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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zinnat®
axetilcefuroxima

APRESENTACOES
Zinnat® ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos contendo 250 mg de cefuroxima, acondicionados em embalagens com 10 ou 14
comprimidos, ou contendo 500 mg de cefuroxima acondicionados em embalagens com 10, 14 ou 20 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 6 ANOS)
COMPOSICAO

Cada comprimido de 250 mg contém:

CefUrOXIMA ....cveveieeiciceciccceiee 250mg

(equivalente a 300,72 mg de axetilcefuroxima)
EXCIPICNtES™: Q.S.P vvvveveverirerieierenceieane 1 comprimido

Cada comprimido de 500 mg contém:

CefUrOXIMA ....veeeiieieceeeceeeeeee 500mg
(equivalente a 601,44 mg de axetilcefuroxima)
excipientes*: q.s.p 1 comprimido

*Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, laurilsulfato de sodio, 6leo vegetal hidrogenado, dioxido de silicio, hipromelose,
propilenoglicol, metilparabeno, propilparabeno e Opaspray branco (hipromelose, didxido de titdnio, benzoato de sodio, solventes metilados
industriais e agua purificada).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A cefuroxima ¢ indicada no tratamento de pacientes com infecgdes causadas por cepas sensiveis dos microrganismos relacionados as
seguintes condigdes:

Amigdalite e faringite: causadas por S. pyogenes (estreptococos f-hemoliticos do grupo A). A cefuroxima é geralmente eficaz na erradicagio
do estreptococo da orofaringe; entretanto, ndo se recomenda sua indicagdo na profilaxia da febre reumatica subsequente, uma vez que ainda
ndo se dispde de dados sobre o assunto.

Otite média: causada por S. pneumoniae, H. influenzae (cepas sensiveis a ampicilina), S. pyogenes (estreptococos B-hemoliticos do grupo
A) e M. catarrhalis (cepas sensiveis a ampicilina).

Infecgdes do trato respiratorio inferior (pneumonia e exacerbagdes agudas de doenca pulmonar obstrutiva cronica): causadas por S.
pneumoniae (cepas suscetiveis a ampicilina) e H. parainfluenzae (cepas sensiveis a ampicilina).

Infecgdes do trato urindrio: causadas por E. coli e K. pneumoniae (na auséncia de complicagdes urologicas). Infecgdes da pele: causadas
por S. aureus e S. pyogenes (estreptococos B-hemoliticos do grupo A).

Sinusite: causada por S. pneumoniae, H. influenzae e anaerobios sensiveis a cefuroxima.

A susceptibilidade ao Zinnat® pode variar de acordo com a localidade e temporalmente, devendo ser utilizado de acordo com os guias locais
de prescricdo de antibidticos e dados locais devem ser consultados quando disponiveis (ver Propriedades Farmacodindmicas, em
Caracteristicas Farmacologicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A axetilcefuroxima apresenta um amplo espectro de agdo antimicrobiana com um perfil farmacocinético que permite uma conveniente
posologia de duas tomadas ao dia. A droga ¢ bem tolerada tanto por pacientes adultos ou pediatricos, apresentando um indice de eventos
adversos comparavel ao de outras cefalosporinas.

(Scott LJ, Ormrod D, Goa KL. Cefuroxime axetil: an update review of its use in the management of bacterial infections. Drugs.
2001;61(10):1455-500)

Em estudo controlado, a axetilcefuroxima atingiu concentragdes plasmaticas que permaneceram acima da MIC90 (2,0 pg/mL) para
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis por pelo menos Sh (42%) nos intervalos de 12 horas entre as
doses.

(Thoroddsen E et al. Concentration of cefuroxime in middle ear effusion of children with acute otitis media. Pediatr Infect Dis J. 1997,
Oct;16(10):959-62)

Em um estudo envolvendo 369 pacientes com diagnoéstico de infecgdes do trato respiratorio superior (tonsilite, faringite, sinusite e otite média)
foi obtida a melhora do quadro infeccioso em 89% dos pacientes que fizeram uso de axetilcefuroxima, acompanhado por ausénciade sintomas
respiratorios ao término do tratamento.

(Griffjths GK, VandenBurg MJ, Kelsey M. Efficacy and tolerability of cefuroxime axetil in patients with upper respiratory tract infection.
Curr Med Res Opin 1987; 10(8):555-61)

A axetilcefuroxima, administrada por 7 a 10 dias, ou como tratamento de curta duragdo (2 a 3 dias) ou uma dose Unica, também foi eficazno

tratamento de adultos com infecgdes do trato urinario.
(Perry CM, Brogden RN. Cefuroxime axetil. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy.
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Drugs. 1996;52(1):125-58.)

Apos o tratamento de 10 dias com cefuroxima 250 a 500mg duas vezes ao dia, foi obtida cura clinica ou melhora em> 90% dos pacientes com
infecgdes na pele ou tecidos moles.

(Perry CM, Brogden RN. Cefuroxime axetil. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic efficacy.
Drugs. 1996;52(1):125-58.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, cefalosporinas de segunda geragéo.
Codigo ATC: J01DCO02

Mecanismo de a¢io

A axetilcefuroxima passa por hidrolise pelas enzimas esterase para se tornar o antibiotico ativo cefuroxima.

A cefuroxima inibe a sintese da parede celular bacteriana apos ligagdo as proteinas de ligagdo a penicilina. Isso resulta na interrup¢do da
biossintese da parede celular (peptidoglicano), o que leva a lise e morte das células bacterianas.

Mecanismo de resisténcia

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

¢ hidrolise por beta-lactamases; incluindo (entre outros) por beta-lactamases de espectro estendido e enzimas AmpC que podem ser
induzidas ou desreprimidas de forma estavel em certas espécies de bactérias aerobicas Gram-negativas;

¢ redugdo da afinidade das proteinas de ligagdo a penicilina por cefuroxima;

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

¢ bombas de efluxo bacteriano.

Espera-se que os organismos que adquiriram resisténcia a outras cefalosporinas injetaveis sejam resistentes a cefuroxima.

Dependendo do mecanismo de resisténcia, organismos com resisténcia adquirida as penicilinas podem demonstrar reducdo da suscetibilidade
ou resisténcia a cefuroxima.

Pontos criticos de axetilcefuroxima
Os pontos criticos na concentragdo inibitoria minima estabelecidos pelo Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sdo os seguintes:

Micro-organismo Pontos criticos (mg/L)

S R
Enterobacteriaceae'? <8 >8
Staphylococcus spp. Nota® Nota®
Streptococcus A, B, Ce G Nota* Nota*
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 >1
Pontos criticos ndo relacionados | IE® IE’
espécies'

'Os pontos criticos de cefalosporina para Enterobacteriaceae detectario todos os mecanismos de resisténcia clinicamente importantes
(incluindo ESBL e AmpC mediada por plasmideo). Algumas linhagens produtoras de beta-lactamases sdo suscetiveis ou intermedidrias as
cefalosporinas de 3" ou 4" geracdo com esses pontos criticos € devem ser relatadas como encontradas, ou seja, a presenga ou auséncia de uma
ESBL nio influencia por si s6 a categorizagdo de suscetibilidade. Em muitas areas, a detecg@o e caracterizagdo de ESBL ¢é recomendada ou
obrigatoria para fins de controle de infec¢ao.

2Apenas ITU nio complicada (cistite) (ver Indicagdes).

3A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas ¢ inferida a partir da suscetibilidade & meticilina, exceto para ceftazidima, cefixima e
ceftibuteno, que ndo possuem pontos criticos e ndo devem ser usados para infecgdes estafilococicas.

“A suscetibilidade betalactimica dos estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, C e G ¢ inferida a partir da suscetibilidade a penicilina.
Evidéncias insuficientes de que a espécie em questdo seja um bom alvo para terapia com o medicamento. Um MIC com um comentario, mas
sem acompanhamento de categorizagdo S ou R, pode ser relatado.

S= suscetivel, R=resistente

Suscetibilidade microbiolégica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas, sendo desejaveis informagdes
locais sobre a resisténcia, particularmente no tratamento de infecgdes severas. Conforme necessario, deve-se buscar aconselhamento
especializado quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a utilidade de axetilcefuroxima seja questionavel em pelo menos alguns tipos
de infecgdes.

A cefuroxima ¢ geralmente ativa contra os seguintes microrganismos in vitro.
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Espécies comumente suscetiveis

Gram-positivos Aerébios:

Staphylococcus aureus (sensiveis a meticilina)*
Staphylococcus coagulase negativa (sensiveis ameticilina)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gram-negativos Aerobios:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenza
Moraxella catarrhalis

Espiroquetas:
Borrelia burgdorferi

Micro-organismos para os quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Gram-positivos Aerébios:
Streptococcus pneumoniae

Gram-negativos Aerébios:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (ndo incluindo P. vulgaris)
Providencia spp.

Gram-positivos Anaerébios:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gram-negativos Anaerobios:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Micro-organismos inerentemente resistentes

Gram-positivos Aerébios:
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium

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

Gram-negativos Anaerdbios:
Bacteroides fragilis

Outros:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apds a administragdo oral a axetilcefuroxima ¢ absorvida no trato gastrintestinal e rapidamente hidrolisada na mucosa intestinal e no sangue,
liberando a cefuroxima na circulagdo. A absorgao ideal ocorre quando a dose ¢ administrada logo apos uma refeigao.

Apos a administracdo de axetilcefuroxima comprimidos, os niveis séricos maximos (2,9 ng/mL na dose de 125 mg, 4,4 ng/mL na dose de 250
mg, 7,7 pg/mL na dose de 500 mg e 13,6 pg/mL na dose de 1000 mg) ocorrem cerca de 2,4 horas apds o uso quando o medicamento é tomado

depois das refeigdes.

A farmacocinética de cefuroxima ¢é linear no intervalo de dose oral de 125 a 1000 mg. Nao ocorreu acimulo de cefuroxima apds doses orais
repetidas de 250 a 500 mg.
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Distribuicio

A ligagdo as proteinas foi indicada como 33-50%, dependendo da metodologia utilizada. Apés uma dose tUnica de comprimido de
axetilcefuroxima de 500 mg a 12 voluntarios sadios, o volume aparente de distribuicdo foi de 50 L (CV % = 28 %). Concentra¢des de
cefuroxima superiores aos niveis inibitorios minimos para patdégenos comuns podem ser alcangadas nas amigdalas, tecidos sinusais, mucosa
bronquica, ossos, liquido pleural, liquido articular, liquido sinovial, liquido intersticial, bile, expectoragdo e humor aquoso. A cefuroxima
atravessa a barreira hematoenceféalica quando as meninges estdo inflamadas.

Biotransformacao
A cefuroxima ndo ¢ metabolizada.

Eliminagio
A meia vida plasmatica ¢ de 1 a 1,5 hora. A cefuroxima ¢é excretada por filtragdo glomerular e secregdo tubular. A depuragdo renal esta na
faixa de 125 a 148 mL/min/1,73m?>.

Populacdes de pacientes especiais
Sexo
Nao foram observadas diferengas na farmacocinética de cefuroxima entre homens e mulheres.

Idosos

Nio ¢ necessaria precaugdo especial em pacientes idosos com fungéo renal normal em doses até o maximo normal de 1 g por dia. Pacientes
idosos tém maior probabilidade de apresentar reducdo da funcdo renal; portanto, a dose deve ser ajustada de acordo com a fungdo renal do
idoso (ver Posologia e Modo de Usar).

Populacio pediatrica
Em bebés mais velhos (> 3 meses de idade) e em criangas, a farmacocinética de cefuroxima ¢ semelhante a observada em adultos.
Naio existem dados de estudos clinicos disponiveis sobre a utilizagdo de axetilcefuroxima em criangas menores de 3 meses de idade.

Insuficiéncia renal

A seguranga e eficacia de axetilcefuroxima em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram estabelecidas.

A cefuroxima ¢ excretada principalmente pelos rins. Portanto, tal como todos estes antibidticos, em pacientes com fungao renal marcadamente
comprometida (ou seja, Cler < 30 mL/minuto) recomenda-se que a dose de cefuroxima seja reduzida para compensar sua excre¢do mais lenta
(ver Posologia e Modo de Usar). A cefuroxima ¢ efetivamente removida por dialise.

Insuficiéncia hepatica
Nao ha dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a cefuroxima ¢ eliminada principalmente pelos rins, espera-se que a
presenca de disfunc@o hepatica ndo tenha efeito na farmacocinética de cefuroxima.

Rela¢do farmacocinética-farmacodinimica

Para cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodinamico mais importante correlacionado com a eficacia in vivo demonstrou ser o
percentual do intervalo de administragdo (% T) em que a concentra¢do ndo ligada permanece acima da concentragdo inibitoria minima (MIC)
de cefuroxima para espécies-alvo individuais (ou seja, % T > MIC).

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base em estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodugdo e desenvolvimento. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade; no entanto,
ndo ha evidéncias que sugiram potencial carcinogénico.

A atividade da gama-glutamil transpeptidase na urina de ratos ¢ inibida por varias cefalosporinas, no entanto, o nivel de inibi¢do é menor com
cefuroxima. Isto pode ter significancia na interferéncia em testes laboratoriais clinicos em humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a cefuroxima ou a qualquer um dos excipientes.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida a antibioticos cefalosporinicos.

Histérico de hipersensibilidade severa (por exemplo, rea¢do anafilatica) a qualquer outro tipo de agente antibacteriano betalactdmico
(penicilinas, monobactimicos e carbapenémicos).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade

E indicado cuidado especial em pacientes que apresentaram uma reagio alérgica a penicilinas ou outros antibiéticos betalactimicos, pois ha
risco de sensibilidade cruzada. Como ocorre com todos os agentes antibacterianos betalactamicos, foram relatadas reagdes de hipersensibilidade
graves e ocasionalmente fatais. Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade que progrediram para sindrome de Kounis (arterioespasmo
coronario alérgico agudo que pode resultar em infarto do miocardio) (ver Reagdes Adversas). No caso de reagdes de hipersensibilidade severas,
o tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas medidas de emergéncia adequadas.

Antes de iniciar o tratamento, deve-se estabelecer se o paciente tem historico de reagdes de hipersensibilidade severa a cefuroxima, a outras
cefalosporinas ou a qualquer outro tipo de agente betalactamico. Deve-se ter cautela se cefuroxima for administrada a pacientes com histérico
de hipersensibilidade ndo severa a outros agentes betalactaimicos.

Reagdes adversas cutaneas severas (SCARs), como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrdlise epidérmica toxica (TEN), reagdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) e pustulose exantematosa generalizada aguda
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(AGEP) foram relatados em pacientes recebendo cefuroxima (ver Reagdes Adversas). Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos destas
reagdes, a cefuroxima deve ser retirada imediatamente e um tratamento alternativo deve ser considerado.

Supercrescimento de microrganismos nio suscetiveis

Como ocorre com outros antibidticos, o uso de Zinnat® comprimidos pode resultar no crescimento de Candida. O uso prolongado pode
também levar ao crescimento de microrganismos ndo sensiveis (como Enterococci e Clostridium difficile) e por isso talvez seja necessaria a
interrupgdo do tratamento (ver Reagdes Adversas).

Ha relatos de colite pseudomembranosa causada pelo uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo cefuroxima cuja gravidade pode
variar de leve a ameaga de vida. Este diagnéstico deve ser considerado em pacientes que desenvolveram diarreia durante ou apds o tratamento
com cefuroxima (ver Reagdes Adversas). O tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado e a administragdo de tratamento especifico
para Clostridium difficile deve ser considerada. Ndo devem ser administrados medicamentos que inibem o peristaltismo (ver Reagdes
Adversas).

Interferéncia com testes diagndsticos

O desenvolvimento de Teste de Coombs positivo associado ao uso de cefuroxima pode interferir na correspondéncia cruzada de sangue (ver
Reagdes Adversas).

Como pode ocorrer um resultado falso negativo no teste de ferricianeto, recomenda-se que os métodos de glicose oxidase ou hexoquinase
sejam usados para determinar os niveis de glicose no sangue/plasma em pacientes que recebem axetilcefuroxima.

Com um regime de terapia sequencial, o tempo de mudanga para o tratamento oral ¢ determinado de acordo com a gravidade da infecgdo, pelo
status clinico do paciente e pela suscetibilidade do patogeno envolvido. Caso ndo tenha melhoria dentro de 72h, o tratamento parenteral deve
ser considerado.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de cefuroxima em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo demonstraram efeitos nocivos na
gravidez, no desenvolvimento embrionario ou fetal, no parto ou no desenvolvimento pds-natal. A axetilcefuroxima deve ser prescrita a
mulheres gravidas apenas se o beneficio superar o risco.

Lactacio

A cefuroxima ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. Ndo sdo esperados efeitos adversos nas doses terapéuticas, embora nao
possa ser excluido o risco de diarreia e infecgéo fungica das membranas mucosas. A amamentag¢do pode ter que ser interrompida devido a estes
efeitos. Deve-se considerar a possibilidade de sensibilizagdo. A cefuroxima deve ser utilizada durante a amamentag@o apenas apos a avaliagdo
de risco/beneficio pelo médico responsavel.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos de axetilcefuroxima na fertilidade em humanos. Estudos reprodutivos em animais ndo demonstraram efeitos
na fertilidade.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Populacdes especiais
Nio existem dados de estudos clinicos sobre o uso de Zinnat® em criangas menores de 3 meses. Ndo ha recomendacdes especiais sobre o
uso de Zinnat® em idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e operar maquinas. No entanto, como este medicamento pode causar
vertigem, os pacientes devem ser avisados para terem cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

Toxicologia Animal
Estudos de toxicologia animal indicaram que a axetilcefuroxima possui baixa toxicidade sem nenhum achado significante.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou preven¢io
de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Este produto contém benzoato de sédio, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido
acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As drogas que reduzem a acidez gastrica podem diminuir a biodisponibilidade de cefuroxima em comparagdo ao estado de jejum e tendem
a anular o efeito do aumento da absor¢do do medicamento apos a ingestdo de alimentos.

Como ocorre com outros antibidticos, Zinnat® pode afetar a flora intestinal. levando & menor reabsor¢do de estrogénio e a redugio da
eficacia dos contraceptivos orais combinados.

Como pode ocorrer resultado falso-negativo no teste de ferrocianeto, recomenda-se usar os métodos de glicose oxidase ou hexoquinase
para determinar os niveis de glicose no plasma sanguineo dos pacientes que recebem Zinnat®.
A cefuroxima néo interfere nos resultados da andlise de creatinina do soro e da urina pelo método do picrato alcalino.
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A cefuroxima ¢ excretada por filtragdo glomerular e secrec@o tubular. Ndo ¢ recomendado uso concomitante de probenecida. A administragdo
concomitante de probenecida aumenta significativamente a concentrag@o de pico, a area sob a curva de tempo da concentracao sérica e a meia-
vida de eliminagdo de cefuroxima.

O uso concomitante com anticoagulantes orais pode causar aumento de INR.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha o medicamento na embalagem original, conservando em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Zinnat® tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/Caracteristicas organolépticas
Os comprimidos de Zinnat® sio biconvexos, brancos a quase-brancos, em formato de cépsulas, lisos em um lado e gravados no outro.
Os comprimidos de 250 mg sdo gravados com ‘GX ES7’ e os comprimidos de 500 mg sdo gravados com ‘GX EG2’.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A duragdo usual do tratamento ¢ de sete dias, com variagdo de cinco a dez dias.

Zinnat® comprimidos terd melhor resultado se for ingerido junto com uma refeigdo, pois a absorgdo da cefuroxima aumenta com a
ingestdo apos a alimentagao.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia

A posologia de Zinnat® deve ser efetuada de acordo com o seguinte esquema:
Adultos Dose Frequéncia
Dose usual recomendada 250 mg (1 comprimido de 250 mg) 2x/dia
Infec¢des do trato urinario 125 mg* 2x/dia
Infecgdes da pele e dos tecidos moles 250 mg (1 comprimido de 250 mg) 2x/dia
Amigdalite, faringite e sinusite 250 mg (1 comprimido de 250 mg) 2x/dia
Exacerbagdes agudas de doenga | 250 mg (I comprimido de 250 mg) 2x/dia
pulmonar obstrutiva cronica
Pneumonia 500 mg (1 comprimido de 500 mg ou 2 comprimidos de | 2x/dia

250 mg)

Piclonefrite 250 mg (1 comprimido de 250 mg) 2x/dia

* Para doses menores que 250 mg, o médico deve prescrever Zinnat® Pé para Suspensiio Oral.
Criancas Dose | Frequéncia
Amigdalite, faringite, sinusite, | Recomenda-se o uso de Zinnat® P para Suspensio Oral.

exacerbagdes agudas de  doenca
pulmonar obstrutiva cronica

Otite média, pneumonia e piodermites | 15 mg/kg duas vezes ao dia ou 250 mg (1 comprimido de | 2x/dia
(criangas de 2 anos ou mais) 250mg) duas vezes ao dia até o maximo de 500 mg/dia

Deve-se evitar triturar ou partir os comprimidos de Zinnat®. Caso haja dificuldade para degluti-los, recomenda-se a administracdo de
Zinnat® Suspensdo Oral (ver a bula de Zinnat® Pé para Suspensio Oral).

Nio h4 experiéncia sobre o uso de Zinnat® em criangas menores de 3 meses.

Insuficiéncia renal

A seguranga e eficacia de cefuroxima em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram estabelecidas.

A cefuroxima ¢é primariamente excretada pelos rins. Em pacientes com fun¢do renal significativamente prejudicada recomenda-se que a dose
de cefuroxima seja reduzida para compensar sua excre¢do mais lenta (ver tabela abaixo). A cefuroxima ¢ efetivamente removida por dialise.

Clearance de creatinina Meia-vida Dose recomendada
(horas)
>30 mL/min 1.4-24 Nenhum ajuste de dose € necessario (dose padrdo de 125 mg a 500 mg

administradas duas vezes ao dia)

10-29 mL/min 4,6 Dose individual padrdo administrada a cada 24 horas
<10 mL/min 16,8 Dose individual padrao administrada a cada 48 horas
Paciente em hemodialise 2-4 Uma dose Unica padrdo adicional deve ser administrada ao final de

cada dialise
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Insuficiéncia hepatica
Nao ha dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a cefuroxima ¢é eliminada principalmente pelos rins, espera-se que a
presencga de disfung¢@o hepatica ndo tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas mais comuns sdo supercrescimento de Candida, eosinofilia, dor de cabega, tontura, disturbios gastrointestinais e aumento
transitorio das enzimas hepaticas.

As reagdes adversas a Zinnat® sio geralmente leves e passageiras.

As categorias de frequéncia adotadas para as reagdes adversas abaixo foram estimadas, ja que, no caso da maioria das rea¢des, ndo existem
dados substanciais que permitam calcular sua incidéncia (como, por exemplo, estudos controlados com placebo). Além disso, a incidéncia das
reagdes adversas a axetilcefuroxima pode variar de acordo com a indicagéo.

Dados de estudos clinicos extensos foram usados para determinar a frequéncia das reagdes adversas, das muito comuns as raras. As frequéncias
usadas para todos os outros efeitos indesejaveis (isto ¢, com frequéncia < 1/10.000) foram determinadas principalmente por meio de dados
pos-comercializagdo e se referem mais a taxa de relatos do que a frequéncia real. Dados de estudos controlados com placebo ndo estavam
disponiveis. Nos casos em que foram calculadas com base em dados de estudos clinicos, as incidéncias tiveram como base dados
relacionados & droga (avaliados pelo investigador). Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em
ordem decrescente de gravidade.

As reacdes adversas relacionadas ao tratamento, de todos os graus, estdo listadas abaixo por classe de sistemas e 6rgdos do MedDRA,
frequéncia e grau de severidade. A seguinte convengao foi usada para classificagdo da frequéncia: muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 a
< 1/10); incomuns (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000) e desconhecidas (nfo podem ser estimadas
pelos dados disponiveis).

Infeccdes e infestacdes
Comum: supercrescimento de Candida
Desconhecida: supercrescimento de Clostridium difficile

Distiirbios do sistema hematolégico e linfatico

Comum: eosinofiilia

Incomum: teste de Coombs’ positivo, trombocitopenia, leucopenia (algumas vezes intensa)
Desconhecida: anemia hemolitica

Distirbios do sistema imunolégico
Descohecidas: febre medicamentosa, doenga do soro, anafilaxia

Disturbios cardiacos
Muito rara: sindrome de Kounis

Disturbios do Sistema Nervoso
Comuns: dor de cabega, vertigem

Disturbios gastrointestinais

Comuns: diarreia, nausea e dor abdominal

Incomum: vomito

Desconhecida: colite pseudomembranosa (ver Adverténcias e Precaugdes)

Diasturbios hepatobiliares
Comuns: aumentos transitorios dos niveis das enzimas hepaticas
Desconhecidas: ictericia (predominantemente colestatica), hepatite

Disturbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Incomum: rash cutaneo

Desconhecidas: urticaria, prurido, reacdes adversas cutdaneas severas (SCARs), incluindo eritema multiforme (EM), sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (necrélise exantematica) (TEN) (ver Distarbios do sistema imunoldgico), reacdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP), edema angioneurotico.

Descricio das reacdes adversas selecionadas

As cefalosporinas compdem uma classe de medicamentos que tendem a ser absorvidos na superficie das membranas dos globulos vermelhos e
a reagir com os anticorpos direcionados contra a droga, o que gera resultado positivo do teste de Coombs’ (que pode interferir nos testes de
compatibilidade sanguinea) e muito raramente causa anemia hemolitica.

Foram observados aumentos transitorios nas enzimas hepaticas séricas, que geralmente sdo reversiveis.

Populacio pediatrica
O perfil de seguranga de axetilcefuroxima em criangas ¢ compativel com o perfil em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.
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10. SUPERDOSE

A superdosagem pode causar sequelas neuroldgicas, incluindo encefalopatia, convulsdes e coma. Podem ocorrer sintomas de superdosagem se
a dose ndo for reduzida adequadamente em pacientes com comprometimento renal (ver Posologia e Modo de usar e Adverténcias e
Precaugdes).

Pode-se reduzir os niveis séricos de cefuroxima por hemodialise ou diélise peritoneal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

11I) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0047.0645

Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR N°: 17.379

Fabricado por: Glaxo Operations UK Limited.
Inglaterra (Reino Unido)

Registrado e Importado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.

Rua Antdnio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920 - Cambé - PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/09/2023.
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Histérico de Alteragdo da Bula Zinnat - PROFISSIONAL

A Novartis
Division

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
comprimidos
11200 - revestidos - 250
MEDICAMENTO mg
I NOVO - P .
Incluséo Inicial de Solicitagdo de - VERSAO INICIAL comprimidos
29/07/2022 | 4476702/22-8 Texto de Bula - 16/12/2021 | 7220134/21-5 T teréncia d 18/04/2022 VPS11 revestidos - 500
RDC 60/12 _Ir_r?\ns erencia de - Dizeres Legais mg
itularidade de
Registro (operagéo .
comercial) po para
suspensdo —
250mg/5mL
Comprirpidos comprimidos
5 ADVERTEN? IAS E revestri)dos - 250
PRECAUCOES mg
Notificagéo de 8. POSOLOGIA E
= 11193 - MODO DE USAR .
Alteragéo de Texto MEDICAMENTO comprimidos
23/01/2023 | 0068473/23-1 de Bula — 05/07/2021 | 2605517/21-1 NOVO - Excluso 26/12/2022 P6 para Suspensio Oral VPS12 revestidos - 500
publicagdo no de posologia AFI):’RESENpTAQOES mg
Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E ,
PRECAUCOES Sug:‘fg‘(} ~
8. POSOLOGIA E pyrilyiney
MODO DE USAR 9
comprimidos
revestidos - 250
Notificagéo de 11121 - RDC ~ m
OIS
17/04/2023 | 0384856/23-3 de Bula — 03/05/2021 | 1698495/21-1 NOVA 03/04/2023 : DE USAR? VPS13 revestidos - 500
publicagédo no INDICACAO ’ mg
Bulario RDC 60/12 TERAPESTICA ]
po para
suspensao —
250mg/5mL
Notificagao de Notificagao de IDENTIFICAGCAO DO comprimidos
Alteragdo de Texto Alteragéo de Texto MEDICAMENTO revest? dos - 250
05/09/2023 - de Bula — 05/09/2023 - de Bula — 05/09/2023 VPS14 mg

publicagédo no
Bulario RDC 60/12

publicagédo no
Bulario RDC 60/12

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I lDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zinnat® P6 para Suspensio Oral
axetilcefuroxima

APRESENTACOES
Zinnat® ¢ apresentado na forma de po para suspensdo oral acondicionado em frascos multidose de 50 mL e 70 mL, contendo 250 mg de
cefuroxima por 5 mL e acompanhado de copo dosador e seringa dosadora.

USO ORAL ’

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 MESES)

COMPOSICAO

Cada dose de 5 mL contém:

cefuroxima 250 mg (equivalente a 300 mg de axetilcefuroxima)

excipientes* q.s.p...... ...5mL
*Excipientes: acido estearico, sacarose, aroma de tutti frutti, povidona, aspartamo, goma xantana, acessulfamo potassico e agua purificada.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A cefuroxima ¢ indicada no tratamento de pacientes com infec¢des causadas por cepas sensiveis dos microrganismos relacionados as
seguintes condigoes:

Amigdalite e faringite: causadas por S. pyogenes (estreptococos B-hemoliticos do grupo A). A cefuroxima geralmente é eficaz na erradicagao
do estreptococo da orofaringe; entretanto, ndo se recomenda sua indicagdo para a profilaxia da febre reumatica subsequente, uma vez que
ainda ndo se dispde de dados sobre o assunto.

Otite média: causada por S. pneumoniae, H. influenzae (cepas sensiveis a ampicilina), S. pyogenes (estreptococos B-hemoliticos do grupo
A) e M. catarrhalis (cepas sensiveis a ampicilina).

Infecgdes do trato respiratorio inferior (pneumonia e exacerbagdes agudas de doenca pulmonar obstrutiva cronica): causadas por S.
pneumoniae (cepas sensiveis a ampicilina) e H. parainfluenzae (cepas sensiveis a ampicilina).

Infecgdes do trato urinario: causadas por E. coli e K. pneumoniae (na auséncia de complica¢des urologicas). Infecgdes da pele: causadas por
S. aureus e S. pyogenes (estreptococos B-hemoliticos do grupo A).

Sinusite: causada por S. pneumoniae, H. influenzae e anaerdbios sensiveis a cefuroxima.

A susceptibilidade ao Zinnat® pode variar de acordo com a localidade e temporalmente, devendo ser utilizado de acordo com os guias locais
de prescricdo de antibidticos e dados locais devem ser consultados quando disponiveis (ver Propriedades Farmacodinamicas, em
Caracteristicas Farmacoldgicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A axetilcefuroxima apresenta um amplo espectro de agdo antimicrobiana com um perfil farmacocinético que permite uma conveniente
posologia de duas tomadas ao dia. A droga ¢ bem tolerada tanto por pacientes adultos ou pediatricos, apresentando um indice de eventos
adversos comparavel ao de outras cefalosporinas.

(Scott LJ, Ormrod D, Goa KL. Cefuroxime axetil: an update review of its use in the management of bacterial infections. Drugs.
2001;61(10):1455-500)

Em estudo controlado, a axetilcefuroxima atingiu concentragdes plasmaticas que permaneceram acima da MIC90 (2,0 pg/mL) para
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ¢ Moraxella catarrhalis por pelo menos Sh (42%) nos intervalos de 12 horas entre as
doses.

(Thoroddsen E et al. Concentration of cefuroxime in middle ear effusion of children with acute otitis media. Pediatr Infect Dis J. 1997,
Oct;16(10):959-62)

Em um estudo envolvendo 369 pacientes com diagnostico de infecgdes do trato respiratorio superior (tonsilite, faringite, sinusite e otite
média) foi obtida a melhora do quadro infeccioso em 89% dos pacientes que fizeram uso de axetilcefuroxima, acompanhado por ausénciade
sintomas respiratorios ao término do tratamento.

(Griffjths GK, VandenBurg MJ, Kelsey M. Efficacy and tolerability of cefuroxime axetil in patients with upper respiratory tract infection.
Curr Med Res Opin 1987; 10(8):555-61)

A axetilcefuroxima, administrada por 7 a 10 dias, ou como tratamento de curta duragdo (2 a 3 dias) ou uma dose Unica, também foi eficaz no
tratamento de adultos com infecgdes do trato urinario.

(Perry CM, Brogden RN. Cefuroxime axetil. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic
efficacy.Drugs. 1996,52(1):125-58.)

Apos o tratamento de 10 dias com cefuroxima 250 a 500mg duas vezes ao dia, foi obtida cura clinica ou melhora em> 90% dos pacientes
com infec¢des na pele ou tecidos moles.

(Perry CM, Brogden RN. Cefuroxime axetil. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic
efficacy. Drugs. 1996;52(1):125-58.)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, cefalosporinas de segunda geragao.
Cédigo ATC: J01DC02

Zinnat® (axetilcefuroxima) p6 para suspensdo oral — VPS14


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perry%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brogden%20RN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Perry%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brogden%20RN%22%5BAuthor%5D

SANDOZ: ;"

Mecanismo de aciio

A axetilcefuroxima passa por hidrolise pelas enzimas esterase para se tornar o antibidtico ativo cefuroxima.

A cefuroxima inibe a sintese da parede celular bacteriana apds ligag@o as proteinas de ligacdo a penicilina. Isso resulta na interrupcdo da
biossintese da parede celular (peptidoglicano), o que leva a lise e morte das células bacterianas.

Mecanismo de resisténcia

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

* hidrolise por beta-lactamases; incluindo (entre outros) por beta-lactamases de espectro estendido ¢ enzimas AmpC que podem ser
induzidas ou desreprimidas de forma estavel em certas espécies de bactérias aerobicas Gram-negativas;

* redugdo da afinidade das proteinas de ligagdo a penicilina por cefuroxima;

* impermeabilidade da membrana externa, que restringe o acesso de cefuroxima as proteinas de ligagdo a penicilina em bactérias Gram-
negativas;

*  bombas de efluxo bacteriano.

Espera-se que os organismos que adquiriram resisténcia a outras cefalosporinas injetaveis sejam resistentes a cefuroxima.

Dependendo do mecanismo de resisténcia, organismos com resisténcia adquirida as penicilinas podem demonstrar redugao da suscetibilidade
ou resisténcia a cefuroxima.

Pontos criticos de axetilcefuroxima
Os pontos criticos na concentragdo inibitoria minima estabelecidos pelo Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sdo os seguintes:

Micro-organismo Pontos criticos (mg/L)
S R

Enterobacteriaceae'? <8 >8
Staphylococcus spp. Nota® Nota®
Streptococcus A, B, Ce G Nota* Nota*
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 >1
Pontos criticos ndo relacionados IE® IE°
espécies'

!0s pontos criticos de cefalosporina para Enterobacteriaceae detectario todos os mecanismos de resisténcia clinicamente importantes
(incluindo ESBL ¢ AmpC mediada por plasmideo). Algumas linhagens produtoras de beta-lactamases sdo suscetiveis ou intermediérias as
cefalosporinas de 3% ou 4* geragdo com esses pontos criticos e devem ser relatadas como encontradas, ou seja, a presenga ou auséncia de uma
ESBL nao influencia por si s6 a categorizagdo de suscetibilidade. Em muitas areas, a detecg@o e caracterizagdo de ESBL ¢é recomendada ou
obrigatoria para fins de controle de infecgao.

*Apenas ITU ndo complicada (cistite) (ver Indicagdes).

3A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas ¢ inferida a partir da suscetibilidade a meticilina, exceto para ceftazidima, cefixima e
ceftibuteno, que ndo possuem pontos criticos e ndo devem ser usados para infecgdes estafilococicas.

*A suscetibilidade betalactdmica dos estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, C e G ¢é inferida a partir da suscetibilidade a penicilina.
Evidéncias insuficientes de que a espécie em questdo seja um bom alvo para terapia com o medicamento. Um MIC com um comentério, mas
sem acompanhamento de categorizagdo S ou R, pode ser relatado.

S= suscetivel, R=resistente

Suscetibilidade microbiolégica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies selecionadas, sendo desejaveis informagdes
locais sobre a resisténcia, particularmente no tratamento de infecgdes severas. Conforme necessario, deve-se buscar aconselhamento
especializado quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a utilidade de axetilcefuroxima seja questionavel em pelo menos alguns
tipos de infecgdes.

A cefuroxima ¢é geralmente ativa contra os seguintes microrganismos in vitro.

Espécies comumente suscetiveis

Gram-positivos Aerobios:

Staphylococcus aureus (sensiveis a meticilina)*
Staphylococcus coagulase negativa (sensiveis ameticilina)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gram-negativos Aerobios:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenza
Moraxella catarrhalis

Espiroquetas:
Borrelia burgdorferi

Micro-organismos para os quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Gram-positivos Aeroébios:
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Streptococcus pneumoniae

Gram-negativos Aerobios:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (ndo incluindo P. vulgaris)
Providencia spp.

Gram-positivos Anaerdbios:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gram-negativos Anaerdbios:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Micro-organismos inerentemente resistentes

Gram-positivos Aerobios:
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium

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

Gram-negativos Anaerodbios:
Bacteroides fragilis

Outros:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.

Legionella spp.

* Todos os S. aureus resistentes a meticilina sdo resistentes a cefuroxima.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcio

Apos a administrago oral a axetilcefuroxima € absorvida no trato gastrintestinal e rapidamente hidrolisada na mucosa intestinal e no
sangue, liberando a cefuroxima na circulagdo. A absor¢ao ideal ocorre quando ¢ administrada logo apds uma refeigao.

Apos a administragdo de axetilcefuroxima comprimidos, os niveis séricos maximos (2,9 pg/mL na dose de 125 mg, 4,4 ng/mL na dose de
250 mg, 7,7 pg/mL na dose de 500 mg e 13,6 pg/mL na dose de 1000 mg) ocorrem cerca de 2,4 horas ap6s o uso quando o medicamento ¢é
tomado depois das refei¢des. A taxa de absor¢do diminui quando se usa a suspensdo, em comparagdo ao comprimido, o que leva a niveis
de pico plasmatico menores e mais tardios e a uma biodisponibilidade sistémica reduzida (de 4% a 17% menores).

A suspensdo oral de axetilcefuroxima ndo foi bioequivalente aos comprimidos de axetilcefuroxima quando testada em adultos saudaveis e,
portanto, ndo ¢ substituivel em uma base de miligrama por miligrama (ver Posologia e Modo de Usar).

A farmacocinética de cefuroxima ¢ linear no intervalo de dose oral de 125 a 1000 mg. Nao ocorreu acimulo de cefuroxima apds doses orais
repetidas de 250 a 500 mg.

Distribuicio

A ligagdo as proteinas foi indicada como 33-50%, dependendo da metodologia utilizada. Apoés uma dose tinica de comprimido de
axetilcefuroxima de 500 mg a 12 voluntarios sadios, o volume aparente de distribui¢do foi de 50 L (CV % = 28 %). Concentragdes de
cefuroxima superiores aos niveis inibitérios minimos para patdégenos comuns podem ser alcangadas nas amigdalas, tecidos sinusais, mucosa
bronquica, ossos, liquido pleural, liquido articular, liquido sinovial, liquido intersticial, bile, expectoragdo ¢ humor aquoso. A cefuroxima
atravessa a barreira hematoencefalica quando as meninges estao inflamadas.

Biotransformacgao
A cefuroxima ndo é metabolizada.

Eliminacio

A meia vida plasmatica € de 1 a 1,5 hora.

A cefuroxima ¢é excretada por filtragao glomerular e secregio tubular.
A depuragdo renal estd na faixa de 125 a 148 mL/min/1,73m>.

Populacdes de pacientes especiais

Sexo
Nao foram observadas diferengas na farmacocinética de cefuroxima entre homens e mulheres.
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Idosos

Naio € necessaria precaugdo especial em pacientes idosos com fungéo renal normal em doses até o maximo normal de 1 g por dia. Pacientes
idosos tém maior probabilidade de apresentar redugdo da fungdo renal; portanto, a dose deve ser ajustada de acordo com a fung¢do renal do
idoso (ver Posologia e Modo de Usar).

Populaciio pediatrica
Em bebés mais velhos (> 3 meses de idade) e em criangas, a farmacocinética de cefuroxima é semelhante a observada em adultos.
Naio existem dados de estudos clinicos disponiveis sobre a utilizagdo de axetilcefuroxima em criangas menores de 3 meses de idade.

Insuficiéncia renal

A seguranga e eficacia de axetilcefuroxima em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram estabelecidas.

A cefuroxima ¢ excretada principalmente pelos rins. Portanto, tal como todos estes antibidticos, em pacientes com fungdo renal
marcadamente comprometida (ou seja, Clcr < 30 mL/minuto) recomenda-se que a dose de cefuroxima seja reduzida para compensar sua
excregdo mais lenta (ver Posologia e Modo de Usar). A cefuroxima ¢ efetivamente removida por dialise.

Insuficiéncia hepatica
Nao ha dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a cefuroxima ¢ eliminada principalmente pelos rins, espera-se
que a presencga de disfung¢@o hepatica ndo tenha efeito na farmacocinética de cefuroxima.

Relagio farmacocinética-farmacodinamica

Para cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodindmico mais importante correlacionado com a eficacia in vivo demonstrou ser o
percentual do intervalo de administragdo (% T) em que a concentragdo ndo ligada permanece acima da concentragao inibitéria minima (MIC)
de cefuroxima para espécies-alvo individuais (ou seja, % T > MIC).

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base em estudos de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodugdo e desenvolvimento. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade; no entanto,
nao ha evidéncias que sugiram potencial carcinogénico.

A atividade da gama-glutamil transpeptidase na urina de ratos ¢ inibida por varias cefalosporinas, no entanto, o nivel de inibi¢do é menor
com cefuroxima. Isto pode ter significancia na interferéncia em testes laboratoriais clinicos em humanos.

4.CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a cefuroxima ou a qualquer um dos excipientes.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos antibidticos cefalosporinicos.

Historico de hipersensibilidade severa (por exemplo, reagdo anafilatica) a qualquer outro tipo de agente antibacteriano betalactdmico
(penicilinas, monobactamicos e carbapenémicos).

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade

E indicado cuidado especial em pacientes que apresentaram uma reacio alérgica a penicilinas ou outros antibi6ticos betalactamicos, pois ha
risco de sensibilidade cruzada. Como ocorre com todos os agentes antibacterianos betalactamicos, foram relatadas reagdes de
hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais. Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade que progrediram para sindrome de Kounis
(arterioespasmo coronario alérgico agudo que pode resultar em infarto do miocardio) (ver Reagdes Adversas). No caso de reagdes de
hipersensibilidade severas, o tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas medidas de
emergéncia adequadas.

Antes de iniciar o tratamento, deve-se estabelecer se o paciente tem historico de reagdes de hipersensibilidade severa a cefuroxima, a outras
cefalosporinas ou a qualquer outro tipo de agente betalactimico. Deve-se ter cautela se cefuroxima for administrada a pacientes com
historico de hipersensibilidade ndo severa a outros agentes betalactamicos.

Reagdes adversas cutdneas severas (SCARs), como sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (TEN), reagdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) e pustulose exantematosa generalizada aguda
(AGEP) foram relatados em pacientes recebendo cefuroxima (ver Reagdes Adversas). Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos destas
reagoes, a cefuroxima deve ser retirada imediatamente e um tratamento alternativo deve ser considerado.

Supercrescimento de microrganismos nio suscetiveis

Como ocorre com outros antibioticos, o uso de Zinnat® Pé para Suspensido Oral pode resultar no crescimento de Candida. O uso
prolongado pode também levar ao crescimento de outros microrganismos ndo sensiveis (como Enterococci € Clostridium difficile) e por
isso talvez seja necessaria a interrupgdo do tratamento (ver Reagdes Adversas).

Ha relatos de colite pseudomembranosa causada pelo uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo cefuroxima cuja gravidade
pode variar de leve a ameaga de vida. Este diagnostico deve ser considerado em pacientes que desenvolveram diarreia durante ou
apds o tratamento com cefuroxima (ver Reagdes Adversas). O tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado e a administragdo de
tratamento especifico para Clostridium difficile deve ser considerada. Ndo devem ser administrados medicamentos que inibem o
peristaltismo (ver Reagdes Adversas).

Interferéncia com testes diagnésticos

O desenvolvimento de Teste de Coombs positivo associado ao uso de cefuroxima pode interferir na correspondéncia cruzada de sangue (ver
Reagdes Adversas).

Como pode ocorrer um resultado falso negativo no teste de ferricianeto, recomenda-se que os métodos de glicose oxidase ou hexoquinase
sejam usados para determinar os niveis de glicose no sangue/plasma em pacientes que recebem axetilcefuroxima.

Populacdes especiais

Nio existem dados de estudos clinicos sobre 0 uso de Zinnat® Pé para Suspensio Oral em criangas menores de 3 meses.
Para criangas de 3 meses a 12 anos de idade, indica-se um esquema posologico especial (ver Posologia, em Posologia e Modo deUsar).
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Nio existem recomendagdes especiais sobre o uso de Zinnat® P6 para Suspensdo Oral em idosos.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de cefuroxima em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo demonstraram efeitos nocivos na
gravidez, no desenvolvimento embrionario ou fetal, no parto ou no desenvolvimento pds-natal. A axetilcefuroxima deve ser prescrita a
mulheres gravidas apenas se o beneficio superar o risco.

Lactacio

A cefuroxima ¢ excretada no leite humano em pequenas quantidades. Nao s@o esperados efeitos adversos nas doses terapéuticas, embora ndo
possa ser excluido o risco de diarreia e infeccdo fingica das membranas mucosas. A amamentagio pode ter que ser interrompida devido a
estes efeitos. Deve-se considerar a possibilidade de sensibilizagdo. A cefuroxima deve ser utilizada durante a amamentagdo apenas apds a
avaliagdo de risco/beneficio pelo médico responsavel.

Fertilidade
Naio existem dados sobre os efeitos de axetilcefuroxima na fertilidade em humanos. Estudos reprodutivos em animais ndo demonstraram
efeitos na fertilidade.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e operar maquinas. No entanto, como este medicamento pode
causar vertigem, os pacientes devem ser avisados para terem cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

Toxicologia Animal
Estudos de toxicologia animal indicaram que a axetilcefuroxima possui baixa toxicidade sem nenhum achado significante.

Atencio: Contém fenilalanina.

Atencio: Contém 572 mg de sacarose. Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢io de glicose-galactose ou insuficiéncia de sacarose-
isomaltase.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou
prevengio de infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As drogas que reduzem a acidez géstrica podem diminuir a biodisponibilidade de cefuroxima em comparagdo ao estado de jejum e tendem
a anular o efeito do aumento da absor¢do do medicamento apo6s a ingestdo de alimentos.

Zinnat® P6 para Suspensdo Oral pode afetar a flora intestinal.

A cefuroxima ¢ excretada por filtragdo glomerular e secregdo tubular. Nao é recomendado uso concomitante de probenecida. A
administragdo concomitante de probenecida aumenta significativamente a concentragio de pico, a area sob a curva de tempo da concentragdo
sérica e a meia-vida de eliminagdo de cefuroxima.

O uso concomitante com anticoagulantes orais pode causar aumento de INR.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o medicamento na embalagem original, conservando o p6 em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O produto tem prazo
de validade de 24 meses a partir da data de fabricag@o, impressa na embalagem.

Apos a reconstituicdo, a suspensdo deve ser imediatamente refrigerada (entre 2°C e 8°C) e permanecer armazenada nessas condigdeso
tempo todo, por até dez dias. Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés preparo, manter por dez dias sob refrigeracio (entre 2°C e 8°C). Nio congelar.

Aspecto fisico/Caracteristicas organolépticas
Granulos de livre fluidez, brancos a quase brancos, que, apos reconstituicdo com agua, resultam em uma suspensdo que varia do
branco ao amarelo-pélido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Zinnat® Pé para Suspensiio Oral destina-se apenas para uso oral.

Para a absorcdo ideal, a suspensdo oral deve ser tomada com alimentag2o.

Pode-se também diluir a dose em sucos de frutas ou bebidas lacteas geladas imediatamente antes da administragdo. Atengdo: ndo misture
a dose com liquidos quentes.

Observe que o tempo necessario para preparar a suspensdo de Zinnat® antes da administragio da primeira dose levara mais de uma hora.Isso
inclui o tempo de repouso da suspensdo na geladeira.

Zinnat® Pé para Suspensiio Oral acondicionado em frasco multidose

Zinnat® Pé para Suspensdo Oral ¢ apresentado em um frasco embalado em cartucho contendo copo dosador, seringa dosadora e
bula.
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Instrugdes de reconstitui¢ao
Observe que o tempo necessario para preparar a suspensdo de Zinnat® antes da administragdo da primeira dose levara mais de uma
hora. Isso inclui o tempo de repouso da suspensio na geladeira.

1. Agite o frasco ainda lacrado para que o po fique mais solto. Isso facilitard a reconstitui¢do. Os granulos devem estar soltos e fluidos.
Remova a tampa pressionando-a para baixo e girando-a para o lado. Se a tampa estiver danificada ou ndo estiver presente, o produto deve ser
devolvido ao farmacéutico.

2. Adicione agua filtrada resfriada (pode ser usado suco de frutas ou bebidas lacteas geladas)no copo pléstico até a marca indicada (para
a suspensdo de 70 mL, adicione 25 mL de agua e, para a suspensdo de 50 mL, adicione 19 mL de agua, conforme indicado no copo
dosador). Caso a dgua tenha sido fervida, ela deverd ser resfriada até atingir temperatura ambiente, antes de ser adicionada. Zinnat® Po
para Suspensiio Oral ndo deve ser misturado com liquidos quentes. Liquidos gelados devem ser utilizados para prevenir o espessamento
da suspens@o.

3. Ap6s medir a quantidade correta de dgua no copo dosador (pode também ser usado suco de frutas ou bebidas lacteas geladas), adicione-a
ao frasco. Coloque o adaptador no frasco. Feche-o com a tampa. Aguardar 1 minuto para que a agua seja totalmente absorvida pelos
granulos. 4. Inverta o frasco e balance-o VIGOROSAMENTE (por pelo menos 15 segundos), até que os granulos estejam misturados com
o liquido.

5. Vire o frasco para cima e agite-o VIGOROSAMENTE (por pelo menos 1 minuto) até obter uma suspensdo homogénea.

6. Refrigere a suspensdo reconstituida imediatamente em geladeira (entre 2°C e 8°C). Nao congelar. Deixe a suspensdo reconstituida em
repouso na geladeira por pelo menos 1 hora antes da administragdo da primeira dose (mas lembre-se de que, imediatamente antes de usar o
produto, deve-se agita-lo novamente).

A suspensdo reconstituida deve permanecer o tempo todo sob refrigeragio (entre 2°C ¢ 8°C) e sob essas condi¢des, permanece valida por 10
dias.

Agite sempre vigorosamente o frasco antes de usar. A seringa dosadora ¢ fornecida para a administragéo de cada dose.

Instrugdes de uso da seringa dosadora

1. Retire a tampa do frasco.

2. Coloque a seringa no adaptador contido na entrada do frasco. Apods encaixar, inverta o frasco e a seringa.

3. Segure o frasco invertido e puxe a seringa até obter a dose indicada.

4. Vire o frasco e a seringa para que fiquem de pé novamente. Enquanto segura a seringa (para evitar que o émbolo se mova), retire-a,
deixando o adaptador no frasco.

5. Mantenha o paciente sentado e coloque a ponta da seringa em sua boca, apontando para a parte interna da bochecha.

6. Pressione o émbolo da seringa lentamente para liberar a dose na boca do paciente.

7. Apos administrar a dose, recoloque a tampa no frasco sem remover o adaptador. Desmonte a seringa, lave-a em agua corrente
limpa e deixe o émbolo e a seringa secarem naturalmente.

Posologia
A duragdo usual do tratamento € de sete dias (pode variar de cinco a dez dias).

A posologia de Zinnat® deve ser efetuada de acordo com o seguinte esquema:

Adultos
Tratamento Suspensio Oral Frequéncia
Dose habitual recomendada para a maioria das infecgdes 250 mg (5 mL) 2x/dia (de 12 em 12 horas)
Infecgdes do trato urinario 125 mg (2,5 mL) 2x/dia (de 12 em 12 horas)
Amigdalite, faringite e sinusite 250 mg (5 mL) 2x/dia (de 12 em 12 horas)
Exacerbagdes agudas de bronquite cronica 250 mg (5 mL) 2x/dia (de 12 em 12 horas)
Pneumonia 500 mg (10 mL) 2x/dia (de 12 em 12 horas)
Pielonefrite 250 mg (5 mL) 2x/dia (de 12 em 12 horas)
Criangas

Nio existem dados de estudos clinicos sobre o uso de Zinnat® Pé para Suspensio Oral em criangas menores de 3 meses de idade.

Tratamento Dose recomendada

Amigdalite e faringite 10 mg/kg duas vezes ao dia (maximo de 500 mg por dia)

Otite média

Sinusite

Pneumonia 15 mg/kg duas vezes ao dia (maximo de 1000 mg por dia)

Infecgdes do trato urinario

Infecgdes da pele

A cefuroxima esta também disponivel como sal sddico para administragdo parenteral, o que permite que a terapia parenteral seja seguida
de tratamento oral com Zinnat® em situagdes nas quais a mudanga de terapia parenteral para oral ¢ clinicamente indicada.

Insuficiéncia renal

A seguranga e eficacia de cefuroxima em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram estabelecidas. A cefuroxima ¢é primariamente
excretada pelos rins. Em pacientes com fungdo renal significativamente prejudicada recomenda-se que a dose de cefuroxima seja
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reduzida para compensar sua excre¢ao mais lenta. A cefuroxima ¢é efetivamente removida por dialise.

Clearance de creatinina Meia-vida Dose recomendada
(horas)
> 30 mL/min 14-24 Nen}llu‘m ajuste de dose ¢ necessario (dose padrdo de 125 mg a 500 mg
administradas duas vezes ao dia)

10 - 29 mL/min 4,6 Dose individual padrdo administrada a cada 24 horas
<10 mL/min 16,8 Dose individual padrdo administrada a cada 48 horas

. - Uma dose tnica padrdo adicional deve ser administrada ao final de cada
Paciente em hemodialise 2-4 dialise

Insuficiéncia hepatica
Nao hé dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a cefuroxima ¢ eliminada principalmente pelos rins, espera-se
que a presenca de disfungdo hepatica nio tenha efeito na farmacocinética da cefuroxima.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comuns s3o supercrescimento de Candida, eosinofilia, dor de cabega, tontura, distirbios gastrointestinais e
aumento transitorio das enzimas hepaticas.

As categorias de frequéncia adotadas para as reagdes adversas abaixo foram estimadas, ja que, no caso da maioria das reagdes, nao
existem dados substanciais que permitam calcular sua incidéncia (como, por exemplo, estudos controlados com placebo). Além disso, a
incidéncia das reagdes adversas a axetilcefuroxima pode variar de acordo com a indicagao.

Dados de estudos clinicos extensos foram usados para determinar a frequéncia das reagdes adversas, das muito comuns as raras. As
frequéncias usadas para todos os outros efeitos indesejaveis (isto é, com frequéncia < 1/10.000) foram determinadas principalmente por
meiode dados pds-comercializagdo e se referem mais a taxa de relatos do que a frequéncia real. Dados de estudos controlados com
placebo ndo estavam disponiveis. Nos casos em que foram calculadas com base em dados de estudos clinicos, as incidéncias tiveram como
base dados relacionados a droga (avaliados pelo investigador). Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sao
apresentados em ordem decrescente de gravidade.

As reagdes adversas relacionadas ao tratamento, de todos os graus, estdo listadas abaixo por classe de sistemas e Orgdos do MedDRA,
frequéncia e grau de severidade. A seguinte convengio foi usada para classificagdo da frequéncia: muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 a
< 1/10); incomuns (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000) e desconhecidas (ndo podem ser estimadas
pelos dados disponiveis).

Infeccdes e infestacdes
Comum: supercrescimento de Candida
Desconhecida: supercrescimento de Clostridium difficile

Distiirbios do sistema hematolégico e linfatico

Comum: eosinofiilia

Incomum: teste de Coombs’ positivo, trombocitopenia, leucopenia (algumas vezes intensa)
Desconhecida: anemia hemolitica

Distiirbios do sistema imunolégico
Descohecidas: febre medicamentosa, doenga do soro, anafilaxia

Disturbios cardiacos
Muito rara: sindrome de Kounis

Distirbios do Sistema Nervoso
Comuns: dor de cabega, vertigem

Disturbios gastrointestinais

Comuns: diarreia, nausea e dor abdominal

Incomum: vémito

Desconhecida: colite pseudomembranosa (ver Adverténcias e Precaucdes)

Diasturbios hepatobiliares
Comuns: aumentos transitorios dos niveis das enzimas hepaticas
Desconhecidas: ictericia (predominantemente colestatica), hepatite

Distiirbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Incomum: rash cutaneo

Desconhecidas: urticaria, prurido, reagdes adversas cutineas severas (SCARs), incluindo eritema multiforme (EM), sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrdlise epidérmica toxica (necrolise exantematica) (TEN) (ver Distirbios do sistema imunoldgico), reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP), edema angioneur6tico

Descriciio das reacdes adversas selecionadas
As cefalosporinas compdem uma classe de medicamentos que tendem a ser absorvidos na superficie das membranas dos glébulos vermelhos
e a reagir com os anticorpos direcionados contra a droga, o que gera resultado positivo do teste de Coombs’ (que pode interferir nos testes de

compatibilidade sanguinea) e muito raramente causa anemia hemolitica.

Foram observados aumentos transitorios nas enzimas hepaticas séricas, que geralmente sdo reversiveis.
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Populaciio pediatrica
O perfil de seguranga de axetilcefuroxima em criangas ¢ compativel com o perfil em adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

A superdosagem pode causar sequelas neuroldgicas, incluindo encefalopatia, convulsdes e coma. Podem ocorrer sintomas de superdosagem
se a dose ndo for reduzida adequadamente em pacientes com comprometimento renal (ver Posologia ¢ Modo de usar e Adverténcias e
Precaugdes).

Pode-se reduzir os niveis séricos de cefuroxima por hemodidlise ou didlise peritoneal.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0047.0645

Farm. Resp.: Claudia Larissa S. Montanher
CRF-PR N°: 17.379

Fabricado por: Glaxo Operations UK Limited.
Inglaterra (Reino Unido)

Registrado e Importado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda.

Rua Antonio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920 - Camb¢ - PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16
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Histérico de Alteragdo da Bula Zinnat - PROFISSIONAL

A Novartis
Division

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
comprimidos
11200 - revestidos - 250
MEDICAMENTO mg
I NOVO - P .
Incluséo Inicial de Solicitagdo de - VERSAO INICIAL comprimidos
29/07/2022 | 4476702/22-8 Texto de Bula - 16/12/2021 | 7220134/21-5 T teréncia d 18/04/2022 VPS11 revestidos - 500
RDC 60/12 _Ir_r?\ns erencia de - Dizeres Legais mg
itularidade de
Registro (operagéo .
comercial) po para
suspensdo —
250mg/5mL
Comprirpidos comprimidos
5 ADVERTEN? IAS E revestri)dos - 250
PRECAUCOES mg
Notificagéo de 8. POSOLOGIA E
= 11193 - MODO DE USAR .
Alteragéo de Texto MEDICAMENTO comprimidos
23/01/2023 | 0068473/23-1 de Bula — 05/07/2021 | 2605517/21-1 NOVO - Excluso 26/12/2022 P6 para Suspensio Oral VPS12 revestidos - 500
publicagdo no de posologia AFI):’RESENpTAQOES mg
Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E ,
PRECAUCOES Sug:‘fg‘(} ~
8. POSOLOGIA E pyrilyiney
MODO DE USAR 9
comprimidos
revestidos - 250
Notificagéo de 11121 - RDC ~ m
OIS
17/04/2023 | 0384856/23-3 de Bula — 03/05/2021 | 1698495/21-1 NOVA 03/04/2023 : DE USAR? VPS13 revestidos - 500
publicagédo no INDICACAO ’ mg
Bulario RDC 60/12 TERAPESTICA ]
po para
suspensao —
250mg/5mL
Notificagao de Notificagao de IDENTIFICAGCAO DO comprimidos
Alteragdo de Texto Alteragéo de Texto MEDICAMENTO revest? dos - 250
05/09/2023 - de Bula — 05/09/2023 - de Bula — 05/09/2023 VPS14 mg

publicagédo no
Bulario RDC 60/12

publicagédo no
Bulario RDC 60/12

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
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Division
comprimidos
4.CONTRAINDICACOES revestidos - 500
mg
5. ADVERTI'EN~CIAS E
PRECAUCOES po para
B suspensao —
6. INTERACOES 250mg/5mL

MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS

10. SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS
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