Anexo |

Lista de nomes, formas farmacéuticas, dosagens dos medicamentos,
vias de administracao, titulares das autorizacdes de introducdo no
mercado nos estados membros



Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteuddo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Zinnat 125 mg/5 ml —
Austria Albert Sch.weltzer-Gasse 6, Gr_anulat zur ngstellung 125mg/5ml Granulad~0 para Via oral 125mg/5ml
A-1140 Wien einer Suspension zum suspensao oral
AUSTRIA Einnehmen
GlaxoSmithKline Pharma GmbH,
< . Albert Schweitzer-Gasse 6, Zinnat 250 mg - .
Austria A-1140 Wien Granulat 250mg Granulado Via oral N/A
AUSTRIA
GlaxoSmithKline Pharma GmbH, Zinnat 250 mg/5 ml —
Austria Albert Sch.weltzer-Gasse 6, Gr_anulat zur ngstellung 250mg/5mi Granulad~0 para Via oral 250mg/5mi
A-1140 Wien einer Suspension zum suspensao oral
AUSTRIA Einnehmen
GlaxoSmithKline Pharma GmbH,
< . Albert Schweitzer-Gasse 6, Zinnat 250 mg - Comprimidos .
Austria A-1140 Wien Filmtabletten 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
AUSTRIA
GlaxoSmithKline Pharma GmbH,
< . Albert Schweitzer-Gasse 6, Zinnat 500 mg - Comprimidos .
Austria A-1140 Wien Filmtabletten 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
AUSTRIA
GlaxoSmithKline s.a. / n.v. Rue
Belgica du Tilleul 13 Zinnat 250mg/5ml Granulad~o para Via oral 250mg/5ml
1332 Genval suspensao oral
BELGICA
GlaxoSmithKline s.a. / n.v. Rue
Bélgica du Tilleul 13 . Comprimidos .
1332 Genval Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
BELGICA
GlaxoSmithKline s.a. / n.v. Rue
Bélgica du Tilleul 13 . Comprimidos .
1332 Genval Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
BELGICA
GlaxoSmithKline EOOD, lvan
Bulgaria Vazov complex, Dimitar Manov Zinnat 125mg/5ml Granulado para Via oral 125mg/5ml

Str., bld 10, 1408 Sofia,
BULGARIA

suspensao oral




Estado
Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome inventado

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
Administracao

Conteudo

(concentracio)

Bulgaria

Glaxo Group Ltd., Greenford
road, Greenford, Middlesex,
UB6 ONN,

REINO UNIDO

Zinnat

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml

Bulgaria

GlaxoSmithKline EOOD, Ivan
Vazov complex, Dimitar Manov
Str., bld 10, 1408 Sofia,
BULGARIA

Zinnat

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Bulgaria

GlaxoSmithKline EOOD, Ivan
Vazov complex, Dimitar Manov
Str., bld 10, 1408 Sofia,
BULGARIA

Zinnat

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinnat

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinnat

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Chipre

Glaxo Group Limited
Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex UB6 ONN
REINO UNIDO

Zinnat

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Republica Checa

Glaxo Group Ltd.,

Glaxo Welcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex
UB6 ONN

REINO UNIDO

Zinnat 125 mg

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Republica Checa

Glaxo Group Ltd.,

Glaxo Welcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex
UB6 ONN

REINO UNIDO

Zinnat 250 mg

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml




Middlesex, UB6 ONN
REINO UNIDO

revestidos por pelicula

Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
Glaxo Group Ltd.,
Republica Checa Glaxo Welcome Housg, Berkeley . Comprimidos .
Avenue, Greenford, Middlesex Zinnat 125 mg 125mg - . Via oral N/A
revestidos por pelicula
UB6 ONN
REINO UNIDO
Glaxo Group Ltd.,
Republica Checa Glaxo Welcome Housg, Berkeley . Comprimidos .
Avenue, Greenford, Middlesex Zinnat 250 mg 250mg - . Via oral N/A
revestidos por pelicula
UB6 ONN
REINO UNIDO
Glaxo Group Ltd.,
Republica Checa Glaxo Welcome Housg, Berkeley . Comprimidos .
Avenue, Greenford, Middlesex Zinnat 500 mg 500mg - . Via oral N/A
revestidos por pelicula
UB6 ONN
REINO UNIDO
GlaxoSmithKline Pharma A/S 125mg/5ml Granulado para
Dinamarca Nykaer 68, 2605 Broendby Zinnat (25mg/ml) suspensao oral Via oral 125mg/5ml
DINAMARCA
GlaxoSmithKline Pharma A/S Comprimidos
Dinamarca Nykaer 68, 2605 Broendby Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
DINAMARCA
GlaxoSmithKline Pharma A/S Comprimidos
Dinamarca Nykaer 68, 2605 Broendby Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
DINAMARCA
GlaxoSmithKline Pharma A/S Comprimidos
Dinamarca Nykaer 68, 2605 Broendby Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
DINAMARCA
Glaxo Group Ltd.
Glaxo Wellcome House, Granulado para
Esténia Berkeley Avenue, Greenford, Zinnat 25mg/1ml suspensdo oral Via oral 25mg/1mi
Middlesex, UB6 ONN
REINO UNIDO
Glaxo Group Ltd.
Glaxo Wellcome House, Comprimidos
Esténia Berkeley Avenue, Greenford, Zinnat 250mg Via oral N/A




78163 Marly-le-Roi Cedex
FRANCA

et Nourrissons

saquetas

Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo

Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)

UE/EEE
Glaxo Group Ltd.
Glaxo Wellcome House, Comprimidos

Esténia Berkeley Avenue, Greenford, Zinnat 500mg revestidoz or pelicula Via oral N/A
Middlesex, UB6 ONN porp
REINO UNIDO
GlaxoSmithKline Oy Granulado para

Finlandia P.0.Box 24 (Piispansilta 9 A), Zinnat 50mg/ml SUSDENsE0 F())ral Via oral N/A
FI-02231 Espoo, FINLANDIA P
Glaxo Operations UK Ltd, Glaxo

S A Wellcome House, Berkeley . Comprimidos .

Finlandia Avenue, Greenford, Middlesex Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
UB6 ONN, REINO UNIDO
Glaxo Operations UK Ltd, Glaxo

S A Wellcome House, Berkeley . Comprimidos .

Finlandia Avenue, Greenford, Middlesex Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
UB6 ONN, REINO UNIDO
Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles — Zinnat 125 mg/5 ml Granulado para .

Franca 78163 Marly-le-Roi Cedex Enfants et Nourrissons 125mg/5mi suspenséao oral Via oral 125mg/5mi
FRANCA
Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles — . Comprimidos .

Franca 78163 Marly-le-Roi Cedex Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
FRANCA
Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles — . Comprimidos .

Franca 78163 Marly-le-Roi Cedex Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
FRANCA
Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles — . Comprimidos .

Franca 78163 Marly-le-Roi Cedex Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
FRANCA
Laboratoire GlaxoSmithKline Granulado para

Franca 100, route de Versailles — Zinnat 125 mg Enfants 125mg suspensdo oral em Via oral N/A




Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhthe 11 . 125mg/5ml Granulado para .
Alemanha 80339 Miinchen Zinnat -Trockensaft (25mg/ml) suspensio oral Via oral 125mg/5ml
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhtéhe 11 . Comprimidos .
Alemanha 80339 Munchen Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhdhe 11 . Comprimidos .
Alemanha 80339 Minchen Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhdhe 11 . Comprimidos .
Alemanha 80339 Munchen Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhthe 11 Elobact 125mg Dosier- Granulado para .
Alemanha 80339 Munchen Brief 125mg suspensao oral Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
Alemanha KG, Ther€3|enhohe 11 Elobact Trockensaft 125mg/5ml Granulad~o para Via oral 125mg/5ml
80339 Minchen suspensao oral
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhtéhe 11 Elobact 250mg Dosier- Granulado para .
Alemanha 80339 Munchen Brief 250mg suspensao oral Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhthe 11 Comprimidos .
Alemanha 80339 Minchen Elobact 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
Alemanha KG, TheresienhGhe 11 Elobact 250mg Comprimidos Via oral N/A

80339 Miinchen
ALEMANHA

revestidos por pelicula




Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducao no Mercado Administracdo | (concentracio)
UE/EEE
GlaxoSmithKline GmbH & Co.
KG, Theresienhdhe 11 Comprimidos .
Alemanha 80339 Minchen Elobact 500mg revestidoz por pelicula Via oral N/A
ALEMANHA
GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
L Kifissias 266, . Granulado para .
Grécia 152 32 Halandri, Athens Zinadol 250mg/5ml suspens&o F())ral Via oral 250mg/5ml
GRECIA
GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
L Kifissias 266, . Comprimidos .
Grecia 152 32 Halandri, Athens Zinadol 250mg revestidoz por pelicula Via oral N/A
GRECIA
GlaxoSmithKline a.e.b.e, Leof.
. Kifissias 266, . Comprimidos .
Grecia 152 32 Halandri, Athens Zinadol 500mg revestidoz por pelicula Via oral N/A
GRECIA
GlaxoSmithKline Kft. Granulado para
Hungria 1124 Bp, Csorsz u. 43. Zinnat 125mg/5ml suspensdo oral Via oral 125mg/5ml
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft. Comprimidos
Hungria 1124 Bp, Csorsz u. 43. Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft. Comprimidos
Hungria 1124 Bp, Csodrsz u. 43. Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
HUNGRIA
GlaxoSmithKline Kft. Comprimidos
Hungria 1124 Bp, Csodrsz u. 43. Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
HUNGRIA
GlaxoSmithKline ehf.
A1 Thverholt 14 . 250mg/5ml Granulado para .
Islandia 105 Reykjavik. Zinnat (25mg/ml) suspensdo %ral Via oral 250mg/5ml
ISLANDIA
GlaxoSmithKline ehf.
Islandia Thverholt 14 Zinnat 250mg Comprimidos Via oral N/A

105 Reykjavik.
ISLANDIA

revestidos por pelicula
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UEZ/EEE
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Irlanda

GlaxoSmithKline (lreland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinnat

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Irlanda

GlaxoSmithKline (lreland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinnat

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml

Irlanda

GlaxoSmithKline (lreland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinnat

125mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Irlanda

GlaxoSmithKline (lreland)
Limited

Stonemasons Way,
Rathfarnham,

Dublin 16

IRLANDA

Zinnat

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A.

Fleming, 2 —
37135 Verona
ITALIA

Zinnat

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Itélia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A.

Fleming, 2 —
37135 Verona
ITALIA

Zinnat

250mg

Granulado para
suspensao oral

Via oral

N/A

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A.

Fleming, 2 —
37135 Verona
ITALIA

Zinnat

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml




Estado

Membro
UEZ/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome inventado

Dosagem

Forma farmacéutica
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Administracao
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(concentracio)

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. - Via A.

Fleming, 2 —
37135 Verona
ITALIA

Zinnat

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Itélia

GlaxoSmithKline S.p.A.
Via A. Fleming, 2 —
37135 Verona

ITALIA

Zinnat

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A. —
Via A. Fleming, 2 —
37135 Verona

ITALIA

Zoref

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Itélia

GlaxoSmithKline S.p.A.
Via A. Fleming, 2 —
37135 Verona

ITALIA

Zoref

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml

Itélia

GlaxoSmithKline S.p.A. —
Via A. Fleming, 2 —
37135 Verona

ITALIA

Zoref

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A.
Via A. Fleming, 2 —
37135 Verona

ITALIA

Zoref

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Italia

Malesci Istituto
Farmacobiologico S.p.A
Via Lungo I'Ema 7,
50012 Bagno A Ripoli
Firenze

ITALIA

Oraxim

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Itélia

Malesci Istituto
Farmacobiologico S.p.A
Via Lungo I'Ema 7,
50012 Bagno A Ripoli
Firenze

ITALIA

Oraxim

250 mg

Granulado para
suspenséao oral

Via oral

N/A




Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
Malesci Istituto
Farmacobiologico S.p.A
Italia \S/E)aoli;nggglninl\a;boli Oraxim 250mg/5ml SS?BZL@%% %?;? Via oral 250mg/5ml
Firenze
ITALIA
Malesci Istituto
Farmacobiologico S.p.A
Italia Via Lungo I'Ema 7, . Comprimidos .
50012 Bagno A Ripoli Oraxim 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
Firenze
ITALIA
Malesci Istituto
Farmacobiologico S.p.A
Italy Via Lungo I'Ema 7, . Comprimidos .
50012 Bagno A Ripoli Oraxim 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
Firenze
ITALIA
GlaxoSmithKline Latvia SIA, Zinnat 25. mg/[n!
Letonia Bruninieku 5, Riga, LV-1001 . 9Ta””'as |eksL<|g!_ 125mg/5ml Granulad~o para Via oral 125mg/5mi
LETONIA lietojamas su§pen_suas (25mg/ml) suspenséao oral
pagatavoSanai
GlaxoSmithKline Latvia SIA, . -
Leténia Bruninieku 5, Riga, LV-1001 Zinnat 250 mg 250mg Comprimidos. Via oral N/A
< apvalkotas tabletes revestidos por pelicula
LETONIA
GlaxoSmithKline Latvia SIA, . -
Leténia Bruninieku 5, Riga, LV-1001 Zinnat 500 mg 500mg Comprimidos Via oral N/A
A apvalkotas tabletes revestidos por pelicula
LETONIA
UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“, Granulado para
Lituania A. Gostauto g. 40A, A Zinnat 125mg/5ml suspensdo oral Via oral 125mg/5mi
LT-01112 Vilnius, LITUANIA
UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“, Comprimidos
Lituania A. GosStauto g. 40A, A Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
LT-01112 Vilnius, LITUANIA
UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“, Comprimidos
Lituania A. GosStauto g. 40A, Zinnat 250mg Via oral N/A

LT-01112 Vilnius, LITUANIA

revestidos por pelicula

10




Rathfarnham, Dublin 16
IRLANDA

suspensao oral

Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteudo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“, Comprimidos
Lituania A. GosStauto g. 40A, Zinnat 500mg revestidog or pelicula Via oral N/A
LT-01112 Vilnius, LITUANIA porp
GLAXOSMITHKLINE
PHARMACEUTICALS SA . Granulado para .
Luxemburgo 2-4-6, AVENUE PASCAL B-1330 Zinnat 125mg/5ml suspensdo oral Via oral 125mg/5ml
WAVRE
GLAXOSMITHKLINE
PHARMACEUTICALS SA . Granulado para .
Luxemburgo 2-4-6, AVENUE PASCAL Zinnat 250mg suspensdo oral Via oral N/A
B-1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE
PHARMACEUTICALS SA . Granulado para .
Luxemburgo 2-4-6, AVENUE PASCAL Zinnat 250mg/5ml suspensdo oral Via oral 250mg/5ml
B-1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE
PHARMACEUTICALS SA . Comprimidos .
Luxemburgo 2-4-6, AVENUE PASCAL Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
B-1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE
PHARMACEUTICALS SA . Comprimidos .
Luxemburgo 2-4-6, AVENUE PASCAL Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
B-1330 WAVRE
GLAXOSMITHKLINE
PHARMACEUTICALS SA . Comprimidos .
Luxemburgo 2-4-6, AVENUE PASCAL Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
B-1330 WAVRE
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd.
Malta Stonemasons Way, Zinnat 125mg/5ml Granulad~o para Via oral 125mg/5ml
Rathfarnham, suspenséao oral
Dublin 16 IRLANDA
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd.
Malta Stonemasons Way, Zinnat 250mg/5ml Granulado para Via oral 250mg/5ml

11




Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteuddo

Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)

UE/EEE
Glaxo Wellcome UK Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley avenue . Comprimidos .

Malta Greenford, Middlesex Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
REINO UNIDO
UB6 ONN
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd.
Stonemasons Way, . Comprimidos .

Malta Rathfarnham, Dublin 16 Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
IRLANDA
Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62 . Granulado para .

Holanda 3705 LZ ZEIST Zinnat 125mg/5ml suspensdo oral Via oral 125mg/5ml
HOLANDA
Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62 . Comprimidos .

Holanda 3705 LZ ZEIST Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
HOLANDA
Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62 . Comprimidos .

Holanda 3705 LZ ZEIST Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
HOLANDA
Glaxo Smith Kline B.V.
Huis ter Heideweg 62 . Comprimidos .

Holanda 3705 LZ ZEIST Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
HOLANDA
GlaxoSmithKline Export Ltd

- 980 Great West Road . Granulado para .

Polénia Brentford, Middlesex, TW8 9GS Zinnat 125mg/5ml suspensdo oral Via oral 125mg/5ml
REINO UNIDO
GlaxoSmithKline Export Ltd

i 980 Great West Road . Granulado para .

Polonia Brentford, Middlesex, TW8 9GS Zinnat 250mg suspensao oral Via oral N/A
REINO UNIDO
GlaxoSmithKline Export Ltd

Polénia 980 Great West Road Zinnat 250mg/5ml Granulado para Via oral 250mg/5ml

Brentford, Middlesex, TW8 9GS
REINO UNIDO

suspenséao oral

12




Estado

Membro
UEZ/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome inventado

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
Administracao

Conteudo

(concentracio)

Polénia

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS
REINO UNIDO

Zinnat

125mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Polénia

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS
REINO UNIDO

Zinnat

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Polénia

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS
REINO UNIDO

Zinnat

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Portugal

Instituto Luso-Farmaco, Lda.
Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zipos

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Portugal

Instituto Luso-Farmaco, Lda.
Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zipos

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml

Portugal

Instituto Luso-Farmaco, Lda.
Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zipos

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Portugal

Instituto Luso-Farmaco, Lda.
Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zipos

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A
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Estado

Membro
UEZ/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome inventado

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
Administracao

Conteudo

(concentracio)

Portugal

GlaxoWellcome Farmacéutica
Lda

Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zoref

125mg/5ml

Granulado para
suspenséao oral

Via oral

125mg/5ml

Portugal

GlaxoWellcome Farmacéutica
Lda

Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zoref

250mg/5ml

Granulado para
suspenséao oral

Via oral

250mg/5ml

Portugal

GlaxoWellcome Farmacéutica
Lda

Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zoref

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Portugal

GlaxoWellcome Farmacéutica
Lda

Rua Dr Anténio Loureiro Borges
n°3

Arquiparque — Miraflores
1495-131 Algés

PORTUGAL

Zoref

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Roménia

Glaxo Wellcome UK Limited,
Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN,

REINO UNIDO

Zinnat

125mg/5ml

Granulado para
suspensao

Via oral

125mg/5ml

Roménia

Glaxo Wellcome UK Limited,
Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex, UB6 ONN,

REINO UNIDO

Zinnat

125mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A
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Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteuddo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
Glaxo Wellcome UK Limited,
Glaxo Wellcome House, Comprimidos
Romeénia Berkeley Avenue, Greenford, Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
Middlesex, UB6 ONN,
REINO UNIDO
Glaxo Wellcome UK Limited,
Glaxo Wellcome House, Comprimidos
Romeénia Berkeley Avenue, Greenford, Zinnat 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
Middlesex, UB6 ONN,
REINO UNIDO
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Granulado para
Eslovaquia Galvani'h07/A, 82104 Bratislava Zinnat 125 mg/5 ml 125mg/5ml suspensio oral Via oral 125mg/5ml
ESLOVAQUIA
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Granulado para
Eslovaquia Galvani'h07/A, 82104 Bratislava Zinnat 250 mg/5 ml 250mg/5ml suspensio oral Via oral 250mg/5ml
ESLOVAQUIA
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Comprimidos
Eslovaquia Galvan[ho?/A, 82104 Bratislava Zinnat 125 mg 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ESLOVAQUIA
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Comprimidos
Eslovaquia Galvan[ho?/A, 82104 Bratislava Zinnat 250 mg 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ESLOVAQUIA
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o., Comprimidos
Eslovaquia Galvan[ho?/A, 82104 Bratislava Zinnat 500 mg 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ESLOVAQUIA
GSK d.o.o.,_LJubIjana Zinnat 125 mg/5 ml
Cvetkova ulica 29 Granulado para .
L R zrnca za peroralno 125mg/5ml ~ Via oral 125mg/5mi
Eslovénia SI—1OOQ Ljubljana suspenzijo suspensao oral
ESLOVENIA
GSK d.o.o.,_LJubIjana Zinnat 250 mg/5 ml
Eslovénia Cvetkova !"“C? 29 zrnca za peroralno 250mg/5ml Granulad~o para Via oral 250mg/5ml
SI-lOOQ Ljubljana suspenzijo suspenséao oral
ESLOVENIA
GSK d.o.o., Ljubljana
Eslovénia Cvetkova ulica 29 Zinnat 250 mg filmsko 250mg Comprimidos Via oral N/A

S1-1000 Ljubljana
ESLOVENIA

obloZzene tablete

revestidos por pelicula
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Cantos (Madrid)
ESPANHA

recubiertos con pelicula

revestidos por pelicula

Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteuddo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
GSK d.o.o., Ljubljana
- Cvetkova ulica 29 Zinnat 500 mg filmsko Comprimidos .
Eslovenia S1-1000 Ljubljana oblozene tablete 500mg revestidos por pelicula Via oral N/A
ESLOVENIA
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid er’;’:ﬁ;(}(fs;g Granulado para
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres 9 g P 125mg ~ P Via oral N/A
Cantos (Madrid) suspension oral en suspenséo oral
ESPANHA sobres
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnoldgico de Madrid 125 m /ZSINn':lIATranulado Granulado para
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres 9 g 125mg/5ml ~ P Via oral 125mg/5ml
Cantos (Madrid) para suspension oral en suspenséo oral
ESPANHA frasco
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid er’;’:ﬁ;(ifogg Granulado para
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres 9 g P 250mg ~ P Via oral N/A
Cantos (Madrid) suspension oral en suspensao oral
ESPANHA sobres
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnoldgico de Madrid 250 m /ZSINn':lIATranulado Granulado para
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres 9 g 250mg/5ml ~ P Via oral 250mg/5ml
Cantos (Madrid) para suspension oral en suspenséo oral
ESPANHA frasco
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid er’;’:ﬁ;g)(?ogg Granulado para
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres 9 g P 500mg ~ P Via oral N/A
Cantos (Madrid) suspension oral en suspensao oral
ESPANHA sobres
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid ZINNAT 125 mg Comprimidos
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres comprimidos 125mg omp . Via oral N/A
. - . revestidos por pelicula
Cantos (Madrid) recubiertos con pelicula
ESPANHA
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid ZINNAT 250 mg Comprimidos
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres comprimidos 250mg P Via oral N/A
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Estado

Membro
UEZ/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome inventado

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
Administracdo

Conteudo

(concentracio)

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

ZINNAT 500 mg
comprimidos
recubiertos con pelicula

500mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

SELAN 125 mg sobres

125mg

Granulado para
suspensao oral

Via oral

N/A

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

SELAN 125 mg
suspension
extemporanea

125mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

125mg/5ml

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

SELAN 250 mg
suspension
extemporanea

250mg/5ml

Granulado para
suspensao oral

Via oral

250mg/5ml

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

SELAN 500 mg sobres

500mg

Granulado para
suspensao oral

Via oral

N/A

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

SELAN 125 mg
comprimidos

125mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A

Espanha

GlaxoSmithKline, S.A.

Parque Tecnolégico de Madrid
C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres
Cantos (Madrid)

ESPANHA

SELAN 250 mg
comprimidos

250mg

Comprimidos
revestidos por pelicula

Via oral

N/A
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Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteuddo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracéo)
UE/EEE
GlaxoSmithKline, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid A
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres SELAN 500 mg 500mg C(.)mprlmldos, Via oral N/A
. comprimidos revestidos por pelicula
Cantos (Madrid)
ESPANHA
Wellcome Farntla_ceutlca, SA NIVADOR
Parque Tecnologico de Madrid 125 mg/5 ml granulado Granulado para
Espanha C/Severo Ochoa, 2 28760 Tres g g 125mg ~ P Via oral N/A
- para suspension oral en suspenséo oral
Cantos (Madrid) frasco
ESPANHA
Wellcome Farntla_ceutlca, S.A. .- NIVADOR
Parque Tecnologico de 125 mg/5 ml granulado Granulado para
Espanha MadridC/Severo Ochoa, 2 ara sgs ensign oral en 125mg/5ml SUSDENSAs Fc)>ral Via oral 125mg/5ml
28760 Tres Cantos (Madrid) P F;rasco P
ESPANHA
Wellcome Farmacéutica, S.A. NIVADOR 250 mg
P.T.M.- C/Severo Ochoa, 2 granulado para Granulado para .
Espanha 28760 Tres Cantos (Madrid) suspension oral en 250mg suspensao oral Via oral N/A
ESPANHA sobres
Wellcome Farmacéutica, S.A. NIVADOR
P.T.M.- C/Severo Ochoa, 2 250 mg/5 ml granulado Granulado para .
Espanha 28760 Tres Cantos (Madrid) para suspension oral en 250mg/5mi suspensao oral Via oral 250mg/5mi
ESPANHA frasco
Wellcome Farmacéutica, S.A. NIVADOR 500 mg
P.T.M.- C/Severo Ochoa, 2 granulado para Granulado para .
Espanha 28760 Tres Cantos (Madrid) suspension oral en 500mg suspensao oral Via oral N/A
ESPANHA sobres
Wellcome Farmacéutica, S.A.
Espanha P.T.M.- C/Severo Ochoa, 2 leggoﬁnfsj%;qg 250m Comprimidos Via oral N/A
P 28760 Tres Cantos (Madrid) recubiertops con pelicula 9 revestidos por pelicula
ESPANHA P
Wellcome Farmacéutica, S.A.
’ NIVADOR 500 mg -
Espanha P.T.M.- C/Severo Ochoa, 2 comprimidos 500mg Comprimidos Via oral N/A

28760 Tres Cantos (Madrid)
ESPANHA

recubiertos con pelicula

revestidos por pelicula
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Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica | Via de Conteuddo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracdo)
UE/EEE
Allen Farmacéutica, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid Cefuroxima Allen 250
C/ Severo Ochoa, 2 mg comprimidos Comprimidos .
Espanha 28760 Tres Cantos recubiertos con pelicula 250 mg revestidos por pelicula Via oral N/A
(Madrid) EFG
ESPANHA
Allen Farmacéutica, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid Cefuroxima Allen 500
C/ Severo Ochoa, 2 mg comprimidos Comprimidos .
Espanha 28760 Tres Cantos recubiertos con pelicula 500 mg revestidos por pelicula Via oral N/A
(Madrid) EFG
ESPANHA
Allen Farmacéutica, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid Cefuroxima Solasma
C/ Severo Ochoa, 2 250 mg comprimidos Comprimidos .
Espanha 28760 Tres Cantos recubiertos con pelicula 250 mg revestidos por pelicula Via oral N/A
(Madrid) EFG
ESPANHA
Allen Farmacéutica, S.A.
Parque Tecnolégico de Madrid Cefuroxima Solasma
C/ Severo Ochoa, 2 500 mg comprimidos Comprimidos .
Espanha 28760 Tres Cantos recubiertos con pelicula 500 mg revestidos por pelicula Via oral N/A
(Madrid) EFG
ESPANHA
GlaxoSmithKline AB
Suécia Box 516 Zinnat 25mg/mi Granulad~0 para Via oral N/A
169 29 Solna suspensao oral
SUECIA
GlaxoSmithKline AB
- Box 516 . Comprimidos .
Suecia 169 29 Solna Zinnat 250mg revestidog por pelicula Via oral N/A
SUECIA
Glaxo Wellcome UK Ltd, Granulado para
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinnat 125mg/5ml suspensao oral Via oral 125mg/5ml
Middlesex, UB11 1BT
Glaxo Wellcome UK Ltd, Granulado para
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinnat 250mg/5ml Via oral 250mg/5ml

Middlesex, UB11 1BT

suspensao oral
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Estado Titular da Autorizacao de Nome inventado Dosagem Forma farmacéutica Via de Conteudo
Membro Introducdo no Mercado Administracdo | (concentracdo)
UE/EEE
Glaxo Wellcome UK Ltd, Comprimidos
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinnat 125mg revestidos por pelicula Via oral N/A
Middlesex, UB11 1BT
Glaxo Wellcome UK Ltd, Comprimidos
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinnat 250mg revestidos por pelicula Via oral N/A
Middlesex, UB11 1BT
Glaxo Wellcome UK Ltd, Comprimidos
Reino Unido Stockley Park West, Uxbridge, Zinnat 500mg Via oral N/A

Middlesex, UB11 1BT

revestidos por pelicula
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Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos
das Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusoes cientificas
Resumo da avaliagdo cientifica do Zinnat e nomes associados (ver Anexo I)

O Zinnat contém cefuroxima axetil, que é um pré-medicamento oral da cefuroxima, um
agente antibacteriano de cefalosporina de segunda geracgao. A cefuroxima exerce uma acao
bactericida ao inibir as enzimas bacterianas necessarias a sintese da parede celular (sintese
do peptidoglicano), provocando assim a morte das células. O Zinnat foi aprovado pela
primeira vez na Europa em finais da década de 1980 e existe sob a forma de formulagfes
orais. O Zinnat foi incluido na lista de medicamentos para harmonizacdo dos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) devido a decisfes nacionais divergentes dos Estados-
Membros relativas a autorizacdo do medicamento. Por conseguinte, foi desencadeado um
procedimento de consulta nos termos do n.° 2 do artigo 30.° da Diretiva 2001/83/CE como
forma de resolver as divergéncias e, deste modo, harmonizar a Informacdo do Medicamento
(IM) na UE.

Seccéo 4.1 - Indicacdes terapéuticas

O CHMP registou o elevado grau de divergéncia nas indica¢cdes nacionais aprovadas, pelo que
analisou os dados disponiveis que fundamentavam cada indicacéo individual.

Amigdalite e faringite estreptocécicas agudas

Tendo analisado os dados apresentados, incluindo estudos realizados por Aujard, 1995,
Gooch, 1993 e Scholz, 2004, bem como estudos da Sociedade Alema de Doencas Pediatricas
Infeciosas e um estudo aberto de grupos paralelos patrocinado pelo titular da AIM, realizado
em centros de clinica geral no Reino Unido, Franca e Alemanha em 1989, o CHMP considerou
que os dados fundamentavam a indicacdo proposta.

Sinusite bacteriana aguda

O CHMP registou que a sinusite bacteriana aguda é dificil de diferenciar da sinusite viral,
muito mais comum, e que, muitas vezes, o tratamento antibacteriano ndo esta comprovado.
Porém, tendo analisado os dados apresentados, incluindo estudos realizados por Kristo, 2005,
Falagas, 2008, Zervos, 2003, bem como a analise sistematica da Cochrane realizada por
Ahovuo-Saloranta, 2008, uma meta-analise de Young, 2008 e uma analise sistematica
realizada por Ip, 2005, o CHMP considerou aceitavel a indicacdo proposta.

Otite média aguda

Com base nos dados apresentados, incluindo os estudos de Hoberman, 2011, Téhtinen, 2011,
Pessey, 1999, Gooch, 1996, McLinn, 1994, McLinn, 1990, Schwarz, 1991, Brodie, 1990 e
Pichichero, 1990, o CHMP considerou aceitavel a indicagdo proposta.

Pneumonia adquirida na comunidade

O CHMP analisou todos os dados disponiveis e também registou que agentes patogénicos
menos suscetiveis ndo podem ser tratados com doses de cefuroxima axetil superiores a dose
diaria maxima de 500 mg devido aos produtos de degradacédo toxica da cefuroxima axetil e a
falta de dados de seguranca. Tendo analisado as distribuicbes das concentragdes inibitdrias
minimas (CIM) para agentes patogénicos respiratdrios comuns, como o S. pneumoniae, H.
influenzae e M.catarrhalis de suscetibilidade intermédia a penicilina (Bulitta et al, 2009), o
CHMP considerou que as alteracdes nas distribuicdes das CIM nas Ultimas décadas tém
afetado a adequacdo da cefuroxima axetil a esta indicagcdo. O CHMP considerou que néo era
possivel identificar qualquer regime posolégico adequado para proporcionar uma protecao
adequada contra agentes patogénicos menos suscetiveis que tenham uma CIM até 1 mg/I.
Por conseguinte, o CHMP concluiu que a cefuroxima axetil ndo € um agente adequado para o
tratamento empirico da pneumonia adquirida na comunidade e recomenda a eliminagédo desta
indicacao.

Exacerbacdes agudas de brongquite crénica
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Tendo analisado a documentacgéao clinica apresentada, que consistia em quatro estudos
comparativos em dupla ocultagéo relativamente grandes (=300 doentes) e adequadamente
concebidos, o CHMP considerou aceitavel a indicagdo proposta.

Infecdes do trato urinario

O CHMP registou que ndo foi apresentado nenhum estudo que fundamente a indicacédo
“uretrite”, pelo que recomenda a eliminagéo desta indicagdo. Tendo analisado os dados
disponiveis, o CHMP concluiu que a cefuroxima pode ser uma op¢éo de tratamento valiosa
nas indicacdes “pielonefrite” e “cistite”, incluindo em criancas e mulheres gravidas, pelo que
considerou aceitaveis estas indicagdes.

Gonorreia

O CHMP considerou que o tratamento com cefuroxima axetil podera nao restringir a
transmissédo da infegdo. O CHMP também registou que a orientagdo europeia de 2009 relativa
ao diagnostico e tratamento de gonorreia em adultos (2009 European Guideline on the
Diagnosis and Treatment of Gonorrhoea in Adults) nao inclui a cefuroxima na lista de
antibioticos recomendados para esta indicacdo devido as suas caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodinamicas (PK/PD) subdtimas, que poderao levar a uma pior eficacia e a selecéo
das estirpes bacterianas resistentes (Aison et al, 2004). Com base nos dados disponiveis, o
CHMP concluiu que a cefuroxima axetil ndo é adequada para o tratamento da gonorreia nao
complicada (uretrite e cervicite), pelo que recomenda a eliminagédo da indicagdo proposta.

Infecbes cutaneas e dos tecidos moles

O CHMP concluiu que as espécies bacterianas mais frequentemente envolvidas em infecdes
cutaneas e dos tecidos moles (i.e., os staphylococci e os streptococci) sdo sensiveis a
cefuroxima. Com base nos dados disponiveis, incluindo um estudo em dupla ocultagéo e
varios estudos de apoio, o CHMP concluiu que existem dados suficientes que apoiam a
indicacdo “infe¢cdes cutaneas e dos tecidos moles ndo complicadas”.

Doenca de Lyme

O CHMP reviu os dados de cinco estudos aleatorizados controlados, dois dos quais incluiam
doentes com mais de 12 anos de idade (Nadelman 1995; Lugar 1995), um que incluia
doentes com mais de 15 anos de idade (Cerar 2010), um que incluia criangas com menos de
15 anos de idade (Arnez 1995) e um estudo que incluia criangas entre os 6 meses e os 12
anos de idade. Com base nos dados dos estudos apresentados, o CHMP considerou aceitavel
a indicacdo para o tratamento da doenca de Lyme precoce.

Em conclusdo, o CHMP adotou as seguintes indica¢cdes harmonizadas e redacéo para a secgao
4.1:

“O Zinnat esta indicado para o tratamento das infe¢cdes a seguir indicadas em adultos e
criangas a partir dos 3 meses e idade (ver sec¢cdes 4.4 e 5.1):

. Amigdalite e faringite estreptocdcicas agudas;

. Sinusite bacteriana aguda;

. Otite média aguda;

. Exacerbacbes agudas de bronquite crénica;

. Cistite;

. Pielonefrite;

. InfecBes cutaneas e dos tecidos moles ndo complicadas;
. Tratamento da doenca de Lyme precoce.

Devem ter-se em consideracéo as diretrizes oficiais sobre a utilizacdo adequada de agentes
antibacterianos.”

Seccao 4.2 — Posologia e modo de administracao
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O CHMP registou o elevado grau de divergéncia nas posologias e recomendac¢fes nacionais
aprovadas, pelo que analisou os dados disponiveis para fundamentar uma seccgao 4.2
harmonizada. O CHMP considerou que os dados clinicos e PK/PD disponiveis confirmam que
um regime duas vezes ao dia de cefuroxima axetil € uma dosagem eficaz e que a utilizacao
da cefuroxima axetil administrada trés vezes ao dia nao é sustentada pelos dados clinicos e
de seguranca. O CHMP analisou as recomendac¢fes de dosagem para cada indicacdo individual
e concluiu que as infegdes com origem, suspeita ou comprovada, em espécies bacterianas
menos suscetiveis (como a S. pneumonia, M. catarrhalis e H. influenzae de suscetibilidade
intermédia a penicilina) devem ser tratadas com 500 mg, administrados a cada 12 horas.
Relativamente a indicagdo da cistite, o CHMP recomendou um regime de dosagem para
adultos de 250 mg BID, com vista a assegurar concentragdes urinarias adequadas de
cefuroxima e, por conseguinte, a erradicagdo dos principais agentes uropatogénicos
implicados. Nas criancas, o CHMP recomendou igualmente uma dosagem de 15 mg/kg BID
(250 mg duas vezes ao dia até 500 mg diariamente) para a indicacao da cistite.
Relativamente a doenca de Lyme, o CHMP considerou que os dados clinicos existentes
fundamentavam o tratamento durante 14 dias, com um intervalo de 10 a 21 dias (European
Union Concerted Action on Lyme Borreliosis, 2010), em doentes adultos e pediatricos. Para a
populacéo pediatrica, o CHMP concluiu que a dosagem deve ser de 15 mg/kg duas vezes ao
dia, até um méaximo de 250 mg duas vezes ao dia. A seccdo sobre doentes pediatricos foi
extensamente analisada, incluindo uma analise da tabela de recomendacdes de dosagem
para criangas com menos de 40 kg, de modo a descrever a dosagem e a duragdo por cada
indicagcdo, bem como os célculos de dosagem em fung¢do da massa corporal do doente. O
CHMP decidiu igualmente pela determinac¢do de uma idade limite, declarando que nao existe
qualquer experiéncia com a utilizagdo do Zinnat em criangas com menos de 3 meses de
idade. Em conclusdo, o CHMP adotou recomendacdes posolégicas harmonizadas para adultos
e criancgas.

O CHMP introduziu uma afirmacéo que adverte para o facto de a formulacdo em suspenséo
da cefuroxima axetil ndo ser bioequivalente a formulagdo em comprimidos e que nao sdo
intersubstituiveis numa base de miligrama a miligrama devido as diferencas na
biodisponibilidade e na curva tempo-concentracdo. O CHMP eliminou a opc¢éo da terapéutica
sequencial parentérica-para-oral para todos os doentes devido a reducao significativa da
exposicdo ao medicamento ativo ao passar para a formulagéo oral.

Relativamente aos doentes com insuficiéncia renal, o CHMP analisou os dados e considerou
aceitaveis as diretrizes posoldgicas. Relativamente aos doentes com insuficiéncia hepatica, o
CHMP concluiu que ndo existem dados disponiveis. Em conclusdo, o CHMP adotou uma
redacdo harmonizada para a secc¢éo 4.2.

Divergéncias menores noutras seccdes do RCM, rotulagem e folheto informativo

O CHMP também adotou uma redacdo harmonizada para as restantes sec¢des do RCM do
Zinnat e alinhou a rotulagem e o folheto informativo com o RCM harmonizado adotado.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

A base para este procedimento de consulta foi uma harmonizagédo do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo. Tendo analisado os
dados submetidos pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, os relatérios de
avaliacdo do relator e do correlator e as discuss@es cientificas em sede do Comité, o CHMP
considerou que a relagéo risco-beneficio do Zinnat e nomes associados é favoravel.

Considerando que:

e 0 Comité teve em linha de conta o procedimento de consulta nos termos do artigo 30.°
da Diretiva 2001/83/CE;
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e 0 Comité teve em linha de conta as divergéncias identificadas para o Zinacef e nomes
associados relativamente as secc¢des das indicacdes terapéuticas e da posologia e modo
de administracdo, bem como nas restantes sec¢des do RCM;

e 0 Comité analisou os dados apresentados pelo titular da AIM, incluindo dados de ensaios
clinicos, literatura publicada e documentacao clinica, justificando a Informacgéo do
Medicamento harmonizada proposta;

e 0 Comité decidiu pela harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da
Rotulagem e do Folheto Informativo proposta pelos titulares das autorizacdes de
introducdo no mercado,

0 CHMP recomendou a alteracdo dos termos das autoriza¢cfes de introdu¢do no mercado para
as quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
se encontram estabelecidos no Anexo 11l para o Zinacef e nomes associados (ver Anexo ).
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ANEXO I11

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E
FOLHETO INFORMATIVO

Nota: O RCM, rotulagem e folheto informativo presentes correspondem a versdo valida no
momento da decisdo da Comisséo.

Ap6s a decisdo da Comissao, as autoridades competentes dos Estados-Membros actualizardo a
informacdo sobre o medicamento, conforme necessario, de forma coordenada com o
Estado-Membro de referéncia. Por conseguinte, este conjunto de RCM, rotulagem e folheto
informativo pode ndo representar o texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg/5 mL granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg/5 mL granulado para suspensao oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 500 mg granulado para suspensao oral

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula de 125 mg, 250 mg, 500 mg
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)
[A ser completado nacionalmente]

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL
Granulado para suspensédo oral
[A ser completado nacionalmente]

Granulado para suspensdo oral de 125 mg, 250 mg, 500 mg
Granulado para suspensédo oral
[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Zinnat ¢ indicado para o tratamento das seguintes infe¢cGes em adultos e criangas a partir dos 3 meses
de idade (ver seccbes 4.4 e 5.1).

Amigdalite e faringite estreptocécicas agudas.

Sinusite bacteriana aguda.

Otite média aguda.

ExacerbacOes agudas de bronquite cronica.

Cistite.

Pielonefrite.

InfecBes cutaneas e dos tecidos moles ndo complicadas.
Tratamento da doenca de Lyme no estadio inicial.

Devem ser tidas em consideracao as orientagdes oficiais sobre 0 uso adequado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administragéo
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Posologia

A duracdo habitual do tratamento € de sete dias (podendo variar de cinco a dez dias).

Tabela 1. Adultos e criangas (>40 kg)

Indicacdo Dosagem
Amigdalite e faringite agudas, sinusite bacteriana 250 mg duas vezes por dia
aguda
Otite média aguda 500 mg duas vezes por dia
Exacerbacdes agudas de bronquite crénica 500 mg duas vezes por dia
Cistite 250 mg duas vezes por dia
Pielonefrite 250 mg duas vezes por dia
InfecOes cutaneas e dos tecidos moles ndo 250 mg duas vezes por dia
complicadas
Doenca de Lyme 500 mg duas vezes por dia durante 14 dias

(variando entre 10 a 21 dias)

Tabela 2. Criancas (<40 kg)

Indicacdo Dosagem
Amigdalite e faringite agudas, sinusite bacteriana | 10 mg/kg duas vezes por dia até um maximo de
aguda 125 mg duas vezes por dia

Criancas com dois ou mais anos de idade com otite | 15 mg/kg duas vezes por dia até um méximo de
média ou, quando apropriado, com infe¢Ges mais | 250 mg duas vezes por dia
graves

Cistite 15 mg/kg duas vezes por dia até um maximo de
250 mg duas vezes por dia

Pielonefrite 15 mg/kg duas vezes por dia, até um maximo
de 250 mg duas vezes por dia durante 10 a 14
dias

InfecOes cutaneas e dos tecidos moles ndo 15 mg/kg duas vezes por dia até um maximo de

complicadas 250 mg duas vezes por dia

Doenca de Lyme 15 mg/kg duas vezes por dia, até um maximo

de 250 mg duas vezes por dia durante 14 dias
(10 a 21 dias)

N&o existe experiéncia sobre a utilizacdo de Zinnat em crian¢as com menos de 3 meses de idade.

Os comprimidos de cefuroxima axetil e o granulado para suspensdo oral de cefuroxima axetil ndo séo
bioequivalentes e ndo sdo substituiveis numa base miligrama-por-miligrama (ver seccao 5.2).

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL

Em lactentes (desde os 3 meses de idade) e criancas com uma massa corporal inferior a 40 kg, pode
ser preferivel ajustar a dosagem de acordo com o peso ou a idade. A dose em lactentes e criangas
com idade compreendida entre 0os 3 meses e 0s 18 anos é de 10 mg/kg duas vezes por dia para a
maioria das infe¢Ges, até um maximo de 250 mg por dia. Na otite média ou em infecGes mais graves
a dose recomendada é de 15 mg/kg duas vezes por dia até um maximo de 500 mg por dia.

As préximas duas tabelas, divididas por grupo etario, servem como orientacao para a administracdo

simplificada, por exemplo através da colher-medida (5 mL) se fornecida, para as suspensdes
multidose de 125 mg/5 mL ou 250 mg/5 mL, e para as saquetas de dose Unica de 125 mg ou 250 mg.
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Tabela 3. Dosagem de 10 mg/kg para a maioria das infe¢bes

Idade Dose (mg) dl_Jas Volume por dose (ML) NP°. de saquetas por dose
vezes por dia
125 mg 250 mg 125 mg 500 mg
3 a 6 meses 40a 60 2,5 - - -
6 meses a 2 anos 60 a 120 25a5 - - -
2 a 18 anos 125 5 2,5 il -

Tabela 4. Dosagem de 15 mg/kg para a otite média e para infecGes mais graves

Idade Dose (mg) dl.Jas Volume por dose (mL) tecla ook il e
vezes por dia
125 mg 250 mg 125 mg 250 mg
3 a 6 meses 60 a 90 2,5 - - -
6 meses a 2 anos 90a 180 5a75 2,5 1 (125 mg) -
2 a 18 anos 180 a 250 7,5a10 25ab 2 (250 mg) | 1 (250 mg)

Compromisso renal

A seguranca e a eficcia da cefuroxima axetil em doentes com compromisso renal ndo foram ainda
estabelecidas. A cefuroxima é excretada principalmente pelos rins. Em doentes com a fung&o renal
marcadamente comprometida recomenda-se uma reducéo da dosagem de cefuroxima para compensar
a sua excrecdo mais lenta. A cefuroxima é removida eficazmente por dialise.

Tabela 5. Doses recomendadas de Zinnat no compromisso renal

Depuragéo da creatinina Ty, (h) Dosagem recomendada
>30 mL/min/1,73 m’ 1,4-2,4 |néo é necessario ajuste posologico (dose padréo de
125 mg a 500 mg administrada duas vezes por dia)
10-29 mL/min/1,73 m’ 4,6 dose individual padrdo administrada a cada 24 horas
<10 mL/min/1,73 m’ 16,8 dose individual padrdo administrada a cada 48 horas
Doentes em hemodialise 2-4 uma dose individual padréo adicional deve ser
administrada no final de cada dialise

Afecdo hepética

Né&o existem dados disponiveis para doentes com afecdo hepatica. Uma vez que a cefuroxima é
eliminada principalmente pelo rim, é expectavel que a presenca de disfuncdo hepética ndo tenha
efeito na farmacocinética da cefuroxima.

Modo de administracdo

Comprimidos revestidos por pelicula de 125 mg, 250 mg, 500 mg
Via oral
Zinnat comprimidos deve ser tomado apoés as refei¢cGes para uma absorcao 6tima.

Os comprimidos de Zinnat ndo devem ser esmagados e, como tal, sdo inadequados para o tratamento

de doentes que ndo consigam deglutir comprimidos. Em criancas, pode utilizar-se Zinnat suspenséo
oral.
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Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL e granulado para suspenséo oral de
125 mg, 250 mg, 500 mg

Via oral

Para uma absorcdo 6tima, a suspensdo de cefuroxima axetil deve ser tomada com alimentos.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade a cefuroxima ou a qualquer dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Doentes com hipersensibilidade conhecida aos antibiéticos cefalosporinicos.

Antecedentes de hipersensibilidade grave (por ex. reacdo anafilatica) a qualquer outro tipo de agente
antibacteriano beta-lactdmico (penicilinas, monobactamos e carbapenemes).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Reacdes de hipersensibilidade

Recomenda-se precaucao especial em doentes que manifestaram uma reagdo alérgica as penicilinas
ou a outros antibidticos beta-lactdmicos uma vez que existe o risco de sensibilidade cruzada. Como
com todos 0s agentes antibacterianos beta-lactdmicos, tém sido notificadas reacoes de
hipersensibilidade graves e ocasionalmente fatais. No caso de reac¢Ges de hipersensibilidade graves, o

tratamento com cefuroxima deve ser descontinuado imediatamente e devem ser iniciadas as medidas
de emergéncia adequadas.

Antes de iniciar o tratamento, deve estabelecer-se se o doente tem antecedentes de reagbes de
hipersensibilidade graves a cefuroxima, a outras cefalosporinas ou a qualquer outro tipo de agente
beta-lactdmico. Deve ter-se precaucdo quando a cefuroxima é administrada a doentes com
antecedentes de hipersensibilidade ndo grave a outros agentes beta-lactamicos.

Reacdo de Jarisch-Herxheimer

Tem sido observada a reacdo de Jarisch-Herxheimer ap6s o tratamento da doenca de Lyme com
cefuroxima axetil. Esta resulta diretamente da atividade bactericida da cefuroxima axetil na bactéria
gue causa a doenca de Lyme, a espiroqueta Borrelia burgdorferi. Os doentes devem ser
tranquilizados de que esta é uma consequéncia comum e normalmente autolimitada do tratamento da
doenca de Lyme com antibidtico (ver sec¢éo 4.8).

Crescimento excessivo de micro-organismos ndo sensiveis

Como com outros antibidticos, o uso da cefuroxima axetil pode resultar no crescimento excessivo de
Candida. O uso prolongado pode também resultar num crescimento excessivo de outros micro-
organismos ndo sensiveis (por ex. enterococos e Clostridium difficile), o que pode requerer a
interrupcdo do tratamento (ver sec¢édo 4.8).

Tem sido notificada colite pseudomembranosa associada a agente antibacteriano com quase todos 0s
agentes antibacterianos, incluindo a cefuroxima, podendo variar em termos de gravidade, desde
ligeira até poder colocar a vida em risco. Este diagndstico deve ser considerado em doentes com
diarreia durante ou apds a administracdo de cefuroxima (ver secgdo 4.8). Deve ser considerada a
descontinuacdo da terapéutica com cefuroxima e a administracdo de tratamento especifico para
Clostridium difficile. Ndo devem ser administrados medicamentos que inibam o peristaltismo (ver
seccdo 4.8).

Interferéncia com os testes de diagnostico
O desenvolvimento de um teste de Coombs positivo em associacdo com o uso de cefuroxima pode
interferir na comparacdo cruzada com sangue (ver secgdo 4.8).
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Como pode ocorrer um resultado falso negativo no teste do ferricianeto, recomenda-se que sejam
usados tanto o método da glucose oxidase como o da hexoquinase na determinacao dos niveis de
glucose no sangue/plasma nos doentes a tomar cefuroxima axetil.

Informacdo importante sobre os excipientes

Comprimidos revestidos por pelicula de 125 mg, 250 mg, 500 mg
Zinnat comprimidos contém parabenos, que podem causar reacOes alérgicas (possivelmente
retardadas).

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL e granulado para suspenséo oral de
125 mg, 250 mg, 500 mg

O conteldo de sacarose da suspensdo e do granulado de cefuroxima axetil devem ser tidos em
consideracdo quando se esta a tratar doentes diabéticos e devem ser dados os conselhos apropriados.

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL
Contém 3 g de sacarose por cada 5 mL de dose

Granulado para suspensdo oral de 250 mg/5 mL
Contém 2,3 g de sacarose por cada 5 mL de dose

Granulado para suspensdo oral de 125 mg
Contém 3 g de sacarose por dose unitaria

Granulado para suspensdo oral de 250 mg
Contém 6,1 g de sacarose por dose unitéria

Granulado para suspensdo oral de 500 mg
Contém 12,2 g de sacarose por dose unitéaria

A suspensao de cefuroxima axetil contém aspartamo, que é uma fonte de fenilalanina, e como tal
deve ser usada com precaugdo em doentes com fenilcetonuria.

45 Interaces medicamentosas e outras formas de interacéo

Os farmacos que reduzem a acidez géastrica podem diminuir a biodisponibilidade da cefuroxima
axetil quando comparada com aquela obtida em jejum e tendem a anular o efeito da absorcéo
aumentada apos as refeigdes.

A cefuroxima axetil pode afetar a flora intestinal, levando a uma baixa reabsorcao do estrogénio e
reduzindo a eficacia dos contracetivos orais combinados.

A cefuroxima € excretada através de filtracdo glomerular e secre¢do tubular. A administracao
concomitante de probenecida ndo é recomendada. A administracdo concomitante de probenecida
aumenta significativamente a concentragdo maxima, a area sob a curva concentragao soro-tempo e a
semivida de eliminag&o da cefuroxima.

O uso concomitante com anticoagulantes orais pode provocar uma elevagdo do INR.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Existem dados limitados sobre o uso de cefuroxima em mulheres gravidas. Estudos em animais nao
demonstraram efeitos nefastos na gravidez, desenvolvimento fetal ou embrionério, parto ou
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desenvolvimento pés-natal. Zinnat apenas deve ser prescrito a mulheres gravidas se o beneficio
superar o risco.

Amamentacéo
A cefuroxima €é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Nao sdo esperados efeitos

adversos nas doses terapéuticas, embora nao se possa excluir o risco de diarreia e infecdo flngica das
membranas mucosas. A amamenta¢do pode ter de ser descontinuada devido a estes efeitos. A
possibilidade de sensibilizagdo deve ser tida em conta. A cefuroxima s6 deve ser utilizada durante a
amamentacgdo apds uma avaliacdo do beneficio/risco feita pelo médico responsavel.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os efeitos da cefuroxima axetil na fertilidade em humanos. Estudos
reprodutivos em animais ndo demonstraram quaisquer efeitos na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Contudo, como este medicamento pode causar tonturas, os doentes devem ser alertados para agir
com precaucao quando estiverem a conduzir ou a utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas mais frequentes sdo o crescimento excessivo de Candida, eosinofilia, cefaleias,
tonturas, distdrbios gastrointestinais e um aumento transitorio das enzimas hepaticas.

As categorias de frequéncia atribuidas as reacdes adversas descritas de seguida sdo estimadas, uma
vez que ndo estdo disponiveis dados adequados para o calculo da incidéncia da maior parte das
reacOes (por exemplo dos estudos controlados por placebo). Adicionalmente, a incidéncia das
reagOes adversas associadas a cefuroxima axetil pode variar de acordo com a indicacéo terapéutica.

Foram utilizados dados de estudos clinicos de grande dimenséo para determinar a frequéncia dos
efeitos indesejaveis muito frequentes a raros. As frequéncias atribuidas a todos os outros efeitos
indesejaveis (isto é, aqueles que ocorrem a uma frequéncia < 1/10.000) foram determinadas
principalmente através de dados de pos-comercializagdo e referem-se a uma taxa de notificagdo em
vez de a uma frequéncia real. Ndo estavam disponiveis dados de ensaios controlados por placebo.
Quando as incidéncias foram calculadas a partir de dados de ensaios clinicos, estas foram baseadas
em dados relativos ao farmaco (avaliados pelos investigadores). Dentro de cada grupo de frequéncia,
os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

As reacOes adversas relacionadas com o tratamento, a todos os niveis, estdo listadas de seguida
através das classes de sistemas de 6rgdos segundo a MedDRA, frequéncia e nivel de gravidade. A
seguinte convengdo tem sido utilizada na classificagdo da frequéncia: muito frequentes > 1/10;
frequentes > 1/100 a < 1/10, pouco frequentes > 1/1.000 a < 1/100; raros > 1/10.000 a < 1/1.000;
muito raros < 1/10.000 e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistema de Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
orgaos
InfecBes e infestacdes |crescimento crescimento excessivo de
excessivo de Clostridium dificille
Candida
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Doencas do sangue e
do sistema linfatico

eosinofilia

teste de Coombs positivo,
trombocitopenia, leucopenia
(por vezes profunda)

anemia hemolitica

Doencas do sistema
imunitrio

febre medicamentosa, doenca do
soro, anafilaxia, reagéo de Jarisch-
Herxheimer

Doencas do sistema
nervoso

cefaleias, tonturas

Doencas
gastrointestinais

diarreia, nauseas, dor
abdominal

vOmitos

colite pseudomembranosa

Afecdes hepatobiliares

aumentos transitorios
dos niveis das
enzimas hepaticas

ictericia (predominantemente
colestatica), hepatite

Afeces dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

erupcOes cutaneas

urticéria, prurido, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica
toxica (necrdlise exantematica) (ver
Doencas do sistema imunitério),
edema angioneurotico

Descricao de reacdes adversas selecionadas
As cefalosporinas, como classe, tendem a ser absorvidas para a superficie das membranas dos glébulos
vermelhos e reagem com os anticorpos contra o0 medicamento, produzindo um teste de Coombs positivo (o que
pode interferir com a comparagdo cruzada com sangue) e muito raramente podem causar anemia hemolitica.

Tém sido observados aumentos transitdrios das enzimas hepaticas no soro que sdo normalmente reversiveis.

Populacéo pediéatrica

O perfil de seguranca da cefuroxima axetil em criancas € consistente com o perfil nos adultos.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode originar sequelas neurolégicas incluindo encefalopatia, convulsdes e coma.
Podem ocorrer sintomas de sobredosagem se a dose ndo for reduzida adequadamente em doentes

com compromisso renal (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Os niveis séricos da cefuroxima podem ser reduzidos por hemodilise e dialise peritoneal.

5.

5.1

Propriedades farmacodinamicas

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, cefalosporinas de 22 geragéo, codigo

ATC: J01DC02

34




Mecanismo de acdo

A cefuroxima axetil € hidrolisada no antibiético ativo, a cefuroxima, pelas enzimas estearases.

A cefuroxima inibe a sintese da parede celular bacteriana, apés fixagao as proteinas de ligacéo a
penicilina (PBPs). Isto resulta na interrupgdo da biossintese da parede celular (peptidoglicano), o que
leva a lise celular e morte bacteriana.

Mecanismo de resisténcia

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

. hidrélise por beta-lactamases; incluindo (mas néo limitada a) pelas beta-lactamases de largo
espectro (ESBLSs), e enzimas AmpC que podem ser induzidas ou estavelmente ndo reprimidas
em certas espécies bacterianas aerdbias Gram-negativas;

. afinidade reduzida das proteinas de ligacéo a penicilina para a cefuroxima;
impermeabilidade da membrana exterior, 0 que restringe o acesso da cefuroxima as proteinas
de ligacédo a penicilina em bactérias Gram-negativas;

. bombas de efluxo bacterianas.

E expectéavel que os organismos que adquiriram resisténcia a outras cefalosporinas injetaveis sejam
resistentes a cefuroxima.

Dependendo do mecanismo de resisténcia, 0s organismos com resisténcia adquirida as penicilinas
podem demonstrar suscetibilidade reduzida ou resisténcia a cefuroxima.

Limites de suscetibilidade da cefuroxima axetil

Os limites de suscetibilidade da concentragdo minima inibitéria (CMI) estabelecidos pelo Comité
Europeu de Avaliacdo de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) sdo os seguintes:

Micro-organismo Limites de suscetibilidade (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
. . . IE® IE®
Limites de suscetibilidade néo
relacionados com as espécies *
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! Os limites de suscetibilidade da cefalosporina para Enterobacteriaceae irdo detetar todos 0s
mecanismos de resisténcia clinicamente importantes (incluindo ESBL e AmpC mediada por
plasmideo). Algumas estirpes que produzem beta-lactamases sdo suscetiveis ou tém
suscetibilidade intermédia as cefalosporinas de 32 ou 42 geracdo com estes limites de
suscetibilidade e devem ser reportadas quando encontradas, uma vez que a presenca ou
auséncia de um ESBL em si ndo influencia a categorizacdo da suscetibilidade. Em muitas areas,
é recomendada ou obrigatéria a detecdo e a caracterizacdo de ESBL para efeitos de controlo de
infecéo.

2 Apenas ITU ndo complicadas (cistite) (ver secgdo 4.1).

3 A suscetibilidade dos estafilococos as cefalosporinas é inferida a partir da suscetibilidade &
meticilina, exceto para a ceftazidima e cefixima e ceftibuteno, que ndo tém limites de
suscetibilidade e que ndo devem ser usados para as infe¢Ges estafilococicas.

* A suscetibilidade beta-lactamica dos estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A, B, Ce G é
inferida a partir da suscetibilidade a penicilina.

> N4o existe evidéncia suficiente de que as espécies em questio sio um bom alvo para a
terapéutica com o farmaco. Pode ser reportada uma CMI com um comentario mas sem ser
acompanhada de uma categorizacdo S ou R.

S=suscetivel, R=resistente

Suscetibilidade microbiolégica

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geografica e temporalmente para as espécies
selecionadas, pelo que é desejavel que exista informacdo local sobre esta resisténcia, especialmente
no tratamento de infecBes graves. Se necessario, devera procurar-se aconselhamento junto de um
perito quando a prevaléncia local da resisténcia é tal que a utilidade da cefuroxima axetil em pelo
menos alguns tipos de infecBes é questionavel.

A cefuroxima € geralmente ativa in vitro contra os seguintes micro-organismos.

[Espécies habitualmente suscetiveis

Aerobios gram-positivos:

Staphylococcus aureus (suscetiveis a meticilina)*
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Aerdbios gram-negativos:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Espiroquetas:

Borrelia burgdorferi

Micro-organismos para os quais a resisténcia adquirida pode constituir um problema
Aerdbios gram-positivos:

Streptococcus pneumoniae

Aerdbios gram-negativos:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (outros para alem de P. vulgaris)
Providencia spp.
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Anaerébios Gram-positivos:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Anaerobios Gram-negativos:

Fusobacterium spp.

Bacteroides spp.

Micro-organismos com resisténcia intrinseca
Aerdbios gram-positivos:

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Aerobios gram-negativos:
IAcinetobacter spp.
Campylobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Anaerobios Gram-negativos:

Bacteroides fragilis

Qutros:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

*Todos o0s S. aureus resistentes a meticilina sao resistentes a cefuroxima.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

Apos a administragdo oral, a cefuroxima axetil é absorvida do trato gastrointestinal e rapidamente
hidrolisada na mucosa intestinal e sangue, levando a libertacdo da cefuroxima para a circulacdo. A
absorc¢do 6tima ocorre quando é administrada logo apos a refeicéo.

Apds a administracdo dos comprimidos de cefuroxima axetil as refei¢Bes, os niveis séricos maximos
ocorrem aproximadamente 2,4 horas depois (2,9 pg/mL para uma dose de 125 mg, 4,4 ug/mL para
uma dose de 250 mg, 7,7 pg/mL para uma dose de 500 mg e 13,6 pg/mL para uma dose de 1000
mg). A velocidade de absor¢do da cefuroxima a partir da suspenséo é reduzida quando comparada
com os comprimidos, obtendo-se, mais tardiamente, niveis séricos maximos inferiores e uma
biodisponibilidade sistémica reduzida (4 a 17% menos). A suspensao oral da cefuroxima axetil ndo
foi bioequivalente aos comprimidos de cefuroxima axetil quando testada em adultos saudaveis e,
como tal, ndo é substituivel numa base miligrama-por-miligrama (ver seccao 4.2). A farmacocinética
da cefuroxima é linear no intervalo de dose oral de 125 a 1000 mg. N&o ocorreu acumulagao da
cefuroxima apos doses orais repetidas de 250 a 500 mg.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas tem sido relatada como 33 a 50%, dependendo da metodologia utilizada. Apds
uma dose Unica de um comprimido de 500 mg de cefuroxima axetil a 12 voluntérios saudaveis, o
volume aparente de distribuicdo foi de 50 L (CV%=28%). Podem atingir-se concentracdes de
cefuroxima em excesso dos niveis minimos inibitorios para os agentes patogénicos comuns nas
amigdalas, tecidos dos seios nasais, mucosa bronquica, osso, fluido pleural, fluido articular, fluido
sinovial, fluido intersticial, bilis, expetoracdo e humor aquoso. A cefuroxima passa a barreia
hematoencefalica quando as meninges estéo inflamadas.

Biotransformacéo
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A cefuroxima ndo é metabolizada.
Eliminacdo

A semivida sérica encontra-se entre 1 a 1,5 horas. A cefuroxima é excretada por filtracdo glomerular
e secrecdo tubular. A depuracdo renal ocorre entre os 125 e os 148 mL/min/1,73 m*.

Populactes de doentes especiais

Género

N&o foram observadas diferencas na farmacocinética da cefuroxima entre homens e mulheres.
Idosos

N&o é necessaria nenhuma precaucao especial em idosos com uma funcao renal normal em doses até
ao maximo normal de 1 g por dia. Os doentes idosos estdo mais suscetiveis a ter uma fungéo renal
diminuida; como tal, a dose deve ser ajustada de acordo com a funcao renal dos idosos (ver sec¢do
4.2).

Pediatria

Em lactentes mais velhos (com idade >3 meses) e em criangas, a farmacocinética da cefuroxima é
similar & observada nos adultos.

N&o existem dados de ensaios clinicos disponiveis sobre o uso da cefuroxima axetil em criangas com
menos de 3 meses de idade.

Compromisso renal

A seguranca e a eficdcia da cefuroxima axetil em doentes com compromisso renal ndo foram ainda
estabelecidas. A cefuroxima € excretada principalmente pelos rins. Como tal, tal como com todos 0s
antibidticos, em doentes com uma funcéo renal marcadamente comprometida (isto €, Clcr <30
mL/minuto), recomenda-se que a dosagem de cefuroxima seja reduzida para compensar a sua
excre¢ao mais lenta (ver sec¢do 4.2). A cefuroxima é removida eficazmente por diélise.

Afecdo hepética

N&o existem dados disponiveis para 0s doentes com afecao hepéatica. Uma vez que a cefuroxima é
eliminada principalmente pelo rim, é expectavel que a presenca de disfuncdo hepatica ndo tenha
efeito na farmacocinética da cefuroxima.

Relacédo PK/PD
Para as cefalosporinas, o indice farmacocinético-farmacodindmico mais importante relacionado com

a eficécia in vivo tem demonstrado ser a percentagem do intervalo de administracdo (%T) em que a
concentracdo do farmaco néo ligado permanece acima da concentracdo minima inibitéria (CMI) da
cefuroxima para espécies alvo individuais (ou seja, %T>CMI).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e

desenvolvimento. N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade; no entanto, ndo existe
evidéncia que sugira potencial carcinogénico.
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A atividade da gama-glutamil-transpeptidase na urina do rato € inibida por vérias cefalosporinas,
contudo o nivel de inibi¢do é menor com a cefuroxima. Isto pode ter significado na interferéncia nos
testes laboratoriais clinicos em humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5mL

InstrucBes de Reconstituicdo/Administracdo
O frasco deve ser agitado vigorosamente antes de se tomar o medicamento.

A suspensdo reconstituida quando refrigerada entre 2 e 8°C pode ser mantida até 10 dias.

Se desejar, Zinnat suspensao em frascos multidose pode ser ainda diluido em sumos de fruta frescos,
ou bebidas de leite e deve ser tomado imediatamente.

Instrucoes para a reconstituicdo da suspensao em frascos multidose

1. Agitar o frasco para soltar o granulado. Retirar a tampa e a membrana selada pelo calor. Se
esta Ultima estiver danificada ou ndo existir, o produto deve ser devolvido ao farmacéutico.
Adicionar a quantidade total de agua ao frasco como referido no rétulo ou como referido no
copo-medida (se fornecido). Voltar a colocar a tampa.

Inverter o frasco e agitar vigorosamente (durante pelo menos 15 segundos).

Colocar o frasco na posicao vertical e continuar a agitar vigorosamente.

Refrigerar imediatamente a uma temperatura entre 2 e 8°C.

Se se utilizar uma seringa doseadora, a suspensao reconstituida deve permanecer em repouso
durante pelo menos uma hora antes de tomar a primeira dose.

S

C2NCHESCS

Instrucdes para utilizacio da seringa doseadora (se fornecida)
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1. Remover a tampa do frasco e inserir 0 conjunto seringa-colar no gargalo do frasco.
Pressionar para baixo completamente até que o anel encaixe firmemente no gargalo. Inverter
o frasco e a seringa.

2. Puxar o émbolo pelo cilindro até que o aro do cilindro esteja alinhado com a marca no
émbolo correspondente a dose desejada.
3. Voltar a colocar o frasco e a seringa na posi¢do vertical. Enquanto se segura a seringa e 0

émbolo assegurando que o0 émbolo ndo se move, remover a seringa do frasco, deixando o
colar de pléstico no gargalo do frasco.

4. Com o doente sentado numa posi¢ao vertical, colocar a ponta da seringa no interior da boca
do doente, direcionada para o interior da bochecha.

5. Pressionar o émbolo da seringa lentamente de modo a expelir o0 medicamento sem causar
asfixia. NAO esguichar o medicamento em jato.

6. Apo6s administrar a dose, recolocar a tampa do frasco sem remover o colar de plastico.

Desmontar a seringa e lava-la cuidadosamente com agua potavel. Deixar o0 émbolo e o
cilindro secarem naturalmente.

Granulado para suspensdo oral de 125 mg, 250 mg, 500 mg
InstrucBes para reconstituir a suspensdo a partir das saquetas
1. Esvaziar o granulado da saqueta para um copo.

2. Adicionar uma pequena quantidade de agua.

3. Mexer bem e beber imediatamente.

A suspensdo reconstituida ou o granulado ndo devem ser misturados com liquidos quentes.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

{DD de més de AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 125 mg granulado para suspensao oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg granulado para suspenséo oral

[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

Cefuroxima

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL (MM/AAAA)

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg/5 mL granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg/5 mL granulado para suspensao oral

[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]
Cefuroxima

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL (MM AAAA)

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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| APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[\Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS/FITAS CONTENTORAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]
Cefuroxima

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | — A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL (MM AAAA)

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 500 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

Cefuroxima

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL (MM/AAAA)

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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| APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg/5 mL granulado para suspensao oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg/5 mL granulado para suspenséo oral

[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]

Cefuroxima

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

[4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL (MM AAAA)

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

[A ser completado nacionalmente]

| 10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
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UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[A ser completado nacionalmente]

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETAS

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg granulado para suspenséo oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 500 mg granulado para suspensao oral

[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]

Cefuroxima
Via oral

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL (MM AAAA)

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

|6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg comprimidos revestidos por pelicula

Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 500 mg comprimidos revestidos por pelicula

Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 125 mg/5 mL granulado para suspensao oral

Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg/5 mL granulado para suspensao oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 125 mg granulado para suspensao oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo 1) 250 mg granulado para suspensao oral
Zinnat e nomes associados (ver Anexo I) 500 mg granulado para suspensao oral

[Ver Anexo | — A ser completado nacionalmente]

Cefuroxima

Leia com atencé&o todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém
informacé&o importante para si.
— Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
— Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
— Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.
— Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

O que é Zinnat e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Zinnat
Como tomar Zinnat

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zinnat

Conteudo da embalagem e outras informacdes

s E

1. O que é Zinnat e para que é utilizado

Zinnat é um antibi6tico utilizado em adultos e criancas. Funciona matando as bactérias que causam
infecBes. Pertence a um grupo de medicamentos chamados cefalosporinas.

Zinnat ¢é usado para tratar infecoes:
de garganta

dos seios nasais

do ouvido médio

dos pulmdes ou peito

do trato urinario

da pele e tecidos moles.

Zinnat pode também ser utilizado:

o para tratar a doenca de Lyme (uma infecdo disseminada por parasitas chamados carracas).
2. O que precisa de saber antes de tomar Zinnat

N&o tome Zinnat:

o se tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer antibiotico cefalosporinico ou a qualquer outro
componente de Zinnat.
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. se alguma vez tiver tido uma reacdo alérgica (hipersensibilidade) grave a qualquer outro tipo de
antibiotico beta-lactamico (penicilinas, monobactamos e carbapenemos).
=  Se pensa que isto se aplica a si, ndo tome Zinnat até ter confirmado com o seu médico.

Tome especial cuidado com Zinnat

Zinnat ndo é recomendado em criangas com menos de 3 meses de idade, uma vez gque a seguranca e a
eficdcia ndo sdo conhecidas neste grupo etario.

Deve estar atento a certos sintomas, tais como reacdes alérgicas, infe¢des fungicas (tais como candida) e
diarreia grave (colite pseudomembranosa) enquanto esta a tomar Zinnat. Isto ira reduzir o risco de
quaisquer problemas. Ver “Situacdes as quais necessita de estar atento” na Seccao 4.

Se precisa de fazer analises ao sangue

Zinnat pode afetar os resultados de uma analise aos niveis de agucar no sangue, ou um rastreio sanguineo
conhecido como teste de Coombs. Se precisa de fazer analises ao sangue:
= Informe a pessoa que esta a colher a amostra que esta a tomar Zinnat.

Outros medicamentos e Zinnat

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Medicamentos utilizados para reduzir a quantidade de acido no seu estbmago (por exemplo antiacidos
utilizados para tratar a azia) podem afetar o modo de acdo de Zinnat.

Probenecida

Anticoagulantes orais

= Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum medicamento como estes.

Pilulas contracetivas

Zinnat pode reduzir a eficacia da pilula contracetiva. Se estiver a tomar a pilula contracetiva enquanto
esta a ser tratada com Zinnat também necessita de utilizar um método contracetivo de barreira (tais
como, preservativos). Peca indicagdes ao seu médico.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Informe o seu médico antes de tomar Zinnat:
. se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia ficar gravida
. se estd a amamentar.

O seu médico ira considerar o beneficio de tratd-la com Zinnat contra o risco para o seu bebé.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Zinnat pode fazé-lo sentir-se tonto e pode ter outros efeitos indesejaveis que podem fazer com que fique
menos alerta.

=  N&o conduza nem utilize maquinas a ndo ser que se sinta bem.

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL e granulado para suspenséo oral de 125
mg, 250 mg, 500 mg

Informaces importantes sobre alguns componentes de Zinnat

Zinnat suspensdo contém acucar (sacarose). Esta informacéo deve ser tida em consideracdo em doentes
com diabetes.
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Zinnat suspensdo também contém aspartamo, que é uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se é
intolerante ao aspartamo ou tem uma condi¢do chamada fenilcetonuria (PKU):

=  Confirme com o seu médico se Zinnat é adequado para si.

3. Como tomar Zinnat

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu medico ou farmacéutico se tiver davidas.

Tome Zinnat apo6s as refei¢des. Isto ird ajudar a tornar o tratamento mais eficaz.

Comprimidos revestidos por pelicula de 125 mg, 250 mg, 500 mg
Engula os comprimidos de Zinnat inteiros com alguma agua.

N&ao mastigue, esmague ou divida os comprimidos — pode tornar o tratamento menos eficaz.

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL
Agitar o frasco antes de usar.

Zinnat suspensdo pode ser diluido em sumos de fruta frescos, ou bebidas de leite mas deve ser tomado
imediatamente.

N&o misture Zinnat com bebidas quentes.

Para as instrucdes passo-a-passo de como preparar Zinnat suspensao veja as Instrucdes para
reconstitui¢ao no final deste folheto.

Granulado para suspensdo oral de 125 mg, 250 mg, 500 mg
Para as instrucdes passo-a-passo de como preparar Zinnat saquetas veja as Instrugoes para
reconstitui¢ao no final deste folheto.

Dose habitual

Adultos
A dose habitual de Zinnat é 250 mg a 500 mg duas vezes por dia dependendo da gravidade e do tipo de
infecéo.

Criancas
A dose habitual de Zinnat é de 10 mg/kg (até um maximo de 125 mg) a 15 mg/kg (até um méaximo de
250 mg) duas vezes por dia dependendo:

. da gravidade e do tipo de infecéo

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL e granulado para suspenséo oral de 125
mg, 250 mg, 500 mg

° 0 peso e a idade da crianca, até um maximo de 500 mg por dia.

Zinnat ndo é recomendado em criangas com menos de 3 meses de idade, uma vez que a seguranca e a
eficacia ndo sdo conhecidas neste grupo etério.

Dependendo da doenca, de como responde ou de como a sua crianca responde ao tratamento, a dose
inicial pode ser alterada ou pode ser necessario mais do que um ciclo de tratamento.

Doentes com problemas renais
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Se tem um problema renal, 0 seu médico pode alterar a sua dose.
=  Fale com o seu médico se isto se aplica a si.

Se tomar mais Zinnat do que deveria

Se tomar mais Zinnat do que deveria podera ter problemas neuroldgicos, em especial poderé ficar mais

propenso a sofrer atagues (convulsdes).

=  Nao demore. Contacte imediatamente o seu médico ou o servigo de urgéncia do hospital mais
proximo. Se possivel, mostre-lhes a embalagem de Zinnat.

Caso se tenha esquecido de tomar Zinnat

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Devera tomar
apenas a dose seguinte a hora normal.

N&o pare de tomar Zinnat sem aconselhamento

E importante que faga o tratamento completo com Zinnat. N&o pare o tratamento, a nio ser por
indicagdo do seu médico — mesmo que se sinta melhor. Se néo fizer o tratamento completo, a infecao
pode regressar.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Situagdes as quais necessita de estar atento
Um pequeno namero de pessoas a tomar Zinnat tem uma reacgao alérgica ou uma reacdo cutanea
potencialmente grave. Sintomas destas rea¢des incluem:

° Reacdo alérgica grave. Sinais incluem erupg¢des cutaneas com comiché&o e relevo, inchaco, por
vezes da cara ou da boca causando dificuldade em respirar.

. Erupcéo cutanea, que pode formar bolhas e que se assemelha a pequenos alvos (manchas
escuras centrais rodeadas por uma &rea mais clara com um anel escuro no bordo exterior).

o Erupcdo cuténea disseminada com bolhas e pele a escamar (Podem ser sinais do sindrome de
Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica tdxica).

o InfegBes fungicas. Medicamentos como Zinnat podem causar um crescimento excessivo de fungos
(Candida) no organismo o que pode levar a infe¢des fungicas (como candidiase oral). Este efeito
secundario é mais provavel se ja toma Zinnat ha bastante tempo.

o Diarreia grave (Colite pseudomembranosa). Medicamentos como Zinnat podem causar
inflamacéo do célon (intestino grosso), causando diarreia grave, normalmente com sangue e muco,
dores de estbmago, febre.

o Reacao de Jarisch-Herxheimer. Alguns doentes podem ter temperatura elevada (febre), arrepios,
dor de cabeca, dores musculares e erupcdes cutdneas enquanto estdo a ser tratados com Zinnat para
a doenca de Lyme. Isto é conhecido como a reacgdo de Jarisch-Herxheimer. Os sintomas
normalmente duram algumas horas ou até um dia.

=  Contacte imediatamente um médico ou enfermeiro se tiver algum destes sintomas.
Efeitos secundarios frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

o infecdes flngicas (tais como Candida)
o dor de cabeca
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o tonturas

o diarreia

. sensacdo de mal-estar
o dor de estdmago.

Efeitos secundarios frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas:

. um aumento de um tipo de globulos brancos (eosinofilia)
J um aumento das enzimas do figado.

Efeitos secundérios pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:

. indisposicéao
J erupgdes cutaneas.

Efeitos secundarios pouco frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas:

o uma diminuic¢do no nimero de plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular)
o uma diminui¢do no numero de glébulos brancos
o teste de Coombs positivo.

Outros efeitos secundarios
Tém ocorrido outros efeitos secundarios num pequeno nimero de pessoas, mas a sua frequéncia exata é
desconhecida:

diarreia grave (colite pseudomembranosa)

reacOes alérgicas

reacBes cutaneas (incluindo graves)

temperatura elevada (febre)

amarelecimento da parte branca dos olhos ou da pele
inflamacéo do figado (hepatite).

Efeitos secundarios que podem aparecer nas analises sanguineas:

o destrui¢do demasiado rapida dos glébulos vermelhos (anemia hemolitica).

Se tiver quaisquer efeitos secundarios

= incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

5 Como conservar Zinnat

[A ser completado nacionalmente]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Zinnat

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Zinnat e conteudo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante
[A ser completado nacionalmente]

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:

Comprimidos revestidos por pelicula de 125 mg

Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Franga, Alemanha, Hungria, Irlanda, Lituania, Holanda,
Poldnia, Roménia, Eslovaquia, Espanha, Reino Unido — Zinnat

Alemanha — Elobact

Comprimidos revestidos por pelicula de 250 mg

Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franga, Alemanha,
Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda, Polénia, Roménia,
Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia, Reino Unido - Zinnat

Alemanha - Elobact

Grécia — Zinadol

Italia — Zoref

Itdlia — Oraxim

Portugal — Zipos

Portugal — Zoref

Espanha — Cefuroxima Allen

Espanha — Cefuroxima Solasma

Comprimidos revestidos por pelicula de 500 mg

Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Franca, Alemanha, Hungria,
Irlanda, Italia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda, Pol6nia, Roménia, Eslovaquia,
Eslovénia, Espanha, Reino Unido - Zinnat

Alemanha - Elobact

Grécia — Zinadol

Italia — Zoref

Itdlia — Oraxim

Portugal — Zipos

Portugal — Zoref

Espanha — Cefuroxima Allen

Espanha — Cefuroxima Solasma

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL

Austria, Bulgaria, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Franca, Alemanha, Hungria, Islandia, Irlanda,
Itélia, Letonia, Lituania, Malta, Holanda, Poldnia, Romeénia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia,
Reino Unido - Zinnat

Alemanha - Elobact

Itélia — Zoref

Itdlia — Oraxim
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Portugal — Zipos
Portugal — Zoref

Granulado para suspensdo oral de 250 mg/5 mL

Austria, Bélgica, Bulgaria, Repblica Checa, Chipre, Finlandia, Irlanda, Itélia, Luxemburgo, Malta,
Poldnia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Reino Unido - Zinnat

Grécia — Zinadol

Itélia — Zoref

Itdlia — Oraxim

Portugal — Zipos

Portugal — Zoref

Granulado para suspensdo oral de 125 mg
Franca, Espanha, Reino Unido - Zinnat
Alemanha — Elobact

Granulado para suspensdo oral de 250 mg
Austria, Italia, Espanha, Reino Unido - Zinnat
Itdlia — Oraxim

Alemanha - Elobact

Espanha — Nivador

Granulado para suspensdo oral de 500 mg
Espanha — Zinnat

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA.

InstrucBes para a reconstituicao

Granulado para suspensdo oral de 125 mg/5 mL e 250 mg/5 mL
InstrucBes para preparar a suspenséo

1.
2.

RO

Agite o frasco para soltar o granulado e retire a tampa.

Adicione a quantidade de &gua referida no rotulo do frasco ou, como referido no copo-medida
(se fornecido), e volte a colocar a tampa.

Inverta o frasco e agite vigorosamente durante pelo menos 15 segundos.

Inverta o frasco para a posi¢ao vertical correta e continue a agitar vigorosamente.

Zinnat suspensdo deve ser guardado no frigorifico a temperatura entre 2°C e 8°C.

Se utilizar uma seringa doseadora, a suspensao reconstituida deve permanecer em repouso durante
pelo menos uma hora antes de tomar a primeira dose.

Para criangas que ndo consigam tomar Zinnat utilizando uma colher, é fornecida uma seringa-doseadora
com uma graduacgdo de 5 mL. Utilize a seringa-doseadora oral fornecida na embalagem para medir a sua
dose com precisdo:

1.

=

SUSCIEENC

Remova a tampa do frasco. Guarde-a em seguranca.

Agarre o frasco com firmeza. Empurre o adaptador de plastico para dentro do gargalo do
frasco.

Insira a seringa com firmeza no adaptador.

Inverta o frasco.

Puxe o0 émbolo da seringa até que a seringa contenha a primeira parte da sua dose.

Inverta o frasco para a posi¢do vertical correta. Remova a seringa do adaptador.

Coloque a seringa na sua boca, de modo a que a ponta da seringa fique encostada ao interior da
sua bochecha. Empurre o émbolo lentamente, permitindo que tenha tempo para engolir. Nao
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empurre com muita forca nem esguiche o liquido para a parte de trds da sua garganta ou pode

engasgar-se.

Repita os passos 3 a 7 do mesmo modo até que tenha tomado toda a dose.

0. Retire a seringa do frasco e lave-a cuidadosamente em agua limpa. Deixe-a secar completamente
antes de a voltar a utilizar.

10. Feche bem o frasco com a tampa, deixando o adaptador colocado.

22

Granulado para suspensdo oral de 125 mg, 250 mg, 500 mg

Instrucdes para preparar a suspensao a partir das saguetas

1. Esvaziar os granulos da sagqueta para um copo.

2. Adicionar uma pequena quantidade de &gua.

g Mexer bem e beber imediatamente.

=  Nao misture a suspensao ou o granulado com liquidos quentes.
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