PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zinacef 250 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Zinacef 750 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning
Zinacef 1,5 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

250 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 250 mg cefuroxim (som cefuroximnatrium).
Varije injektionsflaska innehaller 14 mg natrium.

750 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 750 mg cefuroxim (som cefuroximnatrium).
Varje injektionsflaska innehaller 42 mg natrium.

1,5 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Varije injektionsflaska innehaller 1,5 g cefuroxim (som cefuroximnatrium).
Varje injektionsflaska innehaller 83 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

250 mg, 750 mg, 1,5 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16shing
Pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Samhallsforvéarvad pneumoni.

Akut exacerbation av kronisk bronkit.

Komplicerade urinvagsinfektioner, aven pyelonefrit.

Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och sarinfektioner.

Intraabdominella infektioner (se avsnitt 4.4).

Profylax mot infektion infor gastrointestinal (dven esofageal), ortopedisk, kardiovaskulér och
gynekologisk operation (dven kejsarsnitt).

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

Héansyn ska tas till officiella riktlinjer om lamplig 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 kronisk bronkit

Mijukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och
sarinfektioner.

Intraabdominella infektioner

750 mg var 8:e timme

Komplicerade urinvagsinfektioner, aven
pyelonefrit

1,5 g var 8:e timme

Allvarliga infektioner

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

Kirurgisk profylax for gastrointestinal,
gynekologisk kirurgi (dven 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.

Kirurgisk profylax for kardiovaskuldra och
esofageala operationer

1,5 g tillsammans med induktion av anestesi
foljt av 750 mg (intramuskul&rt) 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)

Samhallsforvérvad pneumoni

Komplicerade urinvégsinfektioner,
&ven pyelonefrit

Mijukdelsinfektioner: cellulit,
erysipelas och sarinfektioner

Intraabdominella infektioner

30 till 100 mg/kg/dygn (intravendst)
givet uppdelat pa 3 eller 4 doser. En
dos pa 60 mg/kg/dygn &r lamplig for
de flesta infektioner

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

Nedsatt njurfunktion

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

langsammare utséndringen.

Tabell 3. Rekommenderade doser med Zinacef vid nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance T2 (D) Dos (mg)
>20 ml/min/1,73 m? 1,7-2,6 Det &r inte nédvandigt 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 ml/min/1,73 m? 14,8-22,3 750 mg en gang dagligen




Patienter som behandlas med 3,75 En ytterligare dos pa 750 mg ska ges i slutet av
hemodialys varje dialys. Forutom parenteral anvéndning
kan cefuroximnatrium tillséttas i
peritonealdialysvatska (vanligtvis 250 mg till
varje 2 liter dialysvétska).

Patienter med njursvikt som behandlas | 7,9-12,6 750 mg tva ganger dagligen. For low-flux
med kontinuerlig arteriovends (CAVH) hemofiltration ska den dosering som
hemodialys (CAVH) eller high-flux 1,6 (HF) rekommenderas under nedsatt njurfunktion
hemofiltration (HF) pa foljas.

intensivvardsavdelningar

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

Administreringssatt

Zinacef 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 intramuskuldr injektion. Intramuskuldr
injektion ska ges djupt i en jamforelsevis stor muskel och maximalt 750 mg vid ett injektionsstélle. Doser
storre dn 1,5 g ska ges intravendst. FOr anvisningar om beredning av lakemedlet fore 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 6verkanslighet 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

Overkanslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga och ibland fatala 6verkanslighetsreaktioner rapporterats.
Det har férekommit rapporter om éverkanslighetsreaktioner 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 pabdrjas bor det faststallas om patienten tidigare haft allvarliga 6verkanslighetsreaktioner
mot cefuroxim, andra cefalosporiner eller mot ndgon annan typ av betalaktamantibiotika. Forsiktighet ska
iakttas om cefuroxim ges till patienter som tidigare drabbats av mattlig-lindrig éverkanslighet 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
dddliga, har rapporterats i samband med cefuroximbehandling (se avsnitt 4.8).

Vid forskrivningstillfallet ska patienterna informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner samt féljas
noggrant med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrader ska
cefuroxim séttas ut omedelbart och en alternativ behandling dvervagas. Om en patient har utvecklat en
allvarlig reaktion sasom 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 hog 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 évervakas hos
aldre och personer med kand befintlig nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Overvéxt av icke-kansliga mikroorganismer

Anvindning av cefuroxim kan resultera i 6vervaxt av Candida. Langvarig anvandning kan aven leda till
Overvaxt av andra icke-kansliga mikroorganismer (t.ex. enterokocker och Clostridioides difficile), vilket kan
kréva 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 6vervéagas 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 Clostridioides difficile ska ¢vervégas. Lakemedel som hdmmar
peristaltik ska inte ges.

Intrakameral anvéndning och 6gonsjukdomar

Zinacef &r inte avsedd for intrakameral anvandning. Enskilda rapporter och fallserier rérande allvarliga
okuldra biverkningar har rapporterats efter ej godkand intrakameral anvandning av cefuroximnatrium, taget
fran injektionsflaskor godkénda for intravends/intramuskular administrering. Dessa reaktioner omfattade
makulért 6dem, retinalt 6dem, nathinneavlossning, retinal toxicitet, nedsatt syn, minskad synskarpa, dimsyn,
hornhinnegrumling och hornhinneddem.

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

Paverkan pa diagnostiska tester
Anvandning 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 anvéndas for att faststéalla glukosnivaer i blod/plasma hos patienter
som erhaller cefuroximnatrium.

Viktig information om natirum
250 mg
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

750 mg
Detta lakemedel innehaller 42 mg natrium per flaska motsvarande 2,1% av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

159
Detta lakemedel innehaller 83 mg natrium per flaska motsvarande 4,15% av WHOSs hdgsta rekommenderat
dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner



Cefuroxim kan paverka tarmfloran, vilket leder till lagre aterabsorption av éstrogen och minskad effekt av
kombinerade p-piller.

Cefuroxim utséndras genom glomerulér filtration och tubulér sekretion. Samtidig anvéndning av probenecid
rekommenderas ej. Samtidig administrering av probenecid forlanger utsondringen av cefuroxim och skapar
en forhdjd maxkoncentration i serum.

Potentiellt nefrotoxiska lakemedel och loopdiuretika

Hogdosbehandlingar med cefalosporiner ska utforas 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 férsamras 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). Zinacef ska forskrivas till gravida kvinnor endast
om fordelen uppvager risken.

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

Amning

Cefuroxim utsondras i sma mangder i brostmjolk. Biverkningar forvéntas 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 férdelen 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 framfora fordon och anvanda maskiner

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

For de flesta biverkningarna saknas tillforlitliga uppgifter for att kunna berakna 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 <1/10 000) 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 berdknas utifran tillgangliga data).

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Infektioner och Candidadvervaxt, overvaxt
infestationer av Clostridioides difficile
Blodet och lymfsystemet | neutropeni, eosinofili, sdnkt leukopeni, trombocytopeni,

hemoglobinkoncentration positivt hemolytisk anemi
Coombs” test
Hjértsjukdomar Kounis syndrom
Immunsystemet lakemedelsorsakad feber,

interstitiell nefrit, anafylaxi,
kutan vaskulit

Magtarmkanalen gastrointestinal pseudomembrands kolit (se
storning avsnitt 4.4)

Lever och gallvagar overgaende stegring av overgaende

leverenzymer forhdjning av

bilirubin

Hud och subkutan hudutslag, erythema multiforme,

vavnad urtikaria och toxisk epidermal nekrolys
klada och Stevens-Johnsons

syndrom, angioneurotiskt
6dem, l&kemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)

Njurar och urinvégar forhdjningar av
serumkreatinin,
forhojningar av ureakvéave i
blodet och sénkt
kreatininclearance (se

avsnitt 4.4)
Allménna symtom reaktioner vid
och/eller symtom vid injektionsstéllet, vilka kan ge
administreringsstallet smadrta och tromboflebit

Beskrivning av nagra utvalda biverkningar

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

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

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

Pediatrisk population
Séakerhetsprofilen for cefuroximnatrium hos barn éverensstammer med profilen hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket
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4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till neurologiska féljdsymtom, inklusive encefalopati, konvulsioner och koma.
Symtom pa 6verdosering kan férekomma om dosen till patienter med nedsatt njurfunktion inte sanks pa
lampligt sétt (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 cellvdggssyntes genom att binda till penicillinbindande proteiner (PBP). Detta
gor att cellvdaggens (peptidoglykan) biosyntes avbryts, vilket leder till bakteriell cellys och cellddd.

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

e 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;

o hbakteriella effluxpumpar.

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

Brytpunkter for cefuroximnatrium
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) har faststallt nedanstaende
brytpunkter for minsta hdmmande koncentration (MIC):

Mikroorganism Brytpunkter (mg/l)

Kénslig Resistent
Enterobacteriaceae? <82 >8
Staphylococcus spp. Se fotnot® Se fotnot®
Streptococcus A, B, C och G Se fotnot* Se fotnot*
Streptococcus pneumoniae <0,5 >1
Streptococcus (andra) <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 >8
Ej artrelaterade brytpunkter! <45 >85
1 Cefalosporinbrytpunkterna for Enterobacteriaceae detekterar alla kliniskt viktiga resistensmekanismer
(inklusive ESBL och plasmidmedierad AmpC). Vissa stammar som producerar betalaktamaser ar kansliga
eller intermediért kansliga for 3:e eller 4:e generationens cefalosporiner med dessa brytpunkter och ska
rapporteras nar de patraffas, dvs. forekomst eller franvaro av en ESBL paverkar inte i sig klassificeringen
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av kanslighet. Inom manga omraden &r detektion och karakterisering av ESBL rekommenderat eller
obligatoriskt for infektionskontroll.

2 Brytpunkten hanfor till en dosering pa 1,5 g x 3 och endast till E. coli, P. mirabilis och Klebsiella spp.
3 Stafylokockers kanslighet for cefalosporiner kommer sig av kénsligheten for meticillin med undantag for
ceftazidim och cefixim och ceftibuten, vilka inte har brytpunkter och inte bor anvéndas for
stafylokockinfektioner.

4 Streptokockernas (grupperna A, B, C och G) kanslighet for cefalosporiner harror fran kansligheten mot
bensylpenicillin.

5 Brytpunkterna géller daglig intravends dos pa 750 mg x 3 och en hogdos pa minst 1,5 g x 3.

Mikrobiologisk kénslighet

Prevalensen for forvarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och lokal
information om resistens ar 6nskvard, 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

Gramnegativa aerober:

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

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

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus mitis (viridiansgruppen)
Gramnegativa aerober:

Citrobacter spp. (andra an C. freundii)
Enterobacter spp. (andra &n E. aerogenes och E. cloacae)
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (andra &n P. penneri och 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.

Burkholderia cepacia

Cambylobacter spp.

Citrobacter freundii




Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
Grampositiva anaerober:
Clostridioides 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 (Cna) i serum fran 27 till 35 pg/ml efter en dos pa 750 mg och fran 33 till 40 pg/mi
efter en dos pa 1 000 mg och uppnaddes inom 30 till 60 minuter efter administrering. Efter intravenosa (1V)
doser pa 750 och 1 500 mg var koncentrationerna i serum cirka 50 respektive 100 pg/ml vid 15 minuter.

Efter singeldoser tycktes AUC och C,,., 6ka linjart med dos 6ver ett dosomrade pa 250 till 1 000 mg vid IM-
och IV-administrering. Det fanns inga tecken pa ackumulering av cefuroxim i serum fran friska
forsokspersoner efter upprepad intravends administrering av doser pa 1 500 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 m2 efter IM- eller 1V-administrering dver ett doseringsomrade pa 250 till

1 000 mg. Koncentrationer av cefuroxim som éverskrider de minsta hdmmande nivaerna for vanliga
patogener kan uppnas i tonsillerna, sinusvavnader, bronkialslemhinna, ben, pleuravatska, ledvatska,
synovialvétska, interstitiell vatska, galla, sputum och kammarvatten. Cefuroxim passerar blod-hjarnbarriaren
nar meningerna ar inflammerade.

Biotransformering
Cefuroxim metaboliseras inte.

Eliminering

Cefuroxim utséndras genom glomerulér filtration och tubular 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 storre delen cefuroxim utséndras inom de forsta 6
timmarna. Genomsnittlig njurclearance varierar fran 114 till 170 ml/min/1,73 m2 efter IM- eller IV-
administrering over ett dosintervall pa 250 till 1 000 mg.

Sarskilda patientpopulationer
Koén

Inga skillnader iakttogs i farmakokinetiken for cefuroxim mellan man och kvinnor efter en intravends
bolusinjektion pa 1 000 mg cefuroximnatrium.



Aldre

Efter intramuskulér eller intranvends administrering ar absorption, distribution och utséndring av cefuroxim
hos éldre patienter samma som hos yngre patienter med motsvarande njurfunktion. Eftersom &ldre patienter
tenderar att ha nedsatt njurfunktion ska forsiktighet iakttas vid val av cefuroximdos och det kan vara bra att
Overvaka 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 &r 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 sddan antibiotika rekommenderas att dosen med
cefuroxim reduceras hos patienter med markant forsamrad njurfunktion (dvs. C1. <20 ml/minut) for att
kompensera for dess langsammare utsondring (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 frémst korrelerar
med in vivo-effekt visat sig vara hur stor del av doseringsintervallet (%T) som den obundna koncentrationen
ar hogre &n den minsta hammande koncentrationen (MIC) av cefuroxim for enskilda mikroorganismer (dvs
%T>MIC).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, 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 dver hjalpamnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Torr pulver
3ér.

Fardigberedd l6sning for injektion &r hallbar i 5 timmar om den forvaras under 25 °C eller 72 timmar om den
foravaras vid 2 °C to 8 °C.
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Fardigberedd l6sning for infusion &r hallbar i 3 timmar om den forvaras under 25 °C eller 72 timmar om den
foravaras vid 2 °C to 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden fére anvandning. Normalt bor forvaringstiden inte
vara langre an 24 timmar vid 2 °C to 8 °C om inte beredningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i ytterkartongen.

Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos glasflaska med bromobutylgummipropp och aluminiumforslutning med “flip off” lock i plast
innehallande 250 mg, 750 mg, 1,5 g cefuroxim (som cefuroximnatrium) pulver.

Zinacef tillhandahalls i foljande storlekar:

Pulver till injektions-/infusionsvéatska I6sning: 5x250 mg, 5x750 mg och 5x1,5 ¢

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredningsanvisningar

Tabell 4. Tillsatsvolymer och koncentrationer, vilket kan vara anvéndbart nar fraktionsdoser behdvs.

Tillsatsvolymer och koncentrationer, vilket kan vara anvandbart nér fraktionsdoser behovs.
Injektionsflaskans | Administreringsvd | Beredningsform Méngd vatten Ungefarlig
storlek a som ska cefuroximkoncentration

tillsattas (ml) (mg/ml)**

250 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16shing

250 mg intramuskulart suspension 1ml 216
intravends bolus 10sning minst 2 ml 116
intravends infusion | 16sning minst 2 ml* 116

750 mg pulver till injektions-/infusionsvatska, 16shing

750 mg intramuskulart suspension 3mi 216
intravends bolus 16sning minst 6 ml 116
intravends infusion | 16sning minst 6 ml* 116

1,5 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

15¢ intramuskulart suspension 6 ml 216
intravends bolus 10sning minst 15 ml 94
intravends infusion | lésning 15 ml* 94

* Beredd 16sning som ska tillsattas till 50 eller 200 ml kompatibel infusionsvétska (se information om

kompatibilitet nedan)

** Den erhallna cefuroximlésningens volym i beredningen 6kar pa grund av lakemedelssubstansens

forskjutningsfaktor och ger angivna koncentrationer i mg/ml.

Kompatibilitet

1,5 g cefuroximnatrium berett med 15 ml vatten for injektionsvatskor kan tillséttas till metronidazol

injektionsvétska (500

mg/100 ml).
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1,5 g cefuroximnatrium ar kompatibelt med azlocillin 1 g (i 15 ml) eller 5 g (i 50 ml).
Cefuroximnatrium (5 mg/ml) i xylitol (50 mg/ml eller 100 mg/ml) kan endast anvandas for intravenés
anvandning.

Cefuroximnatrium &r kompatibelt med vattenldsningar som innehaller upp till 1 % lidokainhydroklorid.
Detta ska endast administreras intramuskulart.

Cefuroximnatrium ar kompatibelt med féljande infusionsvétskor.
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
glukoslésning 50 mg/ml (5 %)
natriumkloridlésning 1,8 mg/ml (0,18 %) plus glukosldsning 40 mg/ml (4 %)
glukosldsning 50 mg/ml (5 %) och natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %)
glukosldsning 50 mg/ml (5 %) och natriumkloridldsning 4,5 mg/ml (0,45 %)
glukosldsning 50 mg/ml (5 %) och natriumkloridlésning 2,25 mg/ml (0,225 %)
glukosldsning 100 mg/ml (10 %)
Ringerlaktatlésning
M/6 natriumlaktatldsning
Natriumlaktatldsning (Hartmanns 16sning)

Stabiliteten hos cefuroximnatrium i natriumkloridldsning 9 mg/ml och i glukoslésning 50 mg/ml paverkas
inte av forekomsten av hydrokortisonnatriumfosfat.

Cefuroximnatrium har dven befunnits kompatibelt nér det tillblandats i intravends infusion med:

Heparin (10 och 50 enheter/ml) i natriumkloridlésning 9 mg/mi;

kaliumklorid (10 och 40 mEg/l) i natriumkloridlésning 9 mg/ml.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Képenhamn S
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

250 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16shing 50970
750 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning 50971
1,5 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning 51399

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1979-05-04 /2007-01-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-06-25
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