V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Cefuroxime Genoptim przeznaczone do publicznej wiadomosci

V1.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Ostre paciorkowcowe zapalenie migdalkéw podniebiennych (zapalenie migdalkow)
| zapalenie gardla (zapalenie gardla — zapalenie tylnej Sciany gardla)

Reakcja miejscowa, ktora powoduje zaczerwienienie, ciepto, obrzgk i bol w wyniku zakazenia,
podraznienia lub uszkodzenia nazywa si¢ zapaleniem. Zapalenie migdatkéw jest przyczyng 37%
bolow gardta wsrod dzieci 1 5-15% u dorostych. Kazdego roku, okoto 10% dzieci odwiedzajacych
lekarzy zajmujacych si¢ opiekg medyczna, ma zapalenie gardta, z czego 25-50% tych pacjentow
ma bakteryjne zapalenie gardta. Okoto 20% dzieci, u ktoérych nie wystepuja objawy i oznaki, sa
nosicielami bakterii.

Na calym $wiecie obserwuje si¢ cale spektrum bakterii, wiruséw lub innych mikroorganizméow
wywotujacych zapalenie gardla. Najwyzsza czgsto$¢ bakteryjnego zapalenia gardia wystepuje
u dzieci w wieku 5-10 lat. U dzieci w wieku ponizej 2 lat wigkszo$¢ zapalen gardta ma
pochodzenie wirusowe, w rzadkich przypadkach za zapalenie odpowiedzialna jest bakteria.
Zapalenie gardla wystepuje we wszystkich grupach wiekowych. Nie stwierdzono predyspozycji
do typu zachorowan ze wzgledu na rase i ptec.

Ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (zapalenie zatok).

Okoto 0,5% wszystkich infekcji gornych drég oddechowych wystepuje wspolnie z zapaleniem
zatok. Ostre zapalenie zatok, w zaleznoSci od metod diagnostycznych waha si¢ od 15 do 40
epizodéw na 1000 pacjentdow rocznie. Z uwagi na nie w pelni rozwinigte zatoki u dzieci, czgéciej
wystepuje u dorostych. Ostre zapalenie zatok to druga najczgsciej obserwowana przez lekarzy
choroba zakazna. Najbardziej dotkliwe zapalenie zatok powodowane jest przez te same wirusy,
ktore wywotujg przezigbienie. U pacjentow dorostych leczacych si¢ w poradniach
specjalistycznych zajmujacych si¢ chorobami ucha, nosa i gardta u 1/3 pacjentow diagnozowane
jest ostre bakteryjne zapalenie zatok. Osetek przypadkéw ostrego zapalenia zatok
spowodowanych bakteriami jest znacznie nizszy u pacjentdw korzystajacych z podstawowej
opieki zdrowotnej. Liczbe te szacuje si¢ na mniej niz 2%.

Ostre zapalenie ucha srodkowego (zakazenie ucha srodkowego)

Ostre zapalenie ucha srodkowego najczesciej wystepuje w wieku od 3 miesiecy do 3 lat, przy
czym szczyt zachorowan obserwowany jest u dzieci w okresie od 6 do 9 miesieca zycia. W wieku
jednego roku, co najmniej 60% dzieci doswiadczyto 1 epizodu, a u 17% wystgpity co najmniej 3
epizody ostrego zapalenie ucha $rodkowego. Ryzyko nawrotu zwigzane jest z wiekiem
poczatkowego wystapienia: 60% dzieci, ktore miaty pierwszy epizod przed ukonczeniem 6
miesigca, beda mialy co najmniej dwa nawroty w ciggu kolejnych 2 lat. Jednym z czynnikow
ryzyka dla ostrego zapalenia ucha Srodkowego jest ekspozycja na dym tytoniowy. Wyzszy
wskaznik zachorowan obserwowany jest u plci meskiej oraz u osob, u ktorych pierwszy epizod
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choroby wystgpit we wczesnym etapie zycia, oraz ktore nie byly karmione piersia.
Zaobserwowano rowniez sezonowa zalezno$¢ w czestotliwosci wystgpowania zapalenia ucha
srodkowego, przy czym szczyt zachorowan jesienig i zimg odpowiadat rownolegle wzrastajace;j
liczbie infekcji wirusowych.

Przewlekle zapalenie oskrzeli (zapalenie blony $luzowej oskrzeli)

Wedlug szacunkow z krajowych wywiadéw przeprowadzonych przez Narodowe Centrum
Statystyki Zdrowia w 2006 r., u okoto 9,5 miliona osob, czyli 4% populacji, zdiagnozowano
zapalenie btony Sluzowej oskrzeli. W jednym z badan, ostrym zapaleniem oskrzeli dotknigtych
bylo 44 z 1000 dorostych rocznie, a 82% epizodow wystapito jesienig lub zimg. Ostre zapalenie
btony $luzowej oskrzeli jest powszechne na catym $wiecie, i jest jednym z 5 najwickszych
przyczyn korzystania przez pacjentow z pomocy lekarskiej.  Nie stwierdzono rdznicy
w rozkladzie rasowym, jednakze zapalenie bton S$luzowych oskrzeli wystepuje czesciej
u populacji o niskim statusie spolteczno-ekonomicznym oraz u oséb mieszkajacych w obszarach
miejskich i wysoce uprzemystowionych. Jesli chodzi o wystepowanie wzgledem pfci, zapalenie
oskrzeli dotyka czeSciej mezczyzn niz kobiet. Choroba wystepuje we wszystkich grupach
wiekowych, przy czym ostre zapalenie oskrzeli jest najczesciej diagnozowane u dzieci w wieku
ponizej 5 lat, podczas gdy przewlekle zapalenie oskrzeli wystepuje czesciej u os6b powyzej 50
roku zycia.

Zapalenie pecherza moczowego.

Raporty europejskie wskazujg na 18 przypadkéw zapalenia pecherza moczowego na 100 000
kobiet, podczas gdy w Japonii zgtoszono tylko 3-4 przypadki na 100 000 kobiet. U pacjentéw z
zapaleniem pgcherza moczowego, 94% stanowig osoby rasy biatej, w ok. 90% to kobiety.
Wielkos¢ gospodarstwa domowego, stan cywilny, i1lo§¢ mezczyzn, jako partneréw seksualnych,
stan wyksztalcenia 1 parytetem plci nie roznily si¢ istotnie statystycznie migdzy pacjentami z
zapaleniem pecherza moczowego, a grupa kontrolng zdrowych os6b. Niemniej jednak, nowe
dane, zgodnie ze standardowg definicjg wykazaty, ze wsrdd kobiet nieposiadajcych ubezpieczenia
zdrowotnego, kobiet niechetnych do zawarcia zwigzku matzenskiego oraz posiadajacych wigksza
niz inne liczbg¢ dzieci czeg$ciej odnotowywano przypadki zapalenia pgcherza moczowego.
Zapalenie pecherza moczowego nieco czgs$ciej wystepuje U kobiet pochodzenia zydowskiego.
Sredni wiek wedhuch danych to 40 lat. Zapalenie pecherza moczowego moze wystapi¢ rowniez

u dzieci.

Odmiedniczkowe zapalenie nerek (zapalenie zar6wno miedniczki jak i miazszu nerek)

Ogolem wskazniki roczne wykazaly 15-17 przypadkow na 10 000 kobiet i 3-4 przypadkdéw na 10
000 mezczyzn. Co roku w Stanach Zjednoczonych diagnozuje si¢ co najmniej 250 000
przypadkow odmiedniczkowego zapalenia nerek. Ostre zapalenie nerek obserwuje si¢ u 20-30%
kobiet w cigzy z nieleczong bezobjawowa bakteriurig (Obecnos$¢ bakterii w moczu) (2-9,5%),
najczesciej w poéznym drugim i wczesnym trzecim trymestrze. Nie wykazano zwigzku pomigdzy
rasg, a wystepowaniem odmiedniczkowego zapalenia nerek. Pyelonephritis wystepuje czgsciej
u kobiet niz u mgzczyzn, chociaz roznica ta znacznie si¢ zmniejsza wraz ze wzrostem wieku,
szczegoOlnie u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. U kobiet podwyzszona czestotliwos¢
zachorowan wystepuje u dziewczat w wieku 0-4 lat. Szczyt zachorowan przypada na kobiety
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w wieku 15-35 lat, p6zniej stopniowo zwigksza si¢ po 50 roku zycia. U kobiet w wieku ok. 80 lat
obserwowany jest kolejny szczyt zachorowan na odmiedniczkowe zapalenie nerek.

U chlopcow najwyzsza czestotliwo$¢é zachorowan obserwowana jest w wieku 0-4 lata. Liczba
zachorowan wzrasta stopniowo u mezczyzn po 35 roku zycia, przy czym najwyzszy poziom
odnotowywany jest u mezczyzn w wieku 85 lat.

Niepowiklane infekcje skory i tkanek miekkich

Zakazenia skory i tkanek migkkich sg powszechne i majg zasi¢g w zaleznosci od stopnia nasilenia
od nieznacznych, samoograniczajacych, powierzchownych infekcji do zagrazajacych zyciu
chorob wymagajacych interwencji z zastosowaniem wszystkich zasobéw nowoczesnej medycyny.
Klasyfikacja zakazen skory i tkanek migkkich moze by¢ oparta na miejscu, cigzkosci lub
pochodzeniu bakteryjnym. Niektore typologie dziela zakazenia skory i tkanek migkkich na
powiktane i niepowiklane zakazenia. Pozaszpitalne zakazenia skory i tkanek migkkich sa
najczesciej powodowane przez gronkowce lub paciorkowce (rodzaj bakterii), przy czym prawie
kazdy organizm moze samoistniec wywota¢ stan zapalny w tkance migkkiej. Najnowsze trendy
wykazaty wzrost zakazen nie tylko wywotanych przez szpitalne bakterie Staphylococcus aureus
(MRSA) - odpornych na metycyling, ale takze w MRSA nabytym w spoteczno$ci pozaszpitalne;.
Czynnikami, u podstaw ktorych moga leze¢ zakazenia bakteryjne sa choroby: cukrzyca oraz
zaburzenia uktadu immunologicznego; hospitalizacja, wstrzykiwanie narkotykéw, podroze,
kontakt ze zwierzetami oraz zanieczyszczenia Srodowiska.

Choroba z Lyme (rodzaj infekcji przenoszony przez kleszcze).

Choroba z Lyme jest powszechna w Ameryce Poinocnej, Europie i Azji, a rozktad wektorow ma
bezposredni wptyw na czesto$¢ wystgpowania choroby. Szacowana czesto$¢ wystgpowania
choroby Lyme wyniosta 206 przypadkoéw na 100 000 mieszkancow w Stowenii 1 135 przypadkow
na 100 000 mieszkancow w Austrii. Zwigkszone wystepowanie zaobserwowano w Polsce,
Niemczech, Butgarii, Norwegii i Finlandii. Choroba z Lyme wystgpuje gtownie u ludzi biatych,
jednakze wystepuje u ludzi wszystkich ras. Raporty z Europy wskazujg, ze wsérod dzieci
czestotliwos¢ wystgpowania choroby z Lyme jest nieco wigksza u chtopcow niz u dziewczat
w wieku 5-19 lat, jednakze w starszym wieku (> 30 lat) choroba wystepuje czgsciej u kobiet niz
u mezczyzn. Ogodlnie, niniejszy model zachorowan w tej grupie wiekowej zwigzany jest ze
zwigkszong aktywnoscig na Swiezym powietrzu 1 bezposrednim kontaktem ze $rodowiskiem
naturalnym, a nie z r6znica w podatno$ci na zakazenie.

V1.2.2 Podsumowanie korzyS$ci wynikajacych z leczenia

Cefuroxime jest antybiotykiem cefalosporynowym, ktéry dziala poprzez dziatanie bakteriobdjcze
na bakterie powodujace infekcje.

W jednym z badan klinicznych oceniano skuteczno$¢ cefuroksymu w leczeniu zakazen gornych
drog oddechowych (zapalenie migdatkow, zapalenie gardia, zapalenie zatok i zapalenie ucha
srodkowego). Porownywano dziatanie cefuroksymu axetil 250 mg podawanego dwa razy na dobe
przez 5 dni z amoksycylinag/klawulanianem (Augmentin, AUG) 375 mg podawang trzy razy na
dobe przez 5 dni. Cefuroksym axetil okazat si¢ by¢ rownie bezpieczny i skuteczny jak
Augmentim.
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W innym badaniu klinicznym cefuroxime w dawce 500 mg byt podawany trzy razy na dobe
u pacjentow z zakazeniem uktadu moczowego (zapalenie pecherza moczowego) przez 7 dni.
Mocz byt sterylny po 2 dniach leczenia we wszystkich przypadkach, a 28 z 29 pacjentow bylo bez
objawow Klinicznych po 3 dniach.

W badaniu klinicznym pacjentom z niepowiktang infekcjg skory poddawano cefuroxim w dawce
250 mg dwa razy na dob¢ przez 10 dni. Wspolczynnik wyleczenia klinicznego wynosit 88%
w przypadku cefuroksymu.

Pacjentéw z ostrym bakteryjnym zapaleniem zatok szczekowych (zapalenie zatok) podzielono
losowo do grupy cefuroksym axetil 250 mg dwa razy na dobe lub do grupy doustnym srodkiem
przeciwbakteryjnym zawierajacym specyficzny inhibitor beta-laktamazy. W badaniu kliniczny
wskaznik powodzenia terapeutycznego stwierdzono za istotnie wyzszy u pacjentow
z przyjmujacych cefuroksym.

W jednym z badan klinicznych pacjenci z wczesng chorobg z Lyme byli randomizowani do grupy
cefuroksymu w dawce 500 mg dwa razy na dobe¢ przez 20 dni lub do grupy doksycykliny
w dawce 100 mg 3 razy na dobe. Cefuroksym i doksycyklina okazaty si¢ skuteczne w
zapobieganiu rozwojowi nastepstw pdznej choroby z Lyme.

Firma Alkem nie przeprowadzita zadnych badan w celu oszacowania oczekiwanych korzysci dla
Cefuroxime firmy Alkem ze wzgledu na jego podobienstwo do obecnie sprzedawanego produktu
referencyjnego.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu Cefuroxime u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby oraz u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Doste¢pne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Reakcje alergiczne
(reakcje nadwrazliwosci)

U niewielkiej liczby osob
przyjmujacych  cefuroksym
moze dojs¢ do  reakcji
alergicznej.  Objawy tych
reakcji obejmuja:

e Nasilong reakcje

Tak
Nie nalezy przyjmowac leku
cefuroksym:
e jeshi u pacjenta
stwierdzono uczulenie
(nadwrazliwos$¢) na

alergiczng. Objawy te jakiekolwiek
obejmowaly grudkowa antybiotyki z grupy
I swedzaca wysypke, cefalosporyn lub
czasem obrzeki twarzy ktorykolwiek z
lub ust, powodujace pozostatych
trudno$ci w sktadnikow leku
oddychaniu Cefuroxime.

e Wysypke skorng, ktora o jeshi u pacjenta
moze przechodzi¢ w wystapita ciezka
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pecherze i wyglada jak reakcja alergiczna

mate tarcze (centralna (nadwrazliwos$¢) na

ciemna plamka dowolne  antybiotykKi

otoczona bledszg strefa betalaktamowe

z ciemng obwodka) (penicyliny,

e Rozlang wysypke z monobaktamy i

pecherzami i tuszczacy karbapenemy).

si¢ skorg. (Moga to

by¢ objawy zespotu

Stevensa-Johnsona lub

toksycznej  martwicy

naskorka).

Reakcja Jarischa-Herxheimera | Niewielka liczba ~ osob | Tak

przyjmujacych  tabletki ~ z | Pacjenci powinni by¢
cefuroksymem doswiadcza | poinformowani, ze jest to
reakcji  alergicznych  lub | czeste i zwykle
potencjalnie ciezkich reakcje | samoograniczajace si¢
skornych. Objawy te | powiktanie leczenia
obejmuja: antybiotykowego choroby z

reakcje Jarischa-Herxheimera.
Niektorzy pacjenci moga mie¢
wysoka temperature
(goraczke), dreszcze, bole
glowy, bole migéni 1 wysypke
skorng  podczas  leczenia
tabletkami cefuroksymu
choroby z Lyme. Znane jest to
jako reakcja Jarischa-
Herxheimera. Objawy zwykle
przechodza po Kilku
godzinach lub jednym dniu.

Lyme.

Nadmierny wzrost
niewrazliwych drobnoustrojow

Zakazenia  grzybicze: leki
takie jak cefuroksym moga

powodowac rozrost
drozdzakéw  (Candida) w
organizmie, co moze
prowadzié do zakazen
grzybiczych  (takich  jak
plesniawki). To  dzialanie
niepozadane  jest  bardziej

prawdopodobne, jesli tabletki
cefuroksymu przyjmowane sa
przez dtuzszy czas.

Cigzka biegunka
(rzekomobtoniaste  zapalenie
jelita grubego): leki takie jak

Tak

Nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii cefuroksymem i
podaniem celowanego
leczenia wobec Clostridium
difficile. Nie nalezy podawac
lekow, ktore hamuja
perystaltyke jelit.
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tabletki cefuroksymu moga
powodowac zapalenie
okreznicy (jelita grubego),
powodujac ciezka biegunke,
zwykle z krwig 1 S$luzem,
bolem zotadka oraz goraczka.

Wplyw na wyniki badan | Stosowanie tabletek z | Tak

diagnostycznych cefuroksymem moze wptywac | Jesli konieczne jest badanie
na wyniki testu poziomu cukru | krwi to osoba pobierajgca
we krwi lub na wynik testu | probke powinna by¢
Krwi zwanego testem | poinformowana o tym, zZe
Coombsa. pacjent przyjmuje tabletki z

cefuroksymem

Biegunka zwigzana ze | Leki  takie  jak tabletki | Tak

stosowaniem antybiotykéw (w | Cefuroximu mogg powodowal | . oq 5 agtosowaniem  leku

tym rzekomobloniaste Zapal?n!e jelita ‘gru.bggo Cefuroximu nalezy

zapalenie jelita grubego) (okreznicy), powodujac cigzka porozmawia¢ z lekarzem,

biegunke, zwykle z krwig |
Sluzem, bdl brzucha, goraczke.

farmaceutg lub pielegniarka.
Pacjent musi zwraca¢ uwage
na pewne objawy; takie jak
ciezka biegunka
(pseudomobtoniaste zapalenie
jelita  grubego) podczas
przyjmowania  tabletek z
cefuroksymem. Zredukuje to
ryzyko wystapienia powiktan.

Toksyczny wpltyw na nerki

Nalezy zachowaé ostroznosé¢

Tak

(nefrotoksycznos¢ _PIZY | podczas stosowania duzych | Regularne  monitorowanie

J?dnoc.zesnym stosowaniu  z | dawek antybiotykow | funkcji nerek jest rowniez

silnymi _diuretykami, | cefalosporynowych U | wskazane, jesli jednoczesnie

aminoglikozydami lub pacjentow przyjmujacym silne | podaje sie aminoglikozydy lub

amfoterycyng) leki moczopedne (diuretyki), | silne diuretyki, takie jak
aminoglikozydy lub | furosemid.
arnfot.erycyne;. . (lek,l Nalezy = porozmawiac z
przeciwgrzybicze), poniewaz lekarzem, farmaceuta lub
takie polaczenia zwigkszaja ol "k il ot
ko wystapienia pielegniarkg, jesli pacjent ma
yzy 7 problem z nerkami, tak by
toksycznego dzialania  na lekarz mogl zmieni¢ dawke.
nerki.

Silne reakcje skorne (Rumiett |y niewielkiej liczby osob | Tak

wielopostaciowy, ze_:spol przyjmujacych tabletki | y przypadku  wystapicnia

Stevensa-Johnsona i toksyczne | cefuroksymu stwierdzono | keoregokolwick 7 tych

martwicze oddzielanie sig¢
naskorka)

potencjalne cig¢zkie lub cigzkie
reakcje skorne. Do objawow
tych reakcji naleza:

objawow nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem
lub pielggniarka
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wysypka skorna, ktora moze
przechodzi¢ w pecherze, i
wyglada jak male tarcze
(centralna ciemna plamka
otoczona bledszg strefa z
ciemng obwodka).

Uogo6lniona ~ wysypka  z
pecherzami 1 tuszczacy sie
skoérg. (Moga to by¢ objawy

zespotu  Stevensa-Johnsona
lub  toksycznej  martwicy
naskorka).

Powazne reakcji zwigzane z
elementami krwi (leukopenia,
trombocytopenia i anemia
hemolityczna)

Czeste objawy niepozadane,
ktére moga by¢ wykazane w
badaniach krwi:

e Zwigkszona

procentowo liczba
jednego z typow z
biatych krwinek

(eozynofilia)
Rzadkie objawy niepozadane,
ktore moga by¢ wykazane w
badaniach krwi:

e Zmniejszona  liczba
ptytek krwi (komorek

pomagajacych w
krzepnigciu)

e Zmniejszona  liczba
biatych krwinek

Objawy niepozadane, ktore
moga by¢ wykazane w
badaniach krwi:

e Zbyt szybka destrukcja

krwinek  czerwonych
(anemia hemolityczna)

Tak

W przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z tych
objawow nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem lub
pielegniarka

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Co jest znane

Stosowanie w trakcie cigzy lub
karmienia piersia

Pacjentka powinna poinformowac lekarza przed zastosowaniem

tabletek cefuroksymu:

o Jesli jest w cigzy, jesli podejrzewa, ze jest w cigzy lub
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ma zamiar zaj$¢ w cigze
e Jesli karmi piersig
Lekarz powinien rozwazy¢ korzysci ze stosowania leku
Cefuroxime w postaci tabletek wobec ryzyka dla dziecka.

Brakujace informacje\

Ryzyko Co jest znane

Stosowanie u pacjentow z | Brak danych dotyczacych pacjentow z niewydolnoscig watroby
niewydolnoscig watroby

Wplyw na ptodnos¢ Brak danych dotyczacych wplywu cefuroksymu na ryzyko
ptodnosci u ludzi. Badania reprodukcyjne na zwierzetach nie
wykazaty wplywu na ptodnos¢.

Stosowanie u dzieci w wieku | Brak danych z badan klinicznych (dotyczacych bezpieczenstwa
ponizej 3 miesigca zycia i skuteczno$ci) ze stosowania cefuroksymu u dzieci w wieku
ponizej 3 miesigca zycia

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty posiadaja charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra umozliwia
lekarzom, farmaceutom oraz innym pracownikom stuzby zdrowia uzyskanie szczegdétowych
informacji dotyczacych stosowania leku, ryzyka oraz zalecen dotyczacych jego minimalizacji.
Skrocona wersja ChPL, przekazana uproszczonym jezykiem stanowi ulotke dla pacjenta.
Czynnosci okreslone w tych dokumentach znane sg jako rutynowe czynnos$ci minimalizujgce
ryzyko.

Dla tego leku nie przewidziano dodatkowych czynno$ci minimalizujacych ryzyko.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Brak planowanych badan

V1.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Jest to wersja 1.0 planu zarzadzania ryzykiem

Dane i wnioski zawarte w niniejszym raporcie sg poufne i zastrzezone Synoptis Pharma




