Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

BELOXIM 250 mg filmom obloZene tablete
BELOXIM 500 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 250 mg cefuroksima u obliku cefuroksimaksetila.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 500 mg cefuroksima u obliku cefuroksimaksetila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta.

BELOXIM 250 mg filmom obloZena tableta je bijela do gotovo bijela filmom oblozena tableta oblika
kapsule s utisnutom oznakom ,,A33“ na jednoj strani i ravnom drugom stranom, dimenzija
16.1 mm x 6.6 mm.

BELOXIM 500 mg filmom obloZena tableta je bijela do gotovo bijela filmom obloZena tableta oblika
kapsule s utisnutom oznakom ,,A34“ na jednoj strani i ravnom drugom stranom, dimenzija
20.1 mm x 8.6 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

BELOXIM je indiciran u lijecenju sljedecih infekcija u odraslih i djece (vidjeti dijelove 4.4. i 5.1.):
- akutni streptokokni tonzilitis i faringitis

- akutni bakterijski sinusitis

- akutni otitis media

- akutne egzacerbacije kroni¢nog bronhitisa

- cistitis

- pijelonefritis

- nekomplicirane infekcije koZe i mekih tkiva

- lijecenje rane Lymeove bolesti.

Treba uzeti u obzir sluzbene smjernice o odgovarajucoj primjeni antibiotika.
4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Uobicajeno vrijeme trajanja lijecenja je 7 dana (a moze trajati izmedu 5 i 10 dana).
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Tablica 1: Odrasli i djeca (=40 kg)

INDIKACIJA DOZIRANJE
akutni tonzilitis i faringitis, akutni bakterijski sinusitis 250 mg dva puta na dan
akutni otitis media 500 mg dva puta na dan
akutne egzacerbacije kroni¢nog bronhitisa 500 mg dva puta na dan
cistitis 250 mg dva puta na dan
pijelonefritis 250 mg dva puta na dan
nekomplicirane infekcije koze i mekih tkiva 250 mg dva puta na dan
Lymeova bolest 500 mg dva puta na dan tijekom 14 dana
(moze varirati od 10-21 dan)

Tablica 2: Djeca (<40 kg)

INDIKACIJA DOZIRANJE

akutni tonzilitis i faringitis, akutni bakterijski | 10 mg/kg dva puta na dan do maksimalno

sinusitis 125 mg dva puta na dan

djeca starosti 2 godine i starija s otitis media ili, gdje | 15 mg/kg dva puta na dan do maksimalno

je primjenjivo, s tezim infekcijama 250 mg dva puta na dan

cistitis 15 mg/kg dva puta na dan do maksimalno
250 mg dva puta na dan

pijelonefritis 15 mg/kg dva puta na dan do maksimalno
250 mg dva puta na dan kroz 10 do 14 dana

nekomplicirane infekcije koze i mekih tkiva 15 mg/kg dva puta na dan do maksimalno
250 mg dva puta na dan

Lymeova bolest 15 mg/kg dva puta na dan do maksimalno
250 mg dva puta na dan kroz 14 dana (10 do
21 dan)

Nema iskustva s primjenom cefuroksima u djece mlade od 3 mjeseca.

BELOXIM 250 mg i 500 mg filmom obloZene tablete nisu prikladne za lijeCenje djece tjelesne tezine
manje od 40 kg. Doze za lijeCenje djece tjelesne tezine manje od 40 kg mogu se posti¢i drugim lijekom
dostupnim na trzi$tu u obliku oralne suspenzije.

BELOXIM filmom obloZene tablete ne smiju se lomiti.

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega

Nije utvrdena djelotvornost i sigurnost primjene cefuroksima u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.
Cefuroksim se primarno izlu¢uje iz organizma putem bubrega. U bolesnika s tezim oSte¢enjem funkcije
bubrega, preporucuje se smanjivanje doze lijeka kako bi se nadoknadilo njegovo sporije izlu¢ivanje.
Cefuroksim se moze u¢inkovito odstraniti iz organizma dijalizom.

Tablica 3: Preporucene doze lijeka BELOXIM kod ostecenja funkcije bubrega

Klirens kreatinina Ty, (sati) Preporuceno doziranje
>30 ml/min/1,73 m’ 1,4-2,4 nije potrebna prilagodba doze (standardna doza od 125 mg
do 500 mg dva puta na dan)
10-29 ml/min/1,73 m? 4.6 standardna individualna doza svakih 24 sata
<10 mL/min/1,73 m? 16,8 standardna individualna doza svakih 48 sata
bolesnici na hemodijalizi | 2-4 potrebno je dati jednu dodatnu standardnu individualnu
dozu na kraju svake dijalize
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Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre

Nema dostupnih podataka o primjeni ovog lijeka u bolesnika s ostecenom funkcijom jetre. Kako se
cefuroksim primarno izlu¢uje putem bubrega, nije za oc¢ekivati da ostecena funkcija jetre moze utjecati na
farmakokinetiku lijeka.

Nacin primjene

Tablete su namijenjene za primjenu kroz usta.

Tablete se moraju uzeti nakon obroka radi optimalne apsorpcije lijeka.

Tablete se ne smiju lomiti niti drobiti, tako da nisu pogodne za lijeenje bolesnika koji ne mogu progutati
tabletu. Za djecu se moze koristiti lijek drugog farmaceutskog oblika drugog proizvodaca (npr. oralna
suspenzija).

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na cefuroksim ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- preosjetljivost na cefalosporinske antibiotike

- bolesnici koji u anamnezi imaju zabiljezene teSke reakcije preosjetljivosti (npr. anafilakticka
reakcija) na bilo koju vrstu beta-laktamskih antibiotika (penicilini, monobaktami i karbapenemi).

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Potreban je poseban oprez u bolesnika koji su iskusili alergijsku reakciju na peniciline ili druge
beta-laktamske antibiotike, zato Sto postoji moguénost pojave krizne osjetljivosti. Kao $to je sluéaj sa
svim beta-laktamskim antibioticima, zabiljeZene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti, ponekad i sa
smrtnim ishodom. Prijavljene su reakcije preosjetljivosti koje su uznapredovale do Kounisova sindroma
(akutnog alergijskog spazma koronarnih arterija koji moze uzrokovati infarkt miokarda, vidjeti dio 4.8.).
U slucaju da dode do teSke reakcije preosjetljivosti, lije¢enje cefuroksimom mora se odmah prekinuti te
se moraju poduzeti odgovarajuce mjere hitne medicinske pomo¢i.

Prije pocetka lijeCenja, mora se utvrditi postoji li u anamnezi bolesnika podaci o teskim reakcijama
preosjetljivosti na cefuroksim, druge cefalosporine ili na bilo koje druge beta-laktamske tvari. Potreban je
oprez kod primjene cefuroksima u bolesnika koji u anamnezi imaju zabiljezene blaze reakcije
preosjetljivosti na druge beta-laktamske antibiotike.

Teske kozne nuspojave

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

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

Jarisch-Herxheimerova reakcija
Jarisch-Herxheimerova reakcija je zabiljezena kod primjene cefuroksima u lijeCenju Lymeove bolesti.
Neposredno je uzrokovana baktericidnim djelovanjem cefuroksima na uzro¢nika same bolesti, spirohete
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Borrelia burgdorferi. Bolesnicima treba napomenuti da je ovo Cesta te obi¢no samoograni¢avajuca
posljedica antibiotskog lijeCenja Lymeove bolesti (vidjeti dio 4.8.).

Pojacani rast mikroorganizama neosjetljivih na lijek

Kao $to je slucaj i s ostalim antibioticima, primjena cefuroksima moze za posljedicu imati pojacani rast
mikroorganizma Candida albicans. Produljena primjena lijeka takoder za posljedicu moze imati i
pojacani rast drugih neosjetljivih mikroorganizama (npr. Enterococcus spp., Clostridium difficile) sto
moze zahtijevati prekid daljnje terapije (vidjeti dio 4.8.).

Pseudomembranozni Kkolitis koji nastaje kao posljedica antibiotske terapije, zabiljezen je kod primjene
opasnog. Ovu dijagnozu treba imati na umu kod svih bolesnika u kojih se pojavi proljev tijekom ili nakon
terapije cefuroksimom (vidjeti dio 4.8.). Takoder, mora se razmotriti moguénost prekida terapije te
primjena specifiéne terapije za lijeCenje Clostridium difficile. U ovim sluc¢ajevima ne smiju se
primjenjivati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku crijeva (vidjeti dio 4.8.).

Utjecaj na dijagnosticke pretrage

Moguca je pojava pozitivnog Coombsovog testa kod primjene cefuroksima, $to moze utjecati na testove
kompatibilnosti krvi davatelja i primatelja (vidjeti dio 4.8.).

Moze do¢i i do lazno negativnog rezultata kod pretrage glukoze u krvi/plazmi s fericijanidom. Zbog
ovoga se preporucuje koristiti testove glukoza oksidaze ili heksokinaze za odredivanje koncentracije
glukoze u bolesnika na terapiji cefuroksimom.

BELOXIM sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji smanjuju kiselost Zeluca mogu smanjiti bioraspolozivost cefuroksima u usporedbi s
bioraspolozivo$¢u koja se postize nataste te takoder smanjuju poveéanu apsorpciju koja se postiZze nakon
obroka.

Cefuroksim se izluCuje iz organizma glomerularnom filtracijom i tubularnom sekrecijom. Zbog ovoga
nije preporucljiva istovremena primjena probenecida. Istodobna primjena probenecida znac¢ajno povecéava
vr$nu koncentraciju cefuroksima, povr$inu ispod vremenske krivulje serumske koncentracije i
poluvrijeme eliminacije lijeka.

Istovremena primjena s oralnim antikoagulansima moze dovesti do poveéanja INR-a.
4.6.  Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni cefuroksima u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala Stetne
ucinke u trudno¢i, embrionalnom ili fetalnom razvoju, rodenju ili postnatalnom razvoju.

Cefuroksim se propisuje u trudno¢i samo ako je moguca korist od primjene lijeka veca od moguceg
rizika.

Dojenje

Cefuroksim se izluCuje u majc¢ino mlijeko u maloj koli¢ini. Ne ocekuje se nastanak nuspojava pri
terapijskim dozama, ali se ne moze iskljuciti rizik od pojave proljeva i gljivicnih infekcija sluznica. Ove
pojave mogu uvjetovati prekid dojenja. U obzir treba uzeti i moguénost senzibilizacije na lijek.
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Cefuroksim se smije Koristiti tijekom dojenja samo ako je po procjeni lije¢nika moguca korist od lijeka
veca od moguceg rizika.

Plodnost
Ne postoje podaci o utjecaju cefuroksima na plodnost u ¢ovjeka. Ispitivanja utjecaja na reprodukciju,
provedena na zivotinjama, nisu pokazala u¢inke lijeka na plodnost.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju ovog lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
Medutim, buducéi da ovaj lijek mozZe uzrokovati omaglicu, bolesnike treba upozoriti na ovu ¢injenicu ako
voze ili upravljaju radnim strojevima.

4.8.  Nuspojave

Najucestalije nuspojave su pojacan rast gljivice Candida albicans, eozinofilija, glavobolja, omaglica,
probavne smetnje te prolazno povisenje jetrenih enzima.

Kategorije ucestalosti koje su pridruzene pojedinim nuspojavama odredene su prema procjenama, jer
stvarni podaci za izracun ucestalosti nisu dostupni (npr. iz placebom kontroliranih ispitivanja). Dodatno,
ucestalost nuspojava cefuroksima takoder varira u odnosu na indikaciju zbog koje je propisan.

Podaci iz velikih klini¢kih ispitivanja bili su koristeni kako bi se utvrdila ucestalost vrlo ¢estih do rijetkih
nuspojava. UCestalost pridruzena svim ostalim nuspojavama (tj. one ucestalosti < 1/10 000) je utvrdena iz
podataka nakon stavljanja lijeka na trziSte i odnose se na ucestalost izvjesCivanja, a ne na stvarnu
ucestalost. Podaci iz placebom kontroliranog ispitivanja nisu dostupni. Ucestalost nuspojava izracunata
iz podataka klinickih studija temelji se na procjenama od strane ispitivaca. Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Nuspojave koje se javljaju kao posljedica lije¢enja, prikazane su po organskim sustavima (po MedDRA-
1), ucestalosti pojavljivanja i tezini same nuspojave.

Koristene su sljede¢e smjernice pri klasifikaciji u¢estalosti nuspojava:

vrlo ¢esto (> 1/10)

¢esto (> 1/1001 < 1/10)

manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)

rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

vrlo rijetko (< 1/10 000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Cesto Manje Cesto Nepoznato

Infekcije pojacan rast gljivice pojacan rast Clostridium
i infestacije Candida albicans difficile
Poremecaji krvi i eozinofilija pozitivni Coombsov | hemoliticka anemija
limfnog sustava test,

trombocitopenija,

leukopenija (ponekad

izrazita)
Poremecaji povisena tjelesna temperatura
imunoloskog kao posljedica primjene lijeka,
sustava serumska bolest, anafilaksija,

Jarisch-Herxheimerova reakcija
Poremecaji glavobolja, omaglica
Zivéanog sustava
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Poremecaji proljev, mu¢nina, bol u | povracanje pseudomembranozni kolitis

probavnog sustava | abdomenu (vidjeti dio 4.4.)

Poremecaji jetre i prolazan porast razine zutica (pretezno Kolestatska),
zudi jetrenih enzima hepatitis

Poremecdaji koze i koZzni osip urtikarija, svrbez, erythema
potkoZnog tkiva multiforme, Stevens-Johnsonov

sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza (egzantemska
nekroliza) (vidjeti Poremecaji
imunolo$kog sustava),
angioneurotski edem, reakcija
na lijek prac¢ena eozinofilijom i
sistemskim simptomima
(DRESS)

Sréani poremecéaji Kounisov sindrom

Opis odredenih nuspojava

Cefalosporini se, kao klasa lijekova, mogu vezati na povr§inu membrane eritrocita i reagirati s
protutijelima usmjerenima protiv lijeka, Sto moze dovesti do pozitivnih rezultata Coombsovog testa (Sto
moze interferirati sa kriznom probom krvi) i vrlo rijetko do hemoliticke anemije.

Bila su uocena prolazna povisenja razine jetrenih enzima u serumu, §to je obicno reverzibilno.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost primjene cefuroksima u djece istovjetna je onoj u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavuNakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na
njegove nuspojave. Time se omogucuje kontinuirano pracenje omjera Kkoristi i rizika lijeka. Od
zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava

prijave nuspojava: flavedenogiilDodatku V.

4.9.  Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do neuroloskih posljedica ukljuéujuéi encefalopatiju, konvulzije i komu.
Simptomi predoziranja mogu se pojaviti u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega ukoliko se ne smanji
doza lijeka (vidjeti dijelove 4.2. i 4.4.).

Serumska koncentracija cefuroksima moze se smanjiti hemodijalizom i peritonealnom dijalizom.

5, FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu, drugi
beta-laktamski antimikrobici. Cefalosporini Il. generacije, ATK oznaka: J01DC02

Mehanizam djelovanja

Cefuroksimaksetil je podlozan hidrolizi od strane enzima esteraze te nastaje aktivni antibiotik cefuroksim.
Cefuroksim inhibira sintezu stani¢ne stijenke bakterije, tako §to se veze na penicilin vezujuce proteine
(engl. Penicillin Binding Proteins, PBPs). Ovo za posljedicu ima prekid u biosintezi stani¢ne stijenke
(peptidoglikana), Sto dovodi do raspada i smrti bakterijske stanice.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizmi rezistencije

Bakterijska rezistencija prema cefuroksimu moze nastati uslijed djelovanja jednog ili vise sljede¢ih

mehanizama:

- hidroliza pomoc¢u beta-laktamaza; ukljuc¢ujuci (ali ne iskljucivo) beta-laktamazu proSirenog spektra
(engl. Extended Spectrum Beta-Lactamases, ESBLs) i AmpC enzime koji mogu biti inducirani ili
stabilno potisnuti u odredenih aerobnih Gram negativnih (-) bakterijskih vrsta

- Smanjeni afinitet penicilin vezujucih proteina (PBPs) za cefuroksim

- smanjena propusnost vanjske membrane, $to ogranicava pristup cefuroksima penicilin vezujué¢im
proteinima (PBPs) u Gram negativnih (-) bakterija

- efluks crpke u bakterijskih stanica.

Za ocekivati je da su bakterije koje su stekle rezistenciju na druge cefalosporine, rezistentne i na
cefuroksim. Ovisno o mehanizmu rezistencije, bakterije koje su neosjetljive na peniciline mogu takoder
biti manje osjetljive ili rezistentne na cefuroksim.

Grani¢ne vrijednosti cefuroksimaksetila

Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) definirane od strane Europskog odbora za testiranje
osjetljivosti na antibiotike (EUCAST, eng. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
su navedene u tablici koja slijedi:

Mikroorganizam Graniéne vrijednosti (mg/l)

S R
Enterobacteriaceae™” <8 >8
Staphylococcus spp. biljeska ° biljeska °
Streptococcus A, B, Ci G biljeska * biljeska *
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 >1
Graniéne vrijednosti neovisne o nedovoljan dokaz’ nedovoljan dokaz
vrsti bakterije!

Igrani¢ne vrijednosti cefalosporina za Enterobacteriaceae prepoznat ¢e sve klinicki znacajne mehanizme
rezistencije (ukljucuju¢i ESBL i plazmidom uvjetovan AmpC). Neki sojevi koji proizvode beta-laktamaze su
osjetljivi ili srednje osjetljivi na treéu ili Cetvrtu generaciju cefalosporina s ovim grani¢nim vrijednostima te se
moraju prijaviti kada se pronadu tj. prisutnost ili odsutnost ESBL samo po sebi ne utjeCe na kategorizaciju
osjetljivosti. U mnogim slu¢ajevima nalaz ESBL te njegova karakterizacija je preporuéljiva ili nuzna zbog
moguénosti nadzora nad infekcijama.

2samo nekomplicirane infekcije urogenitalnog sustava (cistitis) (vidjeti dio 4.1.).

*osjetljivost stafilokoka na cefalosporine procijenjena je prema podacima osjetljivosti na meticilin, osim za
ceftazidim, cefiksim i ceftibuten koji nemaju grani¢ne vrijednosti te se ne smiju primijeniti za lijeCenje stafilokoknih
infekcija.

*osjetljivost beta-hemoliti¢kog streptokoka skupine A, B, C i G na betalaktame je procijenjena prema osjetljivosti na
penicilin.

>nedovoljan dokaz da su vrste koje se promatraju dobar cilj za terapiju ovim lijekom. Moze se izvijestiti o MIK-u s
odgovaraju¢im komentarom, ali bez pripadajuée Kategorizacije S ili R.

S= osjetljiv, R= rezistentan

Mikrobioloska osjetljivost

Ucestalost steCene rezistencije promjenjiva je u odnosu na zemljopisno podrudje i vremensko razdoblje za
odredene bakterijske vrste tako da je vazno imati informaciju o rezistenciji na pojedinom lokalitetu,
pogotovo u lijeCenju teskih infekcija. Po potrebi, treba potraziti misljenje stru¢njaka u slucaju kada je
ucestalost rezistencije na odredenom lokalitetu takva da je ucinkovitost cefuroksima barem u nekim
oblicima upitna.

Cefuroksim je uobicajeno djelotvoran in vitro protiv sljede¢ih mikroorganizama:
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Uobicajeno osjetljive vrste mikroorganizama

Gram pozitivni (+) aerobi:

Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin)*
Koagulaza negativni stafilokok (osjetljiv na meticilin)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gram negativni (-) aerobi:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Spirohete:
Borrelia burgdorferi

Mikroorganizmi ¢ija steCena rezistencija moze predstavljati poteSkoce U lijeenju

Gram pozitivni (+) aerobi:
Streptococcus pneumoniae

Gram negativni (-) aerobi:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Proteus spp. (osim P. vulgaris)
Providencia spp.

Gram pozitivni (+) anaerobi:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gram negativni (-) anaerobi:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Prirodeno rezistentni organizmi

Gram pozitivni (+) aerobi:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

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

Gram negativni (-) anaerobi:
Bacteroides fragilis

Ostali mikroorganizmi:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

*meticilin rezistentni S.aureus (MRSA) rezistentan je na cefuroksim.

HALMED
13- 07 - 2023
ODOBRENO




5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene cefuroksimaksetil se apsorbira iz probavnog sustava i brzo se hidrolizira u

crijevnoj mukozi i krvi te dolazi do oslobadanja cefuroksima u cirkulaciju. Lijek se optimalno apsorbira
kada se uzme ubrzo nakon obroka.

Nakon primjene cefuroksimaksetil tableta vr$ne koncentracije u serumu (2,1 ug/ml kod uzimanja doze od
125 mg; 4,1 pg/ml kod uzimanja doze od 250 mg; 7,0 ug/ml kod uzimanja doze od 500 mg; 13,6 pug/ml
kod uzimanja doze od 1000 mg) postizu se otprilike 2 do 3 sata hakon uzimanja s hranom. Apsorpcija je
smanjena kod cefuroksim suspenzije u odnosu na tablete, §to dovodi do kasnijeg postizanja vrsne
koncentracije lijeka u serumu te smanjene bioraspolozivosti (4 do 17% manja). Kod ispitivanja lijeka na
zdravoj odrasloj populaciji utvrdeno je da cefuroksimaksetil u obliku oralne suspenzije nije
bioekvivalentan s cefuroksimaksetil tabletama, tako da nije usporediva po miligram za miligram oshovi u
odnosu na tablete. Farmakokinetika cefuroksima je linearna kod oralnih doza u rasponu od 125 do
1000 mg. Nije zabiljezena akumulacija cefuroksima kod visestrukih oralnih doza od 250 do 500 mg.

Distribucija
Cefuroksim se veze na proteine plazme od 33 do 50% ovisno o koristenoj metodologiji. Nakon uzimanja

pojedina¢ne doze cefuroksimaksetila od 500 mg u obliku tablete u 12 zdravih dobrovoljaca, zabiljezen je
prividni volumen distribucije od 50 L (CV% = 28%). Koncentracije lijeka koje su veée od MIK-a za
najcese patogene, mogu se posti¢i u tonzilama, tkivu sinusa, mukozi bronha, kostima, pleuralnoj
tekuéini, zglobnoj tekuéini, sinovijalnoj tekuéini, intersticijskoj tekucini, zuci, sputumu i o¢noj vodici.
Cefuroksim prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru kod upale mozdanih ovojnica.

Biotransformacija
Cefuroksim nije podlozan biotransformaciji.

Eliminacija
Poluvrijeme u serumu je izmedu 1 i 1,5 sata. Cefuroksim se izluCuje glomerularnom filtracijom i
tubularnom sekrecijom. Bubrezni klirens lijeka kreée se izmedu 125 i 148 ml/min/1,73 m®.

Posebne populacije bolesnika

Spol
Nisu zabiljezene razlike u farmakokinetici ovog lijeka u Zena i muskaraca.

Starije osobe

Nikakav poseban oprez nije potreban u starijih osoba s normalnom funkcijom bubrega sve do uobicajene
najvece doze lijeka od 1000 mg na dan. U starijih bolesnika postoji veca vjerojatnost da imaju smanjenu
funkciju bubrega, stoga dozu lijeka treba prilagoditi funkciji bubrega u starijih osoba (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija
U starije dojencadi (starije od 3 mjeseca) i djece, farmakokinetika lijeka sli¢na je onoj u odraslih.
Ne postoje podaci iz klinickih studija o primjeni cefuroksimaksetila u dojenc¢adi mlade od 3 mjeseca.

Bolesnici s ostecenom funkcijom bubrega

Nije utvrdena djelotvornost i sigurnost primjene cefuroksima u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.
Cefuroksim se primarno izlucuje iz organizma putem bubrega. Stoga, kao Sto je to slucaj i s ostalim
ovakvim antibioticima, u bolesnika s izrazenim oSteCenjem funkcije bubrega (Klirens
kreatinina <30 ml/min), potrebno je smanjiti dozu lijeka kako bi se nadoknadilo njegovo sporije
izlu¢ivanje (vidjeti dio 4.2.).

Cefuroksim se moze u¢inkovito odstraniti iz organizma dijalizom.
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Bolesnici s oStecenom funkcijom jetre

Nema dostupnih podataka o primjeni ovog lijeka u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre. Kako se
cefuroksim primarno izlucuje putem bubrega, nije za oCekivati da oStecena funkcija jetre moze utjecati na
farmakokinetiku lijeka.

PK/PD odnos

Postotak intervala doziranja (%T) unutar kojeg koncentracija slobodnog lijeka ostaje iznad minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK) cefuroksima za pojedina¢nu ciljnu vrstu patogena (t.j. %T > MIK)
pokazao se za cefalosporine kao najvazniji farmakokineti¢ki/farmakodinamicki indeks koji korelira s
djelotvornosc¢u in vivo.

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne pokazuju posebnu opasnost za ¢ovjeka, Sto se temelji na ispitivanjima farmakoloske
sigurnosti, toksi¢nosti viSestrukih doza, genotoksi¢nosti i toksi¢nosti za reprodukciju i razvoj.

Ne postoje ispitivanja o karcinogenom djelovanju lijeka. Takoder, ne postoje nikakvi podaci koji bi dali
naslutiti karcinogeni potencijal lijeka.

Aktivnost gama-glutamil transpeptidaze u urinu Stakora inhibiraju razli¢iti cefalosporini, ali je stupanj
inhibicije manji sa cefuroksimom. Ovo moze biti od znacaja, jer ometa neke laboratorijske pretrage u
covjeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristalicna
karmelozanatrij, umrezena

natrijev laurilsulfat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
hidrogenirano biljno ulje

Film ovojnica:
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
makrogol 400

6.2. Inkompatibilnosti

Tijekom terapije cefalosporinima zabiljeZen je pozitivan rezultat Coombsovog testa. Ovaj fenomen moze
interferirati s odredivanjem krvnih grupa.

6.3.  Rok valjanosti
36 mjeseci.
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
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6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
10 (1x10) tableta u Al/Al blisteru.
6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELOXIM 250 mg filmom obloZene tablete: HR-H-552516974

BELOXIM 500 mg filmom obloZene tablete: HR-H-085650445

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29. prosinac 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 26. oZzujak 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

25.04.2023
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