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Zinacef® 750mg IM/IV

cefuroxima soédica

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Frasco-ampola contendo 750mg de cefuroxima na forma de p6 com coloracdo branca e amarelo-
clara, acompanhado de uma ampola contendo 6 ml de agua bidestilada, para administracéo
intramuscular ou intravenosa.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:;
cefuroxima (como sal sédico) ............ 750mg

Cada frasco-ampola contém 42mg de sédio (1,8mEq.)

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Mantenha o produto em sua embalagem original, conservando-o abaixo de 25°C, protegido da
luz.

PRAZO DE VALIDADE

O prazo de validade é de 24 meses contados a partir da data de fabricagdo, que se encontra
impressa na embalagem externa do produto, juntamente com o nimero do lote. Nao utilize
medicamentos que estejam fora do prazo de validade, pois o efeito desejado pode nado ser o
obtido.

INFORMACOES TECNICAS
Caracteristicas

Propriedades farmacodinamicas: Zinacef® (cefuroxima) € um antibiético bactericida resistente
a maioria das beta-lactamases, ativo contra extensa gama de microorganismos Gram-positivos e
Gram-negativos.

BACTERIOLOGIA

A cefuroxima é um efetivo e bem caracterizado agente antibacteriano, apresentando atividade
bactericida contra uma larga margem de patégenos comuns, incluindo linhagens produtoras de
beta-lactamase. A cefuroxima possui boa estabilidade a beta-lactamase bacteriana, e
consequentemente € ativo contra a maioria das linhagens resistentes a ampicilina e a
amoxicilina.

A acdo bactericida da cefuroxima resulta da inibicdo da sintese da parede celular bacteriana
através da ligacao as proteinas-alvo essenciais.
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Zinacef® é geralmente ativo contra 0s seguintes microorganismos in vitro:

Aerbébios Gram-negativos

Escherichia coli; Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Providencia sp., Proteus rettgeri, Haemophilus
influenzae (incluindo linhagens resistentes a ampicilina), Haemophilus parainfluenzae (incluindo
linhagens resistentes a ampicilina), Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae
(incluindo linhagens produtoras e nao-produtoras de penicilinase), Neisseria meningitidis e
Salmonellae sp.

Aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis (incluindo linhagens produtoras de
penicilinase, mas excluindo as linhagens resistentes a meticilina), Streptococcus pyogenes (e
outros estreptococos beta-hemoliticos), Streptococcus do Grupo B (Streptococcus agalactiae),
Streptococcus mitis (grupo viridans) e Bordetella pertussis.

Anaerdébios

Cocos Gram-negativos e Gram-positivos (incluindo espécies de Peptococcus e
Peptostreptococcus).

Bacilos Gram-positivos (incluindo muitas espécies de Clostridium) e Bacilos Gram-negativos
(incluindo espécies de Bacterdides e Fusobacterium), Propionibacterium spp.

Outros microorganismos

Borrelia burgdorferi.

Os sequintes microorganismos ndo sdo sensiveis ao Zinacef®:

Clostridium difficile, Pseudomonas sp., Campylobacter sp., Acinetobacter calcoaceticus, Listeria
monocytogenes, linhagens de Staphylococcus aureus e de Staphylococcus epidermidis
resistentes a meticilina, e de Legionella sp.

Algumas linhagens dos sequintes microorganismos ndo sdo sensiveis ao Zinacef®:

Enterococus (Streptococcus) faecalis, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Enterobacter sp.,
Citrobacter sp., Serratia sp., Bacteroides fragilis.

In vitro, demonstrou-se que as atividades combinadas do Zinacef® e aminoglicosidios sao no
minimo aditivas, com evidéncia ocasional de sinergismo.

Propriedades farmacocinéticas: niveis séricos maximos de cefuroxima séo atingidos 30 a 45
minutos apés a administracdo intramuscular do Zinacef®. A meia-vida plasmatica é de
aproximadamente 70 minutos, tanto apds a injecdo intramuscular como intravenosa. Nas
primeiras semanas de vida, a meia-vida plasmatica da cefuroxima pode ser de 3 a 5 vezes maior
do que a do adulto. A administracdo concomitante de probenecida produz um pico sérico
elevado e prolonga a excre¢éo do antibiético.

A recuperacao da droga inalterada na urina é praticamente completa (85-90%) nas 24 horas que
se seguem a administracéo, sendo a maior parte eliminada nas primeiras 6 horas. A cefuroxima
ndo é metabolizada e é excretada através dos tlbulos renais e por filtragdo glomerular.

ConcentragBes superiores aos niveis inibitérios minimos para patégenos comuns podem ser
atingidas nos ossos, liquido sinovial e humor aquoso. Zinacef® atravessa a barreira
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hematoencefalica quando as meninges estdo inflamadas. A ligacdo da cefuroxima as proteinas
plasmaticas varia de 33 a 50%, dependendo da metodologia usada.

Os niveis séricos de cefuroxima podem ser reduzidos por dialise.

Os frascos com o p6 seco devem ser conservados em lugar fresco (abaixo de 25°C) e protegidos
da luz.

Zinacef® ndo deve ser misturado a antibiéticos aminoglicosideos na mesma seringa.

As suspensdes reconstituidas de Zinacef® para inje¢do intramuscular, bem como as solugdes
aquosas para injecdo intravenosa direta, retém sua poténcia durante pelo menos 5 horas, se
conservadas a 25°C, e por 48 horas, se mantidas sob refrigeracdo. Durante o periodo de
conservacgao, a cor das solu¢des ou das suspensdes pode tornar-se mais intensa. Zinacef® &
compativel com os liquidos mais comumente utilizados para infuséo intravenosa.

O pH da solucao de bicarbonato de sédio a 2,7% p/v afeta consideravelmente a cor da solucéo,
ndo sendo, portanto, recomendada para diluicdo do Zinacef®. Todavia, se necessario, para
pacientes que estejam recebendo o bicarbonato de sddio por infusédo, o Zinacef® podera ser
introduzido através da borracha do equipo.

Compatibilidade

1,5 g de Zinacef® reconstituido com 15ml de agua estéril para inje¢cdes pode ser adicionado ao
metronidazol injetavel (500mg/100ml) e ambos retém sua poténcia por até 24 horas abaixo de
25°C, protegido da luz.

1,59 de Zinacef® é compativel com 1g de azlocilina (em 15ml), ou 5g (em 50ml) por até 24
horas se mantido a 4°C, ou 6 horas abaixo de 25°C.

Zinacef® (5mg/ml) em xilitol injetavel a 5% p/v ou 10% p/v pode ser armazenado durante até 24
horas a 25°C.

Zinacef® é também compativel com solu¢gbes aquosas contendo cloridrato de lidocaina em
concentracdes de até 1%.

Sua poténcia se mantém por periodos de até 24 horas a temperatura ambiente em:
- Cloreto de sédio 0,9% p/v, BP (British Pharmacopoeia — Farmacopéia Britanica).

- Glicose a 5% BP.

- Cloreto de sédio 0,18% p/v + glicose 4% BP.

- Glicose a 5% e cloreto de sédio 0,9%.

- Glicose a 5% e cloreto de sédio 0,45%.

- Glicose a 5% e cloreto de sédio 0,225%.

- Glicose a 10%.

- AcUcar invertido a 10% em 4gua para injecao.

- Solucédo de Ringer USP (United States Pharmacopoeia — Farmacopéia dos Estados Unidos).
- Solucédo de Ringer com lactato USP.

- Lactato de sédio M/6.

- Solugédo de Hartmann (solucao de lactato de s6dio composto).

A estabilidade do Zinacef® em solucéo de cloreto de sodio 0,9% p/v em solucdo de glicose a
5% nao é afetada pela presenca de fosfato sddico de hidrocortisona.
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Zinacef® tem demonstrado ser compativel até 24 horas em temperatura ambiente quando
misturado em infusdo intravenosa com heparina (10 e 50 unidades/ml) em cloreto de sddio 0,9%
e com cloreto de potéassio (10 e 40 mEqL) em cloreto de sédio 0,9%.

INDICACOES TERAPEUTICAS

Zinacef® é um antibiotico cefalosporinico bactericida, resistente a maioria das beta-lactamases
e ativo contra uma ampla gama de organismos Gram positivos e Gram-negativos.

Zinacef® é indicado para o tratamento de infec¢des, antes mesmo da identificagdo do patdégeno
ou quando este mostra se sensivel.

As indicacdes incluem:

- Infeccdes do trato respiratério; por exemplo, bronquites aguda e crbnica,
bronquiectasia infectada, pneumonia bacteriana, abscesso pulmonar e infeccfes
pos-operatdrias do térax.

- Infec¢Bes do ouvido, nariz e garganta; por exemplo, sinusite, tonsilite, faringite e
otite média.

- Infecgdes de trato urinario; por exemplo, pielonefrite aguda e cronica, cistite e
bacteridria assintomatica.

- Infeccdes de tecidos moles; por exemplo, celulite, erisipela e infecctes de feridas.
- Infeccdes de juntas e 0ssos; por exemplo, osteomielite e artrite séptica.

- Infeccdes ginecoldgicas, obstétricas e doencas inflamatdrias pélvicas.

- Gonorréia, particularmente quando a penicilina ndo é adequada.

- Outras infecg@es incluindo septicemia, meningite e peritonite.

- Profilaxia contra infeccdo nas cirurgias abdominal, pélvica, ortopédica, cardiaca,
pulmonar, esofagica e vascular, onde existe elevado risco de infec¢éo.

Geralmente Zinacef® é eficaz isoladamente, porém, quando necessario, pode ser usado em
associacdo com um antibiético aminoglicosideo, ou em conjunto com metronidazol (oralmente,
por supositério ou injetavel), especialmente para a profilaxia em cirurgia ginecoldgica ou
colbnica.

A cefuroxima também esta disponivel como o éster axetil (Zinnat®) para administracéo oral. Isso
permite o uso de terapia sequiencial com o mesmo antibidtico, quando esta clinicamente indicada
a alteracdo de terapia parenteral para oral. Se for usado, quando necessario, antes da terapia
oral com Zinnat® (axetilcefuroxima), Zinacef® é eficaz no tratamento da pneumonia e das
exacerbacgdes agudas de bronquite crbnica.

CONTRA-INDICACOES

Este produto esta contra-indicado em pessoas que apresentem hipersensibilidade a antibiéticos
cefalosporinicos.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Recomenda-se cuidado especial para os pacientes que ja experimentaram reacdo anafilatica a
penicilina ou outros beta-lactamicos.
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Recomenda-se cautela na administracdo de antibiéticos cefalosporinicos em doses elevadas |,
guando o paciente estdo em uso concomitante de diuréticos potentes, como a furosemida, e com
aminoglicosideos, uma vez que ha suspeita de que tais associacGes afetem adversamente a
funcdo renal. A funcéo renal deve ser monitorada nestes pacientes, nos idosos e naqueles com
disfuncao renal pré-existente.

Assim como em outros regimes terapéuticos usados no tratamento da meningite, foi relatada
perda de audicdo de leve a moderada em numero reduzido de pacientes pediatricos tratados
com Zinacef®. Também foi notada uma persisténcia de culturas de liquido cérebro-espinhal
positivas para Haemophilus influenzae em 18-36 horas ap0s a injecédo de Zinacef®, assim como
em outras antibioticoterapias, entretanto a relevancia clinica destes achados é desconhecida.

Assim como acontece com outros antibiéticos, o uso de Zinacef® pode resultar no crescimento
de Candida. O uso prolongado pode também resultar no crescimento de outros microrganismos
ndo suscetiveis (por ex.: Enterococus, Clostridium difficile), o que pode requerer a interrrupgcéo
do tratamento.

Em um regime de terapia sequencial o tempo de troca para a terapia oral é determinado pela
gravidade da infeccdo, o estado clinico do paciente e a susceptibilidade dos patdgenos
envolvidos. Se ndo houver melhora clinica em 72 horas, deve ser mantido o tratamento
parenteral.

Gravidez e lactacdo: embora ndo haja evidéncia experimental de efeitos embriopéticos ou
teratogénicos atribuiveis ao Zinacef®, deve-se ter precaucdo, tal como para com qualquer
medicamento quando do seu emprego em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGCAO

Assim como com outros antibidticos, Zinacef® pode afetar a flora intestinal, resultando em uma
menor reabsorcdo de estrégeno e reducéo da eficacia de contraceptivos orais combinados.

Zinacef® nao interfere com os testes enzimaticos para glicosuria.

Pode ser observada ligeira interferéncia nos métodos baseados na reducdo do cobre (Benedict,
Fehling, Clinitest), sem induzir, contudo, resultados falso-positivos, como pode ocorrer com
outras cefalosporinas.

Recomenda-se usar os métodos da glicose oxidase ou glicoquinase para se determinar os niveis
de glicose sangiiinea em pacientes usando Zinacef®.

Este antibiético ndo interfere no método do picrato alcalino para dosagem de creatinina.

REACOES ADVERSAS

As categorias de freqiéncia utilizadas para classificar as reacgBes adversas abaixo sdo
estimadas, ja que para a maioria das reac8es ndo existem dados suficientes disponiveis para se
calcular a incidéncia. Além disso, a incidéncia das reacdes adversas associadas ao Zinacef®
pode variar de acordo com a indicagéo.

Dados de estudos clinicos foram usados para determinar a freqiiéncia das reagGes adversas de
muito comum a raras. As frequéncias utilizadas para todos os outros efeitos indesejaveis (por
ex., 0S que ocorrem <1/1000) foram determinadas principalmente utilizando-se dados de pés-
comercializacdo, e se referem a taxa de relatos ao invés de uma freqiiéncia real. A seguinte
convencao é utilizada para a classificagédo da freqiiéncia: muito comum (>1/10), comum (>1/100,
<1/10), incomum (>1/1000, <1/100), raro (>1/10000, <1/1000) e muito raro (<1/10000).
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Infeccdes e Infestacdes

Raro: crescimento de Candida.

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico

Comum: neutropenia, eosinofilia.

Incomum: leucopenia, reducdo da concentracdo de hemoglobina, teste de Coomb’s
positivo.

Raro: trombocitopenia.

Muito raro: anemia hemolitica.

Cefalosporinas tendem a ficarem adsorvidas na superficie das membranas dos glébulos
vermelhos e reagem com anticorpos direcionados contra a droga para produzir um teste de
Coomb’s positivo (0 que pode interferir com testes de compatibilidade de sangue) e muito
raramente anemia hemolitica.

Disturbios do Sistema Imune

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo:

Incomum: rash cutaneo, urticaria e prurido.
Raro: febre medicamentosa.
Muito raro: nefrite intersticial, anafilaxia, vasculite cutanea.

(Veja também Disturbios da pele e tecido subcutaneo e Distlrbios renais e urinarios).

DistlUrbios Gastrintestinais

Incomum: desconforto gastrointestinal.

Muito raro: colite pseudomembranosa.

DistlUrbios Hepatobiliares

Comum: aumento transitorio das enzimas hepaticas.
Incomum: aumento transitorio da bilirrubina.

Aumentos transitérios das enzimas hepaticas ou da bilirrubina podem ocorrer, particularmente
em pacientes com doenca hepatica pré-existente, mas ndo existem evidéncias de dano ao
figado.

Distlrbios da Pele e Tecidos Subcutaneos

Muito raro: eritema multiforme, necrélise epidérmica téxica e Sindrome de Stevens-
Johnson.

(Veja também Disturbios do sistema imune).
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DistlUrbios Renais e Urinarios

Muito raro: elevacdes na creatinina sérica, elevacdes no nitrogénio (uréia) sangiineo e
reducdo do clearance de creatinina.

(Veja também Disturbios do sistema imune).

Disturbios Gerais e no Local da Administracdo

Comum: reacdes no local da injecdo que podem incluir dor e tromboflebite.

Dor no local de administracdo da injecao intramuscular € mais provavel em altas doses,
entretanto é improvavel que este seja um motivo para descontinuar o tratamento.

POSOLOGIA

Recomendacdes gerais

Adultos: muitas infec¢Bes respondem ao tratamento com 750mg trés vezes ao dia, através de
injecdes intramusculares ou intravenosas. Para infec¢cdes de maior gravidade, a dose podera ser
elevada para 1,59 trés vezes ao dia, por via intravenosa. A freqiéncia das injecBes
intramusculares ou intravenosas pode ser aumentada, se necessario, para 4 administracoes
diarias (a cada 6 horas), somando doses diérias totais de 3g a 6 g.

Lactentes e criangas: 30 a 100mg/kg/dia, divididos em trés ou quatro doses. A dose de 60mg/kg/
dia é normalmente satisfatdria para a maioria das infeccoes.

Recém-nascidos: 30 a 100mg/kg/dia divididos em duas ou trés doses. Nas primeiras semanas
de vida, a meia-vida sérica da cefuroxima pode ser trés a cinco vezes a observada no adulto.

Gonorréia

Adultos: administrar uma dose Unica de 1,59, em duas inje¢cbes I.M. de 750mg em locais de
aplicacdo diferentes, como, por exemplo, em cada nadega.

Meningite:

Zinacef® é adequado como terapia Unica na meningite bacteriana devido a sensibilidade das
linhagens.

Adultos: 3g I.V. de 8 em 8 horas.
Lactentes e criancas: 150-250mg/kg/dia I.V. divididos em trés ou quatro doses.

Recém-nascidos: a dose recomendada é de 100mg/kg/dia I.V.

Na profilaxia

A dose usual é 1,5g por via intravenosa com a inducdo da anestesia para cirurgias abdominais
pélvicas e ortopédicas. Esta dose pode ser suplementada com duas doses de 750mg I.M. 8 e 16
horas apés a primeira dose.

Em cirurgias cardiacas, pulmonares, esofagicas e vasculares, a dose usual é 1,5g .V. com a
inducéo da anestesia e complementada com 750mg trés vezes ao dia nas proximas 24 a 48
horas.
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Na substituicdo total de articulacfes, 1,59 de cefuroxima em pé seco pode ser misturado com o
conteldo de uma embalagem do cimento do polimero de metacrilato de metila antes de
adicionar o mondémero liquido.

Na terapia segiencial
Adultos

A duracao tanto da terapia parenteral quanto da oral, € determinada pela gravidade da infeccao
e pelo estado clinico do paciente.

Pneumonia: 1,59 de Zinacef®, duas ou trés vezes ao dia, por via intramuscular ou intravenosa,
por um periodo de 48-72h, seguida por uma dose 500mg duas vezes ao dia, do éster
axetilcefuroxima (Zinnat®), por um periodo de 7-10 dias.

Exacerbac8es agudas de bronquite crénica: 750mg de Zinacef®, duas ou trés vezes ao dia, por
via intramuscular ou intravenosa, por um periodo de 48-72h; seguida por 500mg 2 vezes ao dia
do éster axetilcefuroxima (Zinnat®), por 5-10 dias.

Na insuficiéncia renal

A exemplo dos demais antibidticos excretados pelos rins, nos pacientes portadores de
insuficiéncia renal importante recomenda-se reduzir a dose do Zinacef® a fim de compensar a
excre¢cdo mais lenta.

N&o é necessario reduzir a dose padréo (750mg; 1,59 trés vezes ao dia) até que o clearance de
creatinina chegue a 20ml/min ou menos.

Nos casos de insuficiéncia renal importante (clearance de creatinina de 10 — 20ml/min), é
recomendado 750mg duas vezes ao dia e, nos casos de insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 10 ml/min), uma Unica dose diaria de 750mg sera satisfatéria.

Nos pacientes sob hemodialise deve-se administrar uma dose suplementar de 750mg .M. ou I.V.
ao final de cada procedimento. Em adicdo ao uso parenteral, a cefuroxima pode ser incorporada
ao fluido de dialise peritoneal (geralmente 250mg para cada 2 litros de fluido de didlise).

Para pacientes com faléncia renal em hemodialise arteriovenosa continua ou hemofiltracdo de
alto fluxo em unidades de terapia intensiva, sdo apropriadas doses de 750mg duas vezes ao dia.
Para hemofiltragéo de baixo fluxo siga a dosagem recomendada para insuficiéncia renal.

Posologia de Zinacef® para adultos com insuficiéncia renal

clearance de creatinina Dose méaxima
10-20 mil/min 750mg
(insuficiéncia renal importante) duas vezes ao dia
<10 ml/min 750mg
(insuficiéncia renal grave) uma vez ao dia

ADMINISTRACAO

Intramuscular: adicionar ao Zinacef® 3 ml de agua bidestilada para injecdo. Agitar
delicadamente até que se forme uma suspensao opaca.

Intravenosa: dissolver Zinacef® em, no minimo, 6 ml de agua bidestilada.
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Infusdo Intravenosa: dissolver 1,5 g de Zinacef® em 15 ml de 4gua para injecdo. A seguir, a
solucdo reconstituida deve adicionada a 50 ou 100 ml de um liquido para infusdo compativel
(Ver Propriedades Farmacocinéticas). Estas solu¢cdes podem ser administradas diretamente na
veia ou introduzidas em uma entrada apropriada do equipo de perfusdo, caso o paciente esteja
recebendo liquidos por via parenteral.

SUPERDOSAGEM
A superdosagem de cefalosporinas pode causar irritagéo cerebral e pode levar a convulsées.

Os niveis séricos de Zinacef® podem ser reduzidos através da dialise peritoneal ou hemodialise.

N° do lote, data de Fabricacdo e data de Validade: Vide cartucho.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

Fabricado por: GlaxoSmithKline Manufactuting S.p.A

37135, Verona, Via Alessandro Fleming, 2 — Verona — ltalia

Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

MS: 1.0107.0221

Farm. Resp.: Milton de Oliveira

CRF-RJ N° 5522
BL_zinacef_GDS28_IPI05_v1Morrys.doc

Servico de Atendimento
Ao Consumidor

0800 701 22 33

Discagem Direta Gratuita
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