PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cefuroxim MIP 750 mg pulver till injektionsvétska, 16shing
Cefuroxim MIP 1500 mg pulver till injektions- eller infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cefuroxim MIP 750 mg pulver till injektionsvétska, 16sning:
Varje injektionsflaska innehaller cefuroximnatrium motsvarande 750 mg cefuroxim.
Varje injektionsflaska innehaller 42 mg natrium.

Cefuroxim MIP 1500 mg pulver till injektions- eller infusionsvétska, 16sning:
Varje injektionsflaska innehaller cefuroximnatrium motsvarande 1500 mg cefuroxim.
Varje injektionsflaska innehaller 83 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

750 mg pulver till injektionsvétska, 16sning.
1500 mg pulver till injektions- eller infusionsvatska, 16sning.
Vitt eller néstan vitt finfordelat pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cefuroxim MIP &r avsett for behandling av nedanstaende infektioner hos vuxna och barn, aven
nyfodda (fran fodelsen) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

« Samhéllsférvéarvad pneumoni.

» Akut exacerbation av kronisk bronkit.

« Komplicerade urinvégsinfektioner, dven pyelonefrit.

» Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och sarinfektioner.

* Intraabdominella infektioner (se avsnitt 4.4).

« Profylax mot infektion infor gastrointestinal (Aven esofageal), ortopedisk, kardiovaskular och

gynekologisk operation (dven kejsarsnitt).

Vid behandling och férebyggande av infektioner da det ar mycket troligt att anaeroba organismer
patréaffas ska cefuroxim administreras tillsammans med ett lampligt antianaerobt antibiotikum.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer om l1amplig anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Tabell 1. Vuxna och barn >40 kg
Indikation Dosering
Samhallsforvéarvad pneumoni och akut exacerbation av 750 mg var 8:e timme

kronisk bronkit (intravenost eller intramuskuldrt)




Mijukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och

sérinfektioner.

Intraabdominella infektioner

Komplicerade urinvagsinfektioner, d&ven pyelonefrit

1,5 g var 8:e timme
(intravendst eller intramuskulart)

Allvarliga infektioner

750 mg var 6:e timme (intravendst)
1,5 g var 8:e timme (intravenost)

Kirurgisk profylax for gastrointestinal, gynekologisk kirurgi
(aven kejsarsnitt) och ortopediska operationer

1,5 g tillsammans med induktion av
anestesi. Detta kan kompletteras med tva
doser pa 750 mg (intramuskulart) efter 8

timmar och 16 timmar.

operationer

Kirurgisk profylax for kardiovaskulara och esofageala

1,5 g tillsammans med induktion av
anestesi foljt av 750 mg (intramuskulart)
var 8:e timme i ytterligare 24 timmar.

Tabell 2. Barn <40 kg

Spadbarn och smabarn >3
veckor och barn <40 kg

Spadbarn (nyfédda till
3 veckor)

Samhaéllsforvéarvad pneumoni

30 till 200 mg/kg/dygn

Komplicerade urinvégsinfektioner, aven
pyelonefrit

3 eller 4 doser. En dos pa 60

sérinfektioner

Mijukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och

mg/kg/dygn ar lamplig for de
flesta infektioner

Intraabdominella infektioner

(intravenost) givet uppdelat pa

30 till 100 mg/kg/dygn
(intravendst) givet
uppdelat pa 2 eller 3
doser (se avsnitt 5.2)

Nedsatt njurfunktion

Cefuroxim utséndras framst via njurarna. Liksom for all sddan antibiotika rekommenderas darfor att
dosen med cefuroxim reduceras hos patienter med markant férsamrad njurfunktion for att kompensera

den langsammare utsondringen.

Tabell 3. Rekommenderade doser med Cefuroxim MIP vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Tll2 (h) Dos mg

>20 ml/min/1,73 m’ 1,7-2,6 Det ar inte nddvéndigt att
minska standarddosen (750
mg till 1,5 g tre ganger
dagligen).

10-20 ml/min/1,73 m’ 4,3-6,5 750 mg tva ganger dagligen

<10 mi/min/1,73 m’ 14,8-22,3 750 mg en géang dagligen

Patienter som behandlas med hemodialys | 3,75 En ytterligare dos pa 750 mg

ska ges intravendst eller
intramuskuldrt i slutet av
varje dialys. Férutom
parenteral anvandning kan
cefuroximnatrium tillséttas i
peritonealdialysvatska
(vanligtvis 250 mg till varje 2
liter dialysvatska).

Patienter med njursvikt som behandlas
med kontinuerlig arteriovends
hemodialys (CAVH) eller high-flux
hemofiltration (HF) pa
intensivvardsavdelningar

7,9-12,6 (CAVH)
1,6 (HF)

750 mg tva ganger dagligen.
For low-flux hemofiltration
ska den dosering som
rekommenderas under
nedsatt njurfunktion foljas.




Nedsatt leverfunktion
Cefuroxim elimineras framst via njurarna. Hos patienter med leverdysfunktion forvantas detta inte
paverka farmakokinetiken hos cefuroxim.

Administreringssatt

Cefuroxim MIP ska administreras genom intravends injektion under en tid av 3 till 5 minuter direkt i
en ven eller via droppslang eller infusion under 30 till 60 minuter eller genom djup intramuskular
injektion. For anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot cefuroxim eller mot n&got hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med kand dverkanslighet mot cefalosporiner.

Allvarlig 6verkanslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot nagon annan typ av betalaktamantibiotikum
(penicilliner, monobaktamer och karbapenemer) i anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga och ibland dodliga 6verkénslighetsreaktioner
rapporterats. Det har forekommit rapporter om dverkénslighetsreaktioner som utvecklats till Kounis
syndrom (akut allergisk kranskarlsspasm som kan resultera i hjartinfarkt, se avsnitt 4.8). Vid svara
overkanslighetsreaktioner maste behandlingen med cefuroxim sattas ut omedelbart och adekvata
akutatgarder inledas.

Innan behandling paborjas bor det faststallas om patienten tidigare haft allvarliga
overkanslighetsreaktioner mot cefuroxim, andra cefalosporiner eller mot nagon annan typ av
betalaktamantibiotika. Forsiktighet ska iakttas om cefuroxim ges till patienter som tidigare drabbats av
mattlig-lindrig 6verkanslighet mot andra betalaktamantibiotika.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med cefuroximbehandling (se avsnitt 4.8).

Vid forskrivningstillfallet ska patienterna informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner samt
foljas noggrant med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader ska cefuroxim sattas ut omedelbart och en alternativ behandling évervdgas. Om en patient
har utvecklat en allvarlig reaktion sdsom SJS, TEN eller DRESS vid anvandning av cefuroxim far
behandling med cefuroxim aldrig aterupptas hos denna patient.

Samtidig behandling med potenta diuretika eller aminoglykosider

Cefalosporinantibiotika i htg dos ska ges med forsiktighet till patienter som erhaller samtidig
behandling med potenta diuretika som t.ex. furosemid eller vid samtidig behandling med
aminoglykosider. Nedsatt njurfunktion har rapporterats vid anvandning av dessa kombinationer.
Njurfunktionen ska 6vervakas hos aldre och personer med kénd befintlig nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Overvixt av icke-kansliga mikroorganismer

Anvandning av cefuroxim kan resultera i dvervaxt av Candida. Langvarig anvandning kan aven leda
till Gvervéxt av andra icke-ké&nsliga mikroorganismer (t.ex. enterokocker och Clostridium difficile),
vilket kan krdva att behandlingen avbryts (se avsnitt 4.8).

Antibiotikaassocierad pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvandning av cefuroxim och kan
variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande. Denna diagnos ska dvervagas hos patienter med



diarré under eller efter administrering av cefuroxim (se avsnitt 4.8). Utsattande av terapi med
cefuroxim och administrering av specifik behandling for Clostridium difficile ska 6vervégas.
Lakemedel som hammar peristaltik ska inte ges.

Intraabdominella infektioner
Pa grund av dess aktivitetsspektrum &r cefuroxim inte lampligt for behandling av infektioner som
orsakas av gramnegativa icke-fermenterande bakterier (se avsnitt 5.1).

Intrakameral anvdndning och dgonsjukdomar

Cefuroxim MIP ér inte avsedd for intrakameral anvandning. Enskilda rapporter och fallserier
rorande allvarliga okuléra biverkningar har rapporterats efter ej godkand intrakameral
anvandning av cefuroximnatrium, taget fran injektionsflaskor godkénda for
intravends/intramuskular administrering. Dessa reaktioner omfattade makulart dem, retinalt
6dem, nathinneavlossning, retinal toxicitet, nedsatt syn, minskad synskérpa, dimsyn,
hornhinnegrumling och hornhinnetdem.

Paverkan pa diagnostiska tester
Anvéndning av cefuroxim kan leda till ett positivt Coombs” test vilket kan interferera vid korstestning
av blod (se avsnitt 4.8).

Viss paverkan pa kopparreduktionsmetoder (Benedicts, Fehlings, Clinitest) kan iakttas. Detta bor dock
inte leda till falskt positiva resultat, ndgot som kan férekomma med vissa andra cefalosporiner.

Eftersom ett falskt negativt resultat kan férekomma vid ferricyanidtest, rekommenderas att antingen
glukosoxidas- eller hexokinasmetoden anvandas for att faststalla glukosnivaer i blod/plasma hos
patienter som erhaller cefuroximnatrium.

Viktig information om hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 42 mg natrium per dos om 750 mg och 83 mg natrium per dos om
1500 mg, motsvarande 2,1% och 4,2% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram
natrium for vuxna).

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Cefuroxim utsondras genom glomeruldr filtration och tubul&r sekretion. Samtidig anvéndning av
probenecid rekommenderas ej. Samtidig administrering av probenecid férlanger utséndringen av
cefuroxim och skapar en férhdjd maxkoncentration i serum.

Potentiellt nefrotoxiska lakemedel och loopdiuretika

Hogdosbehandlingar med cefalosporiner ska utféras med forsiktighet pa patienter som tar kraftigt
verkande diuretika (t.ex. furosemid) eller potentiellt nefrotoxiska preparat (t.ex.
aminoglykosidantibiotika), eftersom det inte kan uteslutas att njurfunktionen forsamras av sadana
kombinationer.

Ovriga interaktioner

Bestamning av glukosnivaer i blod/plasma: Se avsnitt 4.4,

Samtidig anvandning med orala antikoagulantia kan leda till 6kat International Normalised Ratio
(INR).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransat med uppgifter fran anvandning av cefuroxim hos gravida kvinnor. Studier pa djur
har inte visat pa nagon reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Cefuroxim MIP ska forskrivas till
gravida kvinnor endast om fordelen uppvager risken.



Cefuroxim har visat sig passera placenta och na terapeutiska nivaer i amnionvatska och
navelstrangsblod efter intramuskular eller intravends dos till modern.

Amning

Cefuroxim utséndras i sma mangder i brostmjolk. Biverkningar forvantas inte vid terapeutiska doser,
aven om en risk for diarré och svampinfektion i slemhinnorna inte kan uteslutas. Beslut om amning
ska avbrytas eller om behandlingen med cefuroxim ska avbrytas/avstas maste tas med hansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekterna av cefuroximnatrium pa fertiliteten hos méanniskor.
Reproduktionsstudier pa djur har inte visat nagra effekter pa fertiliteten.

4.7

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Det finns inga studier angaende cefuroxims paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Baserat pa kanda biverkningar, ar det emellertid osannolikt att cefuroxim paverkar
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar neutropeni, eosinofili, 6vergaende stegring av leverenzymer eller
bilirubin, i synnerhet hos patienter med leversjukdom, men det finns inget tecken pa skada pa levern
eller reaktioner pa injektionsstallet.

For de flesta biverkningarna saknas tillforlitliga uppgifter for att kunna berékna incidens och
nedanstaende frekvenskategorier ar darfor endast uppskattningar. Dessutom kan incidensen av
biverkningar som forknippas med cefuroximnatrium variera beroende pa indikation.

Uppgifter fran kliniska studier har anvants for att faststélla frekvensen for mycket vanliga till sallsynta
biverkningar. De frekvenser som tilldelats alla andra biverkningar (dvs. forekomst pa <1/1000) har
huvudsakligen faststéllts med hjalp av uppgifter efter marknadsféring och hanfor snarare till en
rapporteringsfrekvens an en verklig frekvens.

Behandlingsrelaterade biverkningar, alla grader, redovisas nedan enligt MedDRA organsystemklass,
frekvens och svarighetsgrad. Féljande konvention har tillampats vid indelning i frekvensklasser:
mycket vanliga >1/10; vanliga >1/100, <1/10, mindre vanliga >1/1 000, <1/100; sallsynta >1/10 000,
<1/1 000; mycket sallsynta <1/10 000 och ingen kand frekvens (kan inte beraknas utifran tillgangliga

data).

Organsystemklass

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Infektioner och
infestationer

Candidadvervaxt, Overvaxt
av Clostridium difficile

Blodet och lymfsystemet

neutropeni, eosinofili, sankt
hemoglobinkoncentration

leukopeni, positivt
Coombs’test

trombocytopeni, hemolytisk
anemi

Immunsystemet

lakemedelsorsakad feber,
interstitiell nefrit, anafylaxi,
kutan vaskulit

Hjértsjukdomar

Kounis syndrom

Magtarmkanalen

gastrointestinal
storning

pseudomembrands kolit

Lever och gallvégar

Overgaende stegring av
leverenzymer

overgaende
forhojning av
bilirubin




Hud och subkutan vévnad hudutslag, urtikaria erythema multiforme, toxisk
och klada epidermal nekrolys och
Stevens-Johnsons syndrom,
angioneurotiskt 6dem,
lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)

Njurar och urinvégar forhojningar av
serumkreatinin, forhojningar
av ureakvave i blodet och
sénkt Kreatininclearance (se
avsnitt 4.4)

Allmanna symtom reaktioner vid injektionsstallet,
och/eller symtom vid vilka kan ge smérta och
administreringsstallet tromboflebit

Beskrivning av nagra utvalda biverkningar

Cefalosporiner som klass tenderar att absorberas till de roda blodkropparnas membranyta och dér reagera
med antikroppar riktade mot ldkemedlet sa att ett positivt Coombs’test erhalls (vilket kan interferera vid
korsning av blod) och i mycket séllsynta fall hemolytisk anemi.

Overgéende stegringar av leverenzymer eller bilirubin i serum har iakttagits, vilka vanligtvis ar reversibla.

Smarta vid det intramuskuldra injektionsstallet ar mer troligt vid hogre doser. Det &r dock osannolikt att det
skulle vara en orsak till att avbryta behandlingen.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for cefuroximnatrium hos barn dverensstdmmer med profilen hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Overdosering kan leda till neurologiska féljdsymtom, inklusive encefalopati, konvulsioner och koma.
Symtom pa 6verdosering kan forekomma om dosen till patienter med nedsatt njurfunktion inte sénks
pa lampligt satt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Cefuroximnivaerna i serum kan reduceras genom hemodialys eller peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriellt medel for systemiskt bruk, andra generationens
cefalosporiner, ATC-kod: J01DC02

Verkningsmekanism




Cefuroxim hdmmar bakteriens cellvéggssyntes genom att binda till penicillinbindande proteiner
(PBP). Detta gor att cellvaggens (peptidoglykan) biosyntes avbryts, vilket leder till bakteriell cellys
och celldod.

Resistensmekanism
Bakteriell resistens mot cefuroxim kan bero pa en eller flera av féljande mekanismer:

« hydrolys med betalaktamaser; inklusive (men inte begransat till) betalaktamaser med

utvidgat spektrum (ESBL) och AmpC-enzymer som kan induceras eller varaktigt blockeras i vissa
aeroba gramnegativa bakteriearter;

« reducerad affinitet for penicillinbindande proteiner for cefuroxim;

« impermeabilitet hos yttre membran, vilket begransar cefuroxims atkomst till

penicillinbindande proteiner i gramnegativa bakterier;

« bakteriella effluxpumpar.

Organismer som forvérvat resistens mot andra injicerbara cefalosporiner férvantas vara resistenta mot
cefuroxim. Beroende pa resistensmekanismen kan organismer med forvarvad resistens mot
penicilliner uppvisa reducerad kénslighet eller resistens mot cefuroxim.

Brytpunkter
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) har faststallt nedanstaende

brytpunkter for minsta hammande koncentration (MIC):

Mikroorganism Kénsliga Resistenta
Enterobacteriaceae! <8 mg/l > 8 mg/l
E. coli, Klebsiella spp. och P. mirabilis
Staphylococcus spp. Se fotnot? Se fotnot?
Streptococcus A,B,C och G Se fotnot® Se fotnot®
Streptococcus pneumoniae < 0.5 mg/l > 1 mg/l
Viridansgruppen av Streptococcus < 0.5 mg/l > 0.5 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mg/l > 2 mg/l
Moraxella catarrhalis <4 mg/l > 8 mg/I
PK/PD-brytpunkter (ej artrelaterade) <4 mg/l > 8 mg/l

1 Brytpunkten hanfor till en dosering pa 1,5 g x 3.

2 Stafylokockers kanslighet for cefalosporiner kommer sig av kénsligheten for cefoxitin med
undantag for cefixim, ceftazidim, ceftazidim-avibaktam, ceftibuten och ceftolozane-tazobaktam,
vilka inte har brytpunkter och inte bor anvandas for stafylokockinfektioner.

3 Kénsligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G kommer sig av kénsligheten mot
bensylpenicillin.

Mikrobiologisk kanslighet

Prevalensen for forvérvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och lokal
information om resistens ar onskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Om nodvandigt bor
expertrad eftersokas da den lokala prevalensen for resistens ar kand och anvandbarheten av medlet for
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas.

Cefuroxim &r vanligtvis verksamt mot foljande mikroorganismer in vitro.

Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva aerober:

Staphylococcus aureus (meticillin-kanslig)
Streptococcus pyogenes




Streptococcus agalactiae
Streptococcus mitis (viridansgruppen)

Gramnegativa aerober:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Mikroorganismer for vilka férvarvad resistens kan vara ett problem
Grampositiva aerober:

Streptococcus pneumoniae

Gramnegativa aerober:

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (andra &n P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Grampositiva anaerober:

Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium spp.

Gramnegativa anaerober:

Fusobacterium spp.

Bacteroides spp.

Mikroorganismer med inneboende resistens

Grampositiva aerober:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Gramnegativa aerober:
Acinetobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Grampositiva anaerober:
Clostridium difficile
Gramnegativa anaerober:
Bacteroides fragilis

Ovriga:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

$ Samtliga meticillinresistenta S. aureus ar resistenta mot cefuroxim.

In vitro har aktiviteterna hos kombinationen cefuroximnatrium och aminoglykosidantibiotika visat sig
vara atminstone additiv, ibland med bevis pa synergi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption



Efter intramuskuldr (IM) injektion av cefuroxim till friska forsokspersoner varierade de genomsnittliga
maxkoncentrationerna (Cpay) i serum fran 27 till 35 ug/ml efter en dos pa 750 mg och fran 33 till 40
ug/ml efter en dos pa 1000 mg och uppnaddes inom 30 till 60 minuter efter administrering. Efter
intravendsa (1V) doser pa 750 och 1500 mg var koncentrationerna i serum cirka 50 respektive 100
pg/ml vid 15 minuter.

Efter singeldoser tycktes AUC och Cmax oka linjart med dos Gver ett dosomrade pa 250 till 1000 mg

vid IM- och IV-administrering. Det fanns inga tecken pa ackumulering av cefuroxim i serum fran
friska forsokspersoner efter upprepad intravenos administrering av doser pa 1500 mg var 8:e timme.

Distribution

Proteinbindning anges vara 33 till 50 %, beroende pa matmetod. Den genomsnittliga
distributionsvolymen varierar fran 9,3 till 15,8 1/1,73 m2efter IM- eller IV-administrering over ett
doseringsomrade pa 250 till 1000 mg. Koncentrationer av cefuroxim som éverskrider de minsta
hammande nivaerna for vanliga patogener kan uppnas i tonsillerna, sinusvavnader, bronkialslemhinna,
ben, pleuravétska, ledvétska, synovialvatska, interstitiell vatska, galla, sputum och kammarvatten.
Cefuroxim passerar blod-hjarnbarridren nér meningerna ar inflammerade.

Metabolism
Cefuroxim metaboliseras inte.

Eliminering

Cefuroxim utséndras genom glomerulér filtration och tubulér sekretion. Halveringstiden i serum efter
saval intramuskular som intravenos injektion ar cirka 70 minuter. Nastan hela dosen (85-90%)
aterfinns som oférandrat cefuroxim i urinen inom 24 timmar. Den stérre delen cefuroxim utséndras
inom de forsta 6 timmarna. Genomsnittlig njurclearance varierar fran 114 till 170 ml/min/1,73 m? efter
IM- eller 1V-administrering Gver ett dosintervall pa 250 till 1000 mg.

Sérskilda patientpopulationer

Kén

Inga skillnader iakttogs i farmakokinetiken for cefuroxim mellan mén och kvinnor efter en intravends
bolusinjektion pa 1000 mg cefuroximnatrium.

Aldre

Efter intramuskuldr eller intranvends administrering ar absorption, distribution och utséndring av
cefuroxim hos aldre patienter samma som hos yngre patienter med motsvarande njurfunktion.
Eftersom aldre patienter tenderar att ha nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid val av
cefuroximdos och det kan vara bra att 6vervaka njurfunktionen (se avsnitt 4.2).

Barn

Halveringstiden for cefuroxim i serum har visat sig vara vasentligt forlangd hos nyfédda och beror av
gestationsalder. Hos aldre spadbarn (>3 veckor gamla) och hos barn ar halveringstiden i serum pa 60
till 90 minuter samma som den som iakttas hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion
Cefuroxim utsondras framst via njurarna. Liksom for all sadan antibiotika rekommenderas att dosen
med cefuroxim reduceras hos patienter med markant forsdémrad njurfunktion (dvs. Clcr<20 ml/minut)

for att kompensera for dess langsammare utséndring (se avsnitt 4.2). Cefuroxim avlagsnas effektivt
med hemodialys och peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion
Eftersom cefuroxim framst elimineras via njurarna, forvantas leverdysfunktion inte ha nagon effekt pa
farmakokinetiken for cefuroxim.




PK/PD-samband

For cefalosporiner har den viktigaste farmakokinetisk-farmakodynamiska parametern som framst
korrelerar med in vivo-effekt visat sig vara hur stor del av doseringsintervallet (%T) som den obundna
koncentrationen &r hogre &n den minsta hdmmande koncentrationen (MIC) av cefuroxim for enskilda
mikroorganismer (dvs % T>MIC).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier har
inte utforts. Det finns dock inte nagot bevis som tyder pa en karcinogen potential.

Aktiviteten av Gamma-glutamyltranspeptidas i urin fran ratta hammas av olika cefalosporiner,

hamningsgraden &r dock lagre med cefuroxim. Detta kan ha betydelse for paverkan av kliniska
laboratorietester fran manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel eller 16sningar for injektion eller infusion, med
undantag fér de som ndmns under avsnitt 6.6. Cefuroxim ska inte blandas med
aminoglykosidantibiotika.

Om cefuroxim blandas med natriumbikarbonatldsningar paverkas I6sningens farg tydligt. Darfor
rekommenderas inte dessa Idsningar fér spadning av cefuroxim. Om det behdvs kan dock beredd
cefuroximldsning i vatten for injektioner tillforas via kanylen till en patient som far
natriumbikarbonatlésning genom infusion.

For mer information om kompatibla l6sningar, se avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet efter blandning

For den fardigblandade I6sningen har kemisk och fysikalisk stabilitet pavisats upp till 3 timmar vid 25
°C och upp till 12 timmar vid 5 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardigblandade I6sningen

anvandas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart ar forvaringstiden och férvaringsvillkoren fore
administrering anvéndarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
For forvaringsvillkor efter rekonstitution, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cefuroxim MIP 750 mg &r forpackad i 15 ml fargldsa injektionsflaskor (typ I-glas) med propp av
klorbutylgummi och sndpplock.



Cefuroxim MIP 1500 mg ar férpackad i 50 ml och 100 ml fargl6sa injektionsflaskor (typ 11-glas) med
propp av klorbutylgummi och snéapplock.

Forpackningsstorlekar: Forpackningar med 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Tabell 4. Tillsatsvolymer och Iésningskoncentrationer, vilket kan vara anvandbart nar fraktionsdoser
behdvs.

Tillsatsvolymer och lI6sningskoncentrationer, vilket kan vara anvandbart nar fraktionsdoser

behovs.
Injektionsflaskans storlek Maéngd vatten som ska | Ungefarlig cefuroximkoncentration
tillsattas (ml) (mg/ml)**
750 mg intramuskuldrt 3mi 216
intravends bolus minst 6 ml 116
intravends infusion minst 6 ml 116
1500 mg intramuskulart 6 ml 216
intravends bolus minst 15 ml 94
intravends infusion 15 ml* 94

*  Beredd I6sning som ska tillsattas till 50 eller 100 ml kompatibel infusionsvatska (se information
om kompatibilitet nedan)

**  Den erhallna cefuroximlésningens volym i beredningen okar pa grund av lakemedelssubstansens
forskjutningsfaktor och ger angivna koncentrationer i mg/ml.

Beredning av injektionslésning

Vid beredning av Idsningen 16s Cefuroxim MIP 750 mg i minst 6 ml vatten for injektionsvatskor och
Cefuroxim MIP 1500 mg i minst 15 ml vatten for injektioner.

Intravends injektion bor administreras ldngsamt under 3-5 minuter.

Beredning av infusionslésning

Vid kortvarig infusion 16s Cefuroxim MIP 1500 mg i 50 ml vatten for injektionsvétskor, isoton
natriumkloridlosning eller 5 % glukoslésning och administrera under cirka 20 minuter.

Cefuroxim MIP 1500 mg kan &ven Igsas i 100 ml isoton natriumkloridldsning eller 5 % glukoslésning
for langsam infusion under cirka 60 minuter.

Intramuskulér injektion

Tillsatt 3 ml vatten for injektionsvatskor till Cefuroxim MIP 750 mg eller 6 ml vatten for
injektionsvatskor till Cefuroxim MIP 1500 mg.

For att undvika att smérta orsakas av den injicerade l6sningen ska hogst 5 ml injiceras vid
injektionsstéllet.

Kompatibilitet med intravendsa vétskor

Vid beredning av I6sningen kan foljande I6sningsmedel anvéndas:
- vatten for injektionsvatskor

- 5% glukosldsning

- fysiologisk natriumkloridlésning.

Den rekonstituerade l6sningen &r gul till brunaktig i fargen. Variationer i farg och intensitet paverkar
inte sakerheten och effektiviteten.




Som for alla parenterala lakemedel kontrollera visuellt om den rekonstituerade I6sningen innehaller
nagra partiklar eller om den ar missfargad fore administrering. Losningen ska endast anvandas om den
ar klar och praktiskt taget fri fran partiklar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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