SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
DURACEF 250 mg
DURACEF 500 mg

Tvrdé tobolky.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: cefadroxilum monohydricum, v mnoZstvi odpovidajicim cefadroxilum 250 mg nebo 500
mg v 1 tobolce.

Pomocné latky: monohydréat laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky.

Popis piipravku:

Duracef 250 mg: bilé tvrdé Zelatinové tobolky, obsahujici bily az téméF bily prasek, na obou ¢éastech s
¢ernym potiskem 7243.

Duracef 500 mg: bilé tvrdé Zelatinové tobolky, obsahujici bily az témét bily prasek, na obou ¢astech s
cernym potiskem 7244.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

DURACEF je indikovan pii terapii téchto infekci, pokud jsou vyvolany citlivymi mikroby:
- pti infekcich hornich i dolnich dychacich cest

- pti infekcich ktize a mekkych tkani

- pii infekcich mo¢ového a pohlavniho Ustroji

- pti dalsich infekcich - pfi osteomyelitidach a septickych artritidach.

Duracef je obecné u€inny pii odstranéni streptokoka z orofaryngu. Avsak tidaje o ti€innosti Duracefu v
profylaxi nasledné reumatoidni horec¢ky nejsou dostupné.

Kultivace a testy citlivosti by mély byt provedeny pied zahajenim 1é€by a v jejim prab&hu. Pokud je to
potfebné, mely by byt provedeny kontroly renalni funkce. V piipadé nutnosti by mély byt provedeny
chirurgické postupy.

Mikrobiologicka kultivace a testy citlivosti

Citlivost in vitro: in vitro jsou na cefadroxil citlivi tito mikrobi: Stafylokoky véetné kmenti
koagulazopozitivnich, koaguldzonegativnich a produkujicich penicilindzu, Streptoccus (Diplococcus)
pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella sp.

Z dalsich gramnegativi jsou citlivé n¢které kmeny H. influenzae, Salmonella sp. a Shigella sp.
Necitliva je vSak vétsina kmenti enterokokd (Streptococcus faecalis a Str. faecium), druhti
Enterobacter sp, P. morganii, P. vulgaris. Cefadroxil neptisobi na Pseudomonas sp. a na Acinetobacter
calcoaceticus (diive Mima sp. a Herella sp.).

Testy citlivosti

Nejpiesnéjsi vysledky déavaji testy, pfi nichZ se méti polomér inhibi¢ni zény. Jedna z doporucenych
metod pouziva Bauerova a Kirbyho postupu teré¢ikové difuze cefalosporinti; polomér inhibi¢ni zony v
tomto testu podava obraz o pravdépodobné minimalni inhibi¢ni koncentraci cefadroxilu. Pfi pouziti
této metody znamena laboratorni udaj "citlivy", Ze testovany mikrob je pravdépodobné vnimavy na
terapii DURACEFEM. Udaj "rezistentni" znamen4, 7e mikrob pravdépodobné na terapii reagovat
nebude. Udaj "stiedné citlivy" naznaduje, ze mikrob by mohl byt vnimavy pfi infekcich
lokalizovanych v oblastech, kde je mozné dosahnout pfiméfené koncentrace antibiotika, napi. v
mocovych cestach.
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4.2 Davkovani a zptsob podani

DURACETF se uziva per os, je acidorezistentni a miize se podavat nezavisle na jidle; podani spolu s
jidlem v3ak snizuje pravdépodobnost zazivacich potizi, které se nékdy mohou vyskytnout. Uziva se
jednou az dvakrat denné, v davkovacich intervalech 24 nebo 12 hodin. Podava se jesté nejméné 3 dny
po vymizeni piiznakl infekce.

Davkovani u dospélych

Pri nekomplikovanych zanétech dolnich mocovych cest (napf. pfi cystitidé) je obvykla davka 1 az 2
g denn¢, bud’ najednou nebo rozdélené do dvou jednotlivych davek.

P¥i ostatnich zanétech mocovych cest se uziva 2 g denn¢, rozdélene do dvou davek.

Pri zanétech kuZe a koZnich adnex je obvykla davka 1 g denné, bud’ v jediné denni davce nebo
rozdélené do dvou dil¢ich davek.

Pii faryngitidé a tonzilitidé vyvolané beta-hemolytickym streptokokem skupiny A, je obvykla denni
davka 1 g, bud’ najednou nebo rozdélené do dvou dil¢ich davek; trvani terapie je minimaln¢ 10 dni.
Pri infekcich hornich a dolnich dychacich cest: pii mirnych infekcich je obvykla davka 1 g denné ve
dvou dil¢ich davkach (tj. 2krat denné po 500 mg), pfi stfedné tézkych a tézkych infekcich 1 az2 g
denné ve dvou dil¢ich davkéch (tj. kazdych 12 hodin 500 mg az 1 g).

Davkovani u déti

Doporucena davka pro déti je 25 mg/kg/den az 50 mg/kg/den, rozdélené¢ do dvou dil¢ich davek po
dvandcti hodinéch.

Pii 1éCeni infekei, vyvolanych beta-hemolytickymi streptokoky je nutno podavat DURACEF po dobu
nejméné 10 dni.

Davkovani pfi insuficienci ledvin

Pfi rendlni insuficienci je tieba upravit davkovani podle clearance Kreatininu, aby se zabranilo
kumulaci cefadroxilu v organismu. Doporucuje se tento postup: pii hodnotach clearance kreatininu
nad 50 ml/min zistava davkovani stejné jako u pacientd s neporusenou funkci ledvin.

Pfi hodnotach clearance kreatininu pod 50 ml/min je ivodni davka DURACEFU u dospélych 1000 mg
(bez zietele ke stupni snizeni clearance); dal$i udrzovaci davky jsou 500 mg a interval mezi nimi se
przodlouii podle stupné snizeni clearance kreatininu (pocitano pro clearance kreatininu ml/min/1,73
m©) takto:

Clearance kreatininu Casové odstupy mezi davkami 500
0 - 10 ml/min ’orPGghodin
10 - 25 ml/min 24 hodin
25 - 50 ml/min 12 hodin

U péti dospélych anurickych pacientti se ukazalo, ze se hemodialyzou béhem 6 az 8 hodin extrahovalo
z t€la v primeéru 63% peroralni davky 1 g.

(Viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti)

4.3 Kontraindikace

DURACEF je kontraindikovan u pacientt se znamou precitlivélosti na nékterd cefalosporinova
antibiotika nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Pfi znamé alergii pacienta na n€které penicilinové antibiotikum se miize cefalosporinové antibiotikum
podavat jen s velikou obezietnosti; mohou se totiz vyskytnout zkiizené alergie mezi peniciliny a
cefalosporiny i alergické reakce na oba typy antibiotik.

DURACEF by se m¢l podavat s opatrnosti také pacientiim, ktefi maji v anamnéze jakékoli alergické
reakce, zejména na nekteré 1écivo.

Velké opatrnosti je tfeba u pacientd s prijmovym onemocnénim nebo gastrointestinalnimi poruchami -
zejména pseudomembrandzni kolitidou - i v anamnéze; stav by se mohl zhorsit pieristanim
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necitlivych mikroorganismu.
Relativni kontraindikaci piedstavuje i gravidita.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienty je tieba peclivé sledovat, aby se v€as zjistil ptipadny vyvoj alergické, idiosynkratické nebo
anafylaktické reakce. Objevi-li se reakce alergického charakteru, je tfeba ihned zastavit dalSi podavani
DURACEFU a l¢cit alergickou reakci béznym zplisobem (napf. adrenalinem nebo jinymi
presorickymi aminy, antihistaminiky, kortikosteroidy).

Pii porude renalnich funkei se snizenim clearance kreatininu pod 50 ml/min/1,73 m? je tieba upravit
davkovani. Pfi podezieni na insuficienci ledvin je nutné peclivé klinické sledovani a pfimétena
laboratorni kontrola pied zahajenim terapie i v jejim prab&hu.

Pti dlouhodobém podavani mohou piertistat nevnimavé mikroorganismy. Dulezité je pe€livé klinické
sledovani pacienta a v ptipad¢ superinfekce zavedeni ptimétené terapie. Pti vzniku prijmu je nutno
uvazit moznost pseudomembran6zni kolitidy. Jedna z pficin kolitidy mtize byt pfertistani Clostridium
difficile (jehozZ toxin se in vitro vaze na cholestyramin nebo kolestipol). Mirné formy kolitidy mohou
ustoupit po zastaveni dalSiho podavani antibiotika. Stfedné tézké a t&€7ké piipady vyzaduji ndhradu
tekutin, elektrolytti a proteinti podle potieby. Pokud kolitida trva i po pteruSeni ptivodu DURACEFU,
anebo pokud je tézka, je pii pseudomembrandzni kolitidé vyvolané Clostridium difficile 1ékem volby
peroralni podavani vankomycinu.

Pozitivni ptimy Coombsuv test se nékdy objevi pii hematologickych vySettenich pacientt, 1écenych
cefalosporinovymi antibiotiky, i u novorozenc, jejichz matky dostavaly cefalosporiny pted porodem.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, hereditarni laktdzovou deficienci
nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Klinicky vyznamné interakce dosud nebyly popsany.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

a) V pokusech na mysich nebyly prokazany nepiiznivé u¢inky DURACEFU na vyvoj fetu ani na
fertilitu, a to ani po davkach jedenactkrat vysSich nez odpovida terapeutickym davkam u ¢lovéka.
Adekvatni studie u téhotnych zen vSak nebyly provedeny.

b) Na zédklad¢ daji uvedenych v bodé a) neni pfesné a definitivni posouzeni rizika v jednotlivych
obdobich tehotenstvi dosud mozné.

c) DURACETF se v priibéhu téhotenstvi a v obdobi kojeni ma uzivat jen ve zfeteln¢ indikovanych
pripadech.

Cefadroxil pronika do matetského mléka, proto u kojicich zen by mél byt ptipravek pouzivan s
opatrnosti.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
DURACEF nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci u¢inky pozorované u cefadroxilu jsou podobné jako u jinych cefalosporint.

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

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci uéinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Organova klasifikace Vyskyt MedDRA terminologie

Infekce a infestace \/zécné Vaginalni infekce

3/5




Neni znamo Genitélni kandiddza
Poruchy krve a lymfatického | Neni zndmo Agranulocyt6za, neutropenie a
systému trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému Neni znamo Anafylaktickeé reakce,
angioneuroticky edém,
hypersensitivita, sérova nemoc
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem, dyspepsie, nauzea,
zvraceni
Neni znamo Pseudomembranozni kolitida
Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Neni znamo Jaterni selhani, cholestaza a
hepaticka dysfunkce
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Vzacne Urtikarie, rash, pruritus
Neni znamo Stevensiv-Johnsontv syndrom,
erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni | Neni znamo Atralgie
soustavy pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho systému | Neni znamo Pruritus genitalis
aprsu
Celkové poruchy a reakce v | Casté Pyrexie
misté aplikace
Vysetifeni Neni znamo Zvyseni transaminéz

Alergické reakce (rash, pruritus, urtikarie, angioneuroticky edém) se mohou vyskytnout, obvykle
vsak ustoupi po vysazeni pripravku. Erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrome, serum
sickness a anafylaktické reakce byly hlaSeny vzané.

Gastrointestinalni obtiZe jako nauzea a zvraceni a dyspepsie se mohou vyskytnout. Jejich vyskyt se
jesteé snizi, uziva-li pacient DURACEF spolu s jidlem - absorpce piipravku se tim nesnizi. Nékdy
mitize vzniknout prijem. Pfi dlouhodobém uzivani DURACEFU mohou pferistat necitlivé
mikroorganismy a vyvolat pseudomembrandzni kolitidu.

Jiné nezadouci ucinky jsou pruritus genitalis, genitalni moniliéza, kolpitida, pfechodna neutropenie,
horec¢ka a mirné zvySeni aktivity sérovych transaminaz. Spole¢né s dal$imi cefalosporiny byl vzacné
hlaSen vyskyt agranulocytozy, trombocytopenie a artralgie.

Béhem postmarketingového sledovani byla hlaSena hepaticka dysfunkce vcetné cholestdzy a vzacné
bylo hl&Seno idiosynkratické hepatické selhani; kviili nekontrolované povaze téchto spontanich hlaseni
nebyl stanoven pfi¢inny vztah k DURACEFU.

4.9 Predavkovani

Udaje ze studie provedené u déti mladsich Sesti let, které dostavaly penicilin v maximalni davce 250
mg/kg nebo derivaty cefalosporinu doporuc¢ené v davce nizsi nez 250 mg/kg (tj. 5 az 10nasobek
doporucené davky), nebyly spojeny se signifikantnimi vysledky. Neni tieba zadné jiné 1é¢by nez
bézny dohled a pozorovani. Béhem 72hodinového sledovani vétsina déti zastavala asymptomaticka. U
nékterych déti byly hlaseny gastrointestinalni poruchy a ra$. U poziti vétsiho mnozstvi nez 250 mg/kg
vyvolat vyprazdnéni Zaludku (vyvolat zvraceni nebo proveést vyplach Zaludkuy).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cefalosporiny I. generace, cefadroxil

ATC kéd: J01DB05

Cefadroxil je cefalosporinové antibiotikum I. generace se Sirokym spektrem, pouzitelné peroralné. Tak
jako ostatni beta-laktamova antibiotika ptisobi i cefadroxil na citlivé mikroby baktericidné, inhibici
syntézy bunécné stény.

Pfimé farmakodynamické G¢inky na makroorganismus jsou méné vyznamné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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a) Cefadroxil se po peroralnim podani pripravku DURACEF rychle a velmi dobfe vstiebava.
Cefadroxil je acidorezistentni, pfijem potravy absorpci nesniZuje. Biologicka dostupnost je vysoka,
efekt prvniho prichodu jatry zanedbatelny.

Po peroralnim podani dosahuje hladina v séru maxima asi za 1,5 hodiny; po podani 500 a 1000 mg
dostoupi sérovéa hladina 16 resp. 28 pg/ml, jesté po 12 hodinach po aplikaci 500 mg jsou hladiny v
séru mefitelné. Cca 20% latky je vazano na bilkoviny plazmy.

Biologicky polocas je u osob s normalni funkci ledvin cca 1,2 az 1,7 hodiny; do 24 hodin se vylouci
zhruba 90% podané davky v nezménéné formé ledvinami. Po jednorazovém podani 500 mg dosahuje
maximalni koncentrace v mo¢i cca 1800 pug/ml, maximum dosazené hladiny v moci se zvySuje zhruba
umeérné podané davce. Po podani 1 g DURACEFU se hladina cefadroxilu v moci udrzuje nad MIC
(minimalni inhibi¢ni koncentraci) citlivych mikrobl po 20 az 22 hodin. Cefadroxil v doporuc¢eném
davkovani dosahuje terapeutickych koncentraci mj. v plicich, tonzilach, prostaté, svalech, kloubech,
synovialni tekuting, sputu, zlu¢i a moci.

b) Pfi insuficienci ledvin se eliminace cefadroxilu zpomaluje.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Jde o pripravek s velice nizkou toxicitou: pii jeho pouziti je tfeba zvazit pfedevsim citlivost mikrobt, z
nezadoucich u¢inkd moznost alergizace a pripadné prerdstani necitlivych mikrobt.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydréat laktzy, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, Zelatina, oxid titanigity.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti..

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AI blistr, krabic¢ka.

Velikost balent:

Duracef 250 mg: krabi¢ka s 12 nebo 100 tobolkami
Duracef 500 mg: krabicka s 12, 20 nebo 100 tobolkami

6.6 Navod k poufZiti pfipravku a zachizeni s nim
Zadné zvlastni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BRISTOL-MYERS SQUIBB spol. s.r.o., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLA

DURACEF 250 mg: 15/009/84-A/C
DURACEF 500 mg: 15/009/84-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
27.4.1984 /31.12. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
31.12. 2009
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