¢ené davkovani.

Davkovani u poruse renalnich funkei:

U pacientt s renalni clearanci > 30 ml/min. neni tfeba upravovat davky. Pfi kreatininové clearanci

< 30 ml/min se poda prvni davka v bézn¢ doporucované vysi, dalsi davky jsou vSak pouze polovicni
a podavaji se v bézné doporucovanych intervalech, které tedy zlstavaji beze zmény. CEFZIL

se ¢astecné odstranuje hemodialyzou, a proto se po ukonceni hemodialyzy musi u pacienta

1éceného ptipravkem CEFZIL aplikovat antibiotikum znova.
Pro zjisténi citlivosti infek¢éniho agens je tfeba provést kultivaci a testovani citlivosti.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Bezpecnost a ucinnost pripravku CEFZIL u déti mladsich nez 6 mésicti nebyla stanovena.

U pacienta je tfeba v anamnéze patrat po precitlivélosti vici pripravku CEFZIL, cefalosporintim
1 penicilintim, protoZe je mozna zkfizena ptecitlivélost vici beta-laktamovym antibiotikim. Pfi
vzniku alergické reakce na CEFZIL je tieba podavani ptipravku ukoncit. T¢zké projevy
precitlivélosti vyzaduji prislusnou terapii.

Pti pouziti vSech antibakterialnich latek véetné ptipravku CEFZIL byly popsany prijmy spojené
s Clostridium difficile (CDAD). Priijmy mohou byt rtizné intenzity od mirnych az po vznik

zivot ohrozujici kolitidy, s ¢imz je tieba pocitat u vSech pacientl s prijmy v pritb¢hu antibiotické
1é¢by. Nezbytna je pecliva anamnéza, nebot’ vznik CDAD byl popsan az po dvoumési¢nim
intervalu od ukonceni antibiotické 1€cby. Jestlize CDAD je suspektni nebo potvrzena,
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podavani antibiotik musi byt zastaveno.

Ve stfedné teézkych a tézkych piipadech je tfeba pacienta hydratovat a zajistit ptisun

elektrolytii, uhrazovat ztratu proteinti a zah4ajit ATB terapii proti Clostridium difficile.

Podavani ptipravku CEFZIL pacientim s gastrointestinalnimi onemocnénimi a zejména s kolitidou
v anamnéze vyZaduje opatrnost a peclivé sledovani.

CEFZIL miZze vyvolat i pteriistani dalSich mikrobu, coz nasledné vyZzaduje pfimétenou terapii.
Pii terapii cefalosporiny se muize objevit pozitivni Coombstv test.

U pacientt s fenylketonurii je tieba pocitat s tim, ze CEFZIL O.S. 250 mg pro peroralni suspenzi
obsahuje 28 mg fenylalaninu v 5 ml hotové suspenze. Diabetiky je tfeba upozornit, ze CEFZIL
mize vyvolat falesné pozitivni vysledky stanoveni glykosurie redukénimi metodami

(Benedict, Fehlling, Clinitest), nikoli v§ak metodami na bazi enzymatické (gluk6zooxidaza).

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

Z4dné studie interakci nebyly provedeny.

Kombinace cefalosporinti s aminoglykosidovymi antibiotiky miize vést k projeviim nefrotoxicity a
je kontraindikovana. Pfi kombinaci cefalosporinti se silnymi diuretiky je podezieni na moznost
poskozeni rendlnich funkci. Soucasné podavani cefprozilu a probenecidu snizuje rendlni

eliminaci cefprozilu a zvySuje jeho AUC.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani 1éCivé latky béhem téhotenstvi.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky na prubéh t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pti predepisovani t¢hotnym zenam nutno postupovat opatrn¢.

0,3 % ucinné latky cefprozilu, podané kojici Zen¢, se vylouc¢i do mléka. Proto by se CEFZIL
m¢él podavat v obdobi kojeni jenom tehdy, pokud je to bezpodminecné¢ nutné a [é¢ebny
pfinos pfevySuje mozna rizika 1éCby.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky ptipravku CEFZIL jsou podobné, jako po jinych peroraln¢ podavanych
cefalosporinech. CEFZIL se obvykle dobfe snasi a nezadouci ucinky byvaji mirné a reverzibilni.
Nezéadouci u€inky jsou divodem k pferuseni terapie piipravkem CEFZIL jen asi u 2 % pacientt

Tabulka ¢.1 uvadi vSechny zaznamenané nezadouci ucinky podle organové klasifikace a frekvence
vyskytu za pouziti téchto kritérii vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100, < 1/10), méné Casté
(>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢.1
Nezadouci uéinky hlasené v klinickych studiich nebo béhem postmarketingové zkusenosti

(MedDRA terminologie)

Organova klasifikace Vyskyt MedDRA terminologie
Infekce a zamoteni Casté superinfekce a vaginalni infekce
Poruchy krve a lymfatického Casté eozinofilie
systému

Méng Casté pokles poctu leukocytti

Vzacné trombocytopenie, prodlouzeni

protrombinového Casu
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Poruchy imunitniho systému

Vzacné

angioedém,, anafylakticka reakce, sérova
choroba

Poruchy nervového systému

Casté

Mén¢ Casté

zavraté

stavy zmatenosti, nespavost, somnolence,
psychomotorickd hyperaktivita, nervozita
a bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Casté

bolesti bficha, priijem, nauzea, zvraceni

Vzacné kolitida a pseudomembrano6zni kolitida
Neni znamo zabarveni zubu
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté zvyseni ALT, zvySeni AST
M¢éné Casté zvyseni alkalické fosfatazy v krvi
Vzacné mestnani zluci a vznik cholestatického ikteru
Poruchy kiize a podkozni tkané | Casté podrazdéni pokozky

Mén¢ Casté

vyrazka a koptivka
Stevens-Johnsontiv syndrom, erytema

Vzacné multiforme a pruritus genitalii
Poruchy ledvin a mocovych cest | Méné Casté zvySeni BUN, zvySeni sérového kreatininu
Vicenasobna vysetieni Vzacné pyrexie

4.9 Predavkovani

CEFZIL se eliminuje pfevazng¢ ledvinami. Pii predavkovani, které by se proto mohlo objevit
zejména u pacientll s poruchami rendlnich funkci, Ize G¢innou latku cefprozil

odstranit hemodialyzou. V toxikologickych studiich na zvifatech ani podani jednotlivych
davek vyssich nez 5000 mg/kg nevedlo k zavaznym ¢i letdlnim nasledkiim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cefalosporinové antibiotikum II. generace.
ATC kod: JOJDC10

Cefprozil je cefalosporinové antibiotikum se Sirokym spektrem ucinku.

Cefprozil inhibuje syntézu bunécné stény vnimavych mikrobti podobné¢ jako ostatni beta-laktamova
antibiotika. Psobi in vitro proti vét§iné kment téchto mikrobi:

Grampozitivni aeroby:

Stafylokoky vcetné S. aureus (i kmeny produkujici penicilinazu), S. epidermidis, S. saprophyticus,
S. warneri

Streptokoky véetné Str. pyogenes (streptokoky skupiny A), dale Str. agalactiae, Str. pneumoniae
(v€etné vétsiny kment stfedné rezistentnich viici penicilinu, s MIC penicilinu od 0,1 do 1,0 pg/ml),
streptokoky skupiny C, D, F, G, streptokoky skupiny viridans, Enterococcus durans, Listeria
monocytogenes.

CEFZIL nepitisobi na vétSinu stafylokokt rezistentnich vii¢i methicilinu a proti E. faecium.
Utinnost na E. faecalis je hrani¢ni.

Gramnegativni aeroby:

Moraxella catarrhalis (v€etné kmenti produkujicich beta-laktamazu), Haemophilus influenzae
(vCetné kment produkujicich beta-laktamazu), Citrobacter diversus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae (véetné kmend produkujicich penicilindzu),
Proteus mirabilis, Salmonella sp., Shigella sp., Vibrio sp. CEFZIL nepiisobi proti vétSiné
kmeni Acinetobacter sp., Enterobacter sp., Morganella morganii, Proteus

vulgaris, Providencia sp., Pseudomonas sp., Serratia sp.

Anaeroby:

Bacteroides melaninogenicus, Clostridium difficile, C. perfringens, Fusobacterium

sp., Peptostreptococcus sp., Propionibacterium acnes.
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Vétsina kmenit skupiny Bacteroides fragilis je rezistentnich vici pripravku CEFZIL.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

CEFZIL se po p. o. podani dobie absorbuje a to jak nala¢no, tak i po podani potravy.

Absolutni biologicka dostupnost po peroralni aplikaci je cca 90 %. Farmakokinetika

pripravku CEFZIL neni ovlivnéna naplni GIT ani podanim antacida

Asi 36 % podaného cefprozilu se vaze na bilkoviny krevni plazmy, a to nezavisle na podané davce
od koncentrace od 2 do 20 pg cefprozilu na 1 ml plazmy. Cefprozil dobie pronika do tkani. Polocas
v tekuting puchyti (2,3 hodiny) je delsi nez polocas v plazmé.

Plazmaticky polocas u normalnich osob je zhruba 1,3 hodiny.

Asi 60 % podaného cefprozilu se nezménéno vylouci moci.

Po jednorazové davce 250 mg - 500 mg - 1 g dobrovolnikim nala¢no byla maximalni

hladina cefprozilu v plazmé (zacca 1,5 h) 6,1 -10,5 a 18,3 ng/ml a za § hodin se

moci vyloucilo 60 % - 62 % - 54 %.

Po podani jednotlivé davky od 7,5 do 20,0 mg/kg v pediatrii byla hladina cefprozilu v tonzilach
od 0,5do 4,3 ug/g. Po vice néz 3,2 hodiny po podani byla koncentrace vyssi nez MIC pro
bézné patogeny, vyvolavajici faryngitidu a tonsilitidu. Koncentrace cefprozilu v puchyiové
tekutin€ po davkach 250 nebo 500 mg byly 3,0 a 5,8 pg/ml.

Po podani 15 nebo 20 mg cefprozilu na 1 kg pacientim s chronickou otitis media byly
koncentrace cefprozilu v tekutiné stiedniho ucha od 0,06 do 8,7 pg/ml a ztstaly po dobu delsi nez
6 hodin nad hodnotami MIC pro vétSinu patogenti vyvolavajicich otitis media.

Po peroralnim podavani ptipravku CEFZIL v jednotlivych davkach az 1,0 g kazdych 8 hodin po
dobu 10 dnti nenastala u osob s normalni rendlni funkci kumulace. U pacientti s poruchou
renalnich funkci je polocas ceprozilu prodlouzen v zévislosti na stupni renalni dysfunkce. U
pacientli s kompletnim selhanim renalnich funkci je plazmaticky polocas prodlouzen az na

5,9 hodin. V pribéhu hemodialyzy se zkracuje na 2,1 hodin.

Primérma AUC u osob starSich nez 65 let je o zhruba 35 - 60 % vys$si nez u mladsich osob, primérna
AUC u Zen je prumémé o 15 - 20 % vyssi nez u muzl. Popsané rozdily zavislé na véku a pohlavi
nejsou takového rozsahu, aby nutily k upravé davkovani.

U pacientt s poruchou jater neni tfeba upravovat davkovani.

Farmakokinetické vlastnosti ptipravku CEFZIL u déti mladsich nez 6 mésicti nebyly studovany.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Potahované tablety: mikrokrystalicka celulosa, sodna siil karboxymethyl$skrobu, magnesium-stearat,
slozena dimetikonova emulze, potahova souprava opadry-Y S-1-2546-oranzova (tablety 250 mg),
potahova soustava opadry YS-7003 bila (tablety 500 mg).

Prasek pro pripravu suspenze:

Natrium-benzoat, sacharosa s polysorbatem 80 1%, disperzni celulosa, aspartam, sacharosa, bananové
aroma, vanilin, koloidni bezvody oxid kiemicity, glycin, sodna siil karmelosy, chlorid sodny, triturace
simetikonu se sacharosou 1%, triturace oranzové¢ zluti se sacharosou 1%, umélé guaranové aroma,
kyselina citronova, aroma.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Potahované tablety: 3 roky
Prasek pro suspenzi v neporuseném obalu: 3 roky.
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Suspenze po nafedéni: 14 dni pfi teploté 2-8°C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté 15-30° C v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
CEFZIL potahované tablety:
PVC/PVDC/AI blistr, krabicka .

CEFZIL prasek pro ptipravu suspenze:

bila, matnd HDPE lahvicka s LDPE pojistnym uzavérem, dvojitd odmérna 1zicka,

pro odmeéfeni 1,25 ml pomoci malé odmérné 1zicky nebo 2,5 ml a 5 ml ve vétsi odmeérné
1zicce podle vyznacenych rysek,, krabicka

CEFZIL 250 mg potahované tablety : 10 x 250 mg, ,12 x 250 mg a 20 x 250 mg
CEFZIL 500 mg potahované tablety: 10 x 500 mg, 12 x 500 mg a 20 x 500 mg
CEFZIL 0O.S.250mg: 1 x 30 g pro piipravu 60 ml suspenze.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

CEFZIL k suspenzi pfipravi Iékarnik bezprostiedné pied vydejem léku. Lahvicku je tieba protiepat
aby se sucha substance rozvolnila. Pak se pfida prvni davka vody asi do poloviny lahvicky, obsah
lahvicky se ditkladné protiepe. Potom se druhou davkou vody doplni hladina az k ¢ervené znacce
(60ml) na lahvicce. Opét se diikladné protiepe. Tak vznikne 60 ml suspenze s obsahem 250 mg
cefprozilu v 5 ml.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Praha, Ceska republika

8.  REGISTRACNI CiSLA

CEFZIL 250 mg potahované tablety 17/756/99-C

CEFZIL 500 mg potahované tablety 17/757/99-C

CEFZIL 0.S.250 mg: prasek pro ptipravu suspenze 17/755/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
03.11.1999 / 15.10. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
15.10. 2008
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