VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cefuroxim MIP Pharma 750 mg injektiokuiva-aine, luosta varten
Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg injektio/infuusiokuiva-aine, luosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cefuroxim MIP Pharma 750 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdéd kefuroksiiminatriumia vastaten 750 mg kefuroksiimia.
Yksi injektiopullo siséltdd 42 mg natriumia.

Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg injektio/infuusiokuiva-aine, luosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd kefuroksiiminatriumia vastaten 1500 mg kefuroksiimia.
Yksi injektiopullo siséltdd 83 mg natriumia.

3. LAAKEMUOTO

750 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1500 mg injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai lihes valkoinen hieno jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Cefuroxim MIP Pharma on tarkoitettu alla lueteltujen infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille, myos
vastasyntyneille (syntymisté alkaen) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
e avohoitokeuhkokuume
kroonisen bronkiitin akuutit pahenemisvaiheet
komplisoituneet virtsatieinfektiot, mukaan lukien pyeloneftiitti
pehmytkudosinfektiot: selluliitti, ruusu ja haavainfektiot
vatsaontelon siséiset tulehdukset (ks. kohta 4.4)
infektioiden ehkidisy gastrointestinaalisissa (mukaan lukien ruokatorvileikkaukset),

ortopedisissa, kardiovaskulaarisissa ja gynekologisissa leikkauksissa (mukaan lukien
keisarileikkaus).

Hyvin todennékdisesti anaerobisten mikrobien aiheuttamien infektioiden hoidossa ja ehkéisyssa
kefuroksiimi pitdisi yhdistdd muiden sopivien antibioottien kanssa.

Virallinen ohjeistus antibioottien tarkoituksenmukaisesta kdytosté on huomiotava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Taulukko 1: Aikuiset ja >40 kg painavat lapset
Kiyttoaihe Annostus
Avohoitokeuhkokuume ja kroonisen bronkiitin akuutit 750 mg 8 tunnin vilein
pahenemisvaiheet (laskimoon tai lihakseen).
Pehmytkudosinfektiot: selluliitti, ruusu ja haavainfektiot




Vatsaontelon sisdiset tulehdukset
Komplisoituneet virtsatieinfektiot, mukaan lukien 1,5 g 8 tunnin vilein
pyeloneftiitti (laskimoon tai lihakseen)
Vaikeat infektiot 750 mg 6 tunnin vilein (laskimoon)
1,5 g 8 tunnin vélein (laskimoon)
Infektioiden ehkiisy gastrointestinaalisissa, gynekologisissa 1,5 g anestesian induktion yhteydessa.
(mukaan lukien keisarileikkaus) ja ortopedisissa Tété voidaan tidydentdd kahdella 750 mg
leikkauksissa annoksella (lihakseen), jotka annetaan 8
ja 16 tunnin kuluttua
Infektioiden ehkiisy kardiovaskulaarisissa ja 1,5 g anestesian induktion yhteydessa,
ruokatorvileikkauksissa minkd jilkeen 750 mg (lihakseen) 8
tunnin vélein vield 24 tunnin ajan.

Taulukko 2: Alle 40 kg painavat lapset

Yli 3 viikon ikiiset imeviiset | Imevaiiset (s yntymas ti
ja leikki-ikiiset ja alle 40 kg | 3 viikon ikiin saakka)
painavat lapset

Avohoitokeuhkokuume 30-100 mg/kg/vrk (laskimoon) | 30—-100 mg/kg/vrk
Komplisoituneet virtsatieinfektiot, mukaan | Jaettuna kolmeen tai neljdan (laskimoon) jaettuna
annokseen; useimmissa kahteen tai kolmeen

lukien pyelonefriitti
Pehmytkudosinfektiot: selluliitti, ruusu ja
haavainfektiot

Vatsaontelon sisdiset tulehdukset

infektioissa 60 mg/kg/vrk on annokseen (ks. kohta
sopiva annos 5.2)

Munuaisten vajaatoiminta

Kefuroksiimi erittyy munuaisten kautta. Kuten muidenkin tillaisten antibioottien, Cefuroxim MIP
Pharma in annostusta tulisi pienentdé hitaamman erittymisen kompensoimiseksi, jos potilaan
munuaisten toiminta on huomattavasti heikentynyt.

Taulukko 3: Suositellut Cefuroxim MIP Pharma -annokset munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinin puhdis tuma Tl/2 (h) Annos mg

>20 my/min/1,73 m’ 1,7-2,6 Suositeltua annosta (750 mg—
1,5 g kolme kertaa
vuorokaudessa) ei tarvitse

pienentia

1020 ml/min/1.73 m’ 4,3-6,5 750 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

<10 mL/min/1,73 m’ 14,8-223 750 mg kerran
vuorokaudessa

Hemodialyysipotilaat 3,75 Yliméardinen 750 mgn

annos annetaan laskimoon tai
lihakseen jokaisen dialyysin
lopussa.

Parenteraalisen kdyton lisdksi
kefuroksiiminatriumia
voidaan sekoittaa
peritoneaalidialyysinesteesee
n (yleensd 250 mg /2 litraa

dialyysinestettd).
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat 7,9-12,6 (CAVH) 750 mg kaksi kertaa
potilaat, jotka saavat jatkuvaa 1,6 (HF) vuorokaudessa. Low-flux-
arteriovenoosista hemodialyysihoitoa hemofiltraatiota kdytettdessa

(CAVHD) taijatkuvaa high-flux- noudatetaan munuaisten




hemofiltraatiohoitoa (HF) vajaatoimintaa koskevia
tehohoitoyksikdissa annostussuosituksia.

Maksan vajaatoiminta
Kefuroksiimi eliminoituu pddasiassa munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan kefuroksiimin farmakokinetiikkaan.

Antotapa
Cefuroxim MIP Pharma annetaan suonensisdisend injektiona 3—5 minuutin kuluessa joko suoraan

laskimoon tai tiputuksena tai infuusiona 30—60 minuutin kuluessa tai injektiona syville lihakseen. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kefuroksiimille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tunnettu yliherkkyys kefalosporiiniantibiooteille.

Aikaisempi vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio) muille beetalaktaamiantibiooteille
(penisilliinit, monobaktaamit ja karbapeneemit).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Kuten kaikkien beetalaktaamibakteerilidkkeiden kdyton yhteydessi, vakavia ja joskus kuolemaan
johtaneita yliherkkyysreaktioita on raportoitu. Potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita, jotka ovat
edenneet Kounisin oireyhtyméksi (akuutti allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi johtaa
sydéninfarktiin, ks. kohta 4.8). Vaikean yliherkkyysreaktion imaantuessa kefuroksiimihoito on
lopetettava valittomasti ja tarvittavat ensiaputoimenpiteet aloitettava.

Ennen hoidon aloittamista on selvitettévé, onko potilaalla aikaisemmin ollut vaikeita
yliherkkyysreaktioita kefuroksiimille, muille kefalosporiineille tai muille beetalaktaamiantibiooteille.
Varovaisuutta on noudatettava, jos kefuroksiimia annetaan potilaille, joilla on aikaisemmin ollut ei-
vaikeaksikatsottu yliherkkyys muille beetalaktaamiantibiooteille.

Vaikeat ihoreaktiot

Vaikeita thoreaktioita, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtymaii, toksista epidermaalista
nekrolyysid ja lidkereaktiota, johon littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS), on raportoitu
kefuroksiimihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Reaktiot voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
kuolemaan.

Ladkkeen médédrddmisen yhteydessé potilaille on kerrottava thoreaktioiden oireista ja 16ydoksisti ja
potilaita on seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta. Jos reaktioihin viittaavia oireita ja 16ydoksia
ilmaantuu, kefuroksiimin kéyttd on lopetettava valittomasti ja on harkittava muuta hoitovaihtoehtoa.
Jos potilaalle on kehittynyt kefuroksiimin kayton yhteydesséd vakava reaktio, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai DRESS-reaktio, hén ei saa aloittaa
kefuroksiimihoitoa uudelleen enid koskaan.

Voimakkaiden diureettien tai aminoglykosidien samanaikainen kiytto

Kefalosporiiniantibioottien suurten annosten kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa
samanaikaisesti voimakkaita diureetteja, kuten furosemidia, tai aminoglykosideja. Néaiden
yhdistelmédhoitojen aikana on todettu munuaisten vajaatoimintaa. Munuaisten toimintaa on seurattava,
jos potilas on idkés tai hdnelld on aikaisemmin todettu munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).

Resistenttien mikrobien liikakasvu

Kefuroksiimi voi aiheuttaa hiivasienen (Candida) likakasvua. Pitkdén jatkuva hoito voi johtaa myds
muiden resistenttien mikrobien (esim. enterokokkien ja Clostridium difficilen) lisdéntymiseen, miké
saattaa vaatia hoidon keskeyttdmistd (ks. kohta 4.8).

Antibioottihoitoon littyvdd pseudomembranoottista koliittia on raportoitu kefuroksiimin kayton
yhteydessd. Vakavuudeltaan ndmé saattavat vaihdella lievdstd henked uhkaavaan. Taémé diagnoosi on



syytd ottaa huomioon, jos kefuroksiimihoidon aikana taisen jilkeen ilmaantuu vaikeaa ripulia (ks.
kohta 4.8). Kefuroksiimihoidon keskeyttdmisti ja Clostridium difficilen tisméhoitoa on harkittava.
Peristaltiikkaa estivid lidkevalmisteita ei saa antaa.

Vatsaontelon sisdiset tulehdukset

Tehokirjonsa vuoksi kefuroksiimi ei sovellu gramnegatiivisten ei-fermentoivien bakteerien
aiheuttamien tulehdusten hoitoon (ks. kohta 5.1).

Intrakameraalinen kévytto ja simésairaudet

Cefuroxim MIP Pharma ei ole tarkoitettu intrakameraaliseen kayttoon. Vakavia silmiddn kohdistuvia
haittavaikutuksia (seka yksittdisid tapauksia, ettd klustereita) on raportoitu kaytettdessa
suonensisdiseen/lihaksensisdiseen kayttoon hyviksytystd injektiopullosta otettua
kefuroksiiminatriumia myyntiluvasta poikkeavassa kidytossd intrakameraalisesti. Naitd
haittavaikutuksia olivat makulan turvotus, verkkokalvon turvotus, verkkokalvon irtauma,
verkkokalvotoksisuus, néddon heikentyminen, naontarkkuuden heikentyminen, nidén

hamédrtyminen, sarveiskalvon samentuma ja sarveiskalvon turvotus.

Vaikutus diagnostisiin testeihin
Coombsin kokeen muuttuminen positiiviseksi kefuroksiimin kdyton yhteydessi saattaa vaikuttaa veren
sopivuuskokeen tuloksiin (ks. kohta 4.8).

Kuparireagensseja (Benedictin tai Fehlingin reagenssit, Clinitest) kdytettiessa saatetaan havaita
véhiistd vaikutusta. Témén ei kuitenkaan pitédisi johtaa véériin positiivisiin tuloksiin, kuten joidenkin
muiden kefalosporiinien yhteydessa.

Ferrisyaniditesti saattaa antaa vadrdn negatiivisen tuloksen, joten kefuroksiiminatriumia saavien
potilaiden veren tai plasman glukoosimdéarityksissd tulisi kdyttda glukoosioksidaasiin tai
glukoosiheksokinaasiin perustuvia menetelmia.

Térkedd tietoa apuaineista

Téssé ladkevalmisteessa 750 mgn annos sisdltdd 42 mg natriumia ja 1500 mgn annos 83 mg
natriumia, joka vastaa 2,1 %:aja 4,2 %:a WHO:mn suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisesta
enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kefuroksiimi poistuu suodattumalla glomeruluksissa ja erittymdlld tubuluksissa. Probenesidin
samanaikaista kdyttod ei suositella. Probenesidin samanaikainen kaytto hidastaa antibiootin
erittymisté, jolloin huippupitoisuus seerumissa suurenee.

Potentiaalisesti nefrotoksiset liéikkeet ja loop-diure etit

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa voimakkaita diureetteja (kuten furosemidia) tai
potentiaalisesti nefrotoksisia valmisteita (kuten aminoglykosidiantibiootteja) kayttiavid potilaita
suurilla kefalosporiiniannoksilla, koska tillaisten yhdistelmien munuaistoimintaa heikentédvaa
vaikutusta ei voida sulkea pois.

Muut yhteis vaikutukset

Veren tai plasman glukoosiméiritykset: ks. kohta 4.4.

Samanaikainen kdyttd oraalisten antikoagulanttien kanssa voi johtaa INR-arvon nousuun (INR =
international normalised ratio).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain véihidn tietoja kefuroksiimin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa kefuroksiimin ei
ole havaittu vaikuttavan lisidantymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3). Cefuroxim MIP Pharma ia voidaan
médritd raskaana oleville naisille vain, jos hoidon hy6ty on suurempi kuin sithen hLittyva riski.



Kefuroksiimin on osoitettu lipdisevin istukan ja saavuttavan terapeuttisen tason lapsivedessa ja
istukkaveressé didille lihakseen tai laskimoon annetun annoksen jilkeen.

Imetys

Kefuroksiimi erittyy pienind méérind didinmaitoon. Hoitoannoksia kéytettdessi haittavaikutuksia ei
odoteta olevan, vaikka ripulin ja limakalvojen sieni-infektion riskid eivoida poissulkea. Paétds
rintaruokinnan keskeyttdmisesti tai kefuroksiimihoidon keskeyttdmisestd/aloittamatta jattdmisesté on
tehtdva huomioiden imetyksen hyddyt lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.

Hedelmillisyys
Kefuroksiiminatriumin vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tutkimustietoa. Eldinten

lisddntymistutkimuksissa ei ole havaittu hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia kefuroksiimin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Kuitenkin
tiedossa olevien haittavaikutusten perusteella on epatodennékdistd, etté kefuroksiiminatriumilla olisi
vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimméit haittavaikutukset ovat neutropenia, eosinofilia ja ohimenevid maksaentsyymi- tai
bilirubiiniarvojen kohoaminen, erityisesti potilailla, joilla on jokin maksasairaus, mutta viitteita
maksavaurioista ja injektiokohdan reaktioista ei ole havaittu.

Haittavaikutusten yleisyysluokat alla olevassa taulukossa ovat arvioita, silld useimmista
haittavaikutuksista eiole kdytettdvissd ilmaantuvuuden laskemiseen soveltuvia tietoja.
Kefuroksiiminatriumiin Littyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus saattaa myds vaihdella kidyttéaiheen
mukaan.

Haittavaikutusten yleisyys, hyvin yleisistd harvinaisiin, mééritettin klinisistd tutkimuksista saatujen
tietojen perusteella. Kaikkien muiden haittavaikutusten (esintyvyys < 1/1000) yleisyystuvut
perustuvat paédasiassa markkinoille tulon jilkeen saatuihin tietoihin, ja ne viittaavat ennemminkin
raportoitujen tapausten méardan kuin todelliseen esiintymistiheyteen.

Hoitoon liittyneet haittavaikutukset, kaikki vaikeusasteet mukaan luettuina, luetellaan alla MedDRA -
elinjirjestelméin, yleisyyden ja vaikeusasteen mukaan. Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa
kaytantdd: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjirjes telmé Yleinen Melko Tuntematon
harvinaine n
Infektiot hiivasienen likakasvu,
Clostridium difficilen
likakasvu
Veri ja imukudos neutropenia, eosinofilia, leukopenia, trombosytopenia,
hemoglobiini-pitoisuuden positiivinen hemolyyttinen anemia
[pieneneminen Coombsin koe
Immuunijirjestelmi ldakekuume, interstitiaali-
mefriitti, anafylaksia, thon
vaskuliitti
Sydén Kounisin oireyhtyma
Ruoansulatuselimistd ruoansulatuselimist [pseudomembranoottinen
on hiirid [koliitti




Maksa ja sappi ohimenevd maksaentsyymi-  phimeneva

arvojen kohoaminen bilirubiiniarvon
kohoaminen

Tho ja ihonalainen kudos fhottuma, erythema multiforme,

nokkosihottuma ja [toksinen epidermaalinen

kutina nekrolyysi ja Stevens-
Johnsonin oireyhtymad,
angioneuroottinen edeema,
IDRESS-reaktio
(ladkereaktio, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemisii
oireita)

Munuaiset ja virtsatiet seerumin kreatiniiniarvon ja
veren ureatyppiarvon
lkohoaminen ja kreatiniini-
puhdistuman pieneneminen
(ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja injektiokohdan reaktiot, joita

antopaikassa todettavat [voivat olla kipu ja

haitat tromboflebiitti

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kefalosporiinien ryhméén kuuluvilla Adkeaineilla on taipumus kiinnittyd punasolujen solukalvon pintaan ja

reagoida ladkkeen vasta-aineiden kanssa, mikd saattaa muuttaa Coombsin kokeen positiiviseksi (timé voi

vaikuttaa veren sopivuuskokeen tuloksiin) ja aiheuttaa hyvin harvoin

hemolyyttisti anemiaa.

Ohimenevad seerumin maksaentsyymiarvojen kohoamista on havaittu. Nama muutokset ovat yleensi

korjautuvia.

Kipu im-injektiokohdassa on todennidkoisempédéd suuremmilla annoksilla. On kuitenkin epédtodennékdistd,

ettd timd johtaisi hoidon keskevyttimiseen.

Pediatriset potilaat
Kefuroksiiminatriumin turvallisuusprofiili lapsilla on yhtenevdinen aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostus voi johtaa neurologisiin jilkitauteihin, kuten enkefalopatiaan, kouristuskohtauksiin ja
koomaan. Y liannostuksen oireita voi ilmeté, jos annosta ei pienenneté sopivasti potilailla, joiden

munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Seerumin kefuroksiimipitoisuutta voidaan pienentdd hemodialyysilld tai peritoneaalidialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset bakteerilidkkeet, toisen sukupolven kefalosporiinit, ATC-
koodi: JO1DC02

Vaikutusmekanismi

Kefuroksiimi estidd bakteerisolun seindmén synteesid kiinnittymalld penisilliinid sitoviin proteiineihin
(PBP). Soluseindmén (peptidoglykaanin) biosynteesin pysédhtyminen johtaa bakteerisolun hajoamiseen
ja kuolemaan.

Resistenssimekanismi
Bakteerien kefuroksiimiresistenssi voi johtua yhdesté tai useammasta mekanismista, joita ovat:

e beetalaktamaasien aiheuttama hydrolyysi; mukaan lukien (mutta ei ainoastaan) laajakirjoiset
beetalaktamaasit (ESBL) ja AmpC-entsyymit, jotka voivat indusoitua tai derepressoitua
pysyvisti tietyissd aerobisissa gramnegatiivisissa bakteerilajeissa.

e penisilliinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti kefuroksiimiin

e gramnegatiivisten bakteerien soluseindmin ldpaisemattomyys, joka heikentda kefuroksiimin
padsya penisilliinid sitoviin proteiineihin

e Dbakteerien ulospumppausmekanismit (effluksimekanismit).

Mikrobien, jotka ovat hankkineet resistenssin muille ijisoitaville kefalosporiineille, voidaan olettaa
olevan resistenttejd kefuroksiimille. Resistenssimekanismista riippuen mikrobit, jotka ovat hankkineet
penisilliiniresistenssin, voivat osoittaa vihentynyttd herkkyyttd tai resistenssid kefuroksiimille.

Herkkyysrajat
EUCASTm (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimméan

estdavén pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ovat seuraavat:

Mikrobi herkka kestdvi
Enterobacteriaceae <8 mg/l > 8 mg/l
E. coli, Klebsiella spp. ja P. mirabilis
Staphylococcus spp. Alaviite? Alaviite?
Streptococcus AB.C ja G Alaviite Alaviite3
Streptococcus pneumoniae < 0.5 mg/l > 1 mg/l
Viridans ryhmd streptococci <0.5 mg/l > (.5 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mg/l >2 mg/l
Moraxella catarrhalis <4 mg/l > 8 mg/l
PK/PD (Ei-lajeihin liittyvd) herkkyysrajat <4 mg/l > 8 mg/l

1 Herkkyysrajat perustuvat korkean annoksen hoitoon (1.5mg x 3)

2 Stafylokokkien herkkyys kefalosporiineille péételldin kefoksitiniherkyydestd lukuun ottamatta

tatsobaktaamia, joilla eiole raja-arvoja eiké niitd saa kdyttidd stafylokokki-infektioissa.

3 Streptococcus-ryhmien A, B, C, ja Gn alttius kefalosporiineille paitelladan
bentsyylipenisilliiniherkkyydesta.

Mikrobiologinen herkkyys

Tiettyjen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on tirkedd, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on syytd kysyd neuvoa asiantuntijoilta, mikéli paikallinen resistenssitilanne tunnetaan ja
ladkkeen hyoty on kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Kefuroksiimi tehoaa yleensa seuraaviin mikrobeihin in vitro.



Yleisesti herkiit lajit
Grampositiiviset aerobit:
Staphylococcus aureus (metisillinille herkat) *
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus mitis (viridans-ryhmé)
Gramnegatiiviset aerobit:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Mikrobit, joide n hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia
Grampositiiviset aerobit:
Streptococcus pneumoniae
Gramnegatiiviset aerobit:
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus-lajit (muut kuin P. vulgaris)
Providencia-lajit

Salmonella-lajit

Grampositiiviset anaerobit:
Peptostreptococcus-lajit
Propionibacterium-laijit
Gramnegatiiviset anaerobit:
Fusobacterium-lajit
Bacteroides-lajit

Luontais e sti resistentit mikrobit

Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Gramnegatiiviset aerobit:
Acinetobacter-lajit
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium difficile
Gramnegatiiviset anaerobit:
Bacteroides fragilis

Muut:

Chlamydia-lajit
Mpycoplasma-lajit
Legionella-lajit

$ Kaikki metisilliniresistentit S. aureus -bakteerit ovat resistentteja kefuroksiimille.

In vitro kefuroksiiminatriumin ja aminoglykosidiantibioottien yhteisvaikutuksen on osoitettu olevan
vahintddn additiivinen, ja satunnaisesti on havaittu myos viitteitd synergismista.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Kun kefuroksiimia annettiin terveille tutkittaville injektiona lihakseen (im.), huippupitoisuus
seerumissa (keskiarvo) oli 750 mg annoksen jilkeen 27-35 pg/ml ja 1000 mg annoksen jilkeen 33—40
pg/ml, ja se saavutettiin 30—60 minuutin kuluttua annoksesta. Laskimoon (i.v.) annetun 750 mg
annoksen jilkeen pitoisuus seerumissa oli noin 50 pg/ml ja 1500 mg annoksen jilkeen noin 100 pg/ml
15 minuutin kuluttua.

AUC ja C niyttdvét suurenevan lineaarisesti annoksen suurenemisen myoté lihakseen ja laskimoon
annettujen 250—1000 mg kerta-annosten jilkeen. Kefuroksiimin kumuloitumista seerumiin ei havaittu,
kun terveille tutkittaville annettiin toistuvia 1500 mg annoksia laskimoon 8 tunnin vilein.

Jakautuminen

Proteiiniin sitoutumisen on ilmoitettu olevan 33—50 % kaytetystd menetelmista riippuen.
Keskimddridinen jakautumistilavuus on 9,3—15,8 /1,73 m? lihakseen tai laskimoon annetun 250—1000
mg annoksen jilkeen. Kefuroksiimipitoisuus voi ylittdd pienimmén yleisimpien patogeenien kasvua
estivin pitoisuuden tonsilla- ja sinuskudoksessa, keuhkoputkien limakalvoissa, luussa,
pleuranesteessd, nivel- ja synoviaalinesteessé, interstitiaalinesteessi, sapessa, yskoksessd ja silman
kammionesteessd. Kefuroksiimi Idpdisee veri-aivoesteen, kun aivokalvot ovat tulehtuneet.

Biotransformaatio
Kefuroksiimi ei metaboloidu.

Eliminaatio

Kefuroksiimi poistuu suodattumalla glomeruluksissa ja erittyméalld tubuluksissa. Puolintumisaika
seerumissa on noin 70 minuuttia lihakseen tai laskimoon annetun injektion jilkeen. Lahes koko annos
(85-90 %) erittyy muuttumattomana kefuroksiimina virtsaan 24 tunnin kuluessa. Suurin osa
kefuroksiimista erittyy 6 ensimméisen tunnin aikana. Keskimidirdinen munuaispuhdistuma on 114—
170 ml/min/1,73 m? lihakseen tai laskimoon annetun 250—1000 mg annoksen jalkeen.

Erityis ryhmit

Sukupuoli

Kefuroksiimin farmakokinetiikassa ei havaittu eroa miesten ja naisten vililld, kun kefuroksiimia
annettiin natriumsuolana yhtend 1000 mg bolusinjektiona laskimoon.

1akkaat potilaat

Lihakseen tai laskimoon annettu kefuroksiimi imeytyy, jakautuu ja erittyy samalla tavoin iakkailla
kuin nuoremmillakin potilailla, kun munuaisten toiminta on samanlaista. [akk&illd potilailla
munuaisten toiminnan heikkeneminen on todennidkéisempdéd, joten ke furoksiimiannosta valittacssa on
syytd noudattaa varovaisuutta ja mahdollisesti seurata munuaisten toimintaa (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Kefuroksiimin puoliintumisajan seerumissa on osoitettu olevan huomattavasti pidentynyt
vastasyntyneilld sikididn mukaan. Imevéisilli (> 3 vilkkon ikiisilli) ja vanhemmilla lapsilla
puolintumisaika seerumissa on kuitenkin sama kuin aikuisilla, 60—90 minuuttia.

Munuaisten vajaatoiminta

Kefuroksiimi erittyy pddasiassa munuaisten kautta. Kuten muidenkin tillaisten antibioottien,
kefuroksiimin annostusta tulisi pienentdé hitaamman erittymisen kompensoimiseksi, jos potilaan
munuaisten toiminta on huomattavasti heikentynyt (CrCl <20 ml/min) (ks. kohta 4.2). Kefuroksiimi
poistuu tehokkaasti hemodialyysisséd ja peritoneaalidialyysissa.

Maksan vajaatoiminta
Koska kefuroksiimi eliminoituu piddasiassa munuaisten kautta, maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan kefuroksiimin farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde (PK/PD)




Kefalosporiinien tdrkein farmakokineettis-farmakodynaaminen indeksi, jonka on todettu korreloivan
parhaiten tehoon in vivo, on se prosentuaalinen osuus annosvélistd (%T), jonka vapaa
kefuroksiimipitoisuus pysyy yksittdisen kohdelajin pienimmén estdvén pitoisuuden (MIC) ylidpuolella
(%T > MIC).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seki
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten non-kliiniset tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Viitteitd
karsinogeenisuudesta ei kuitenkaan ole havaittu.

Monet kefalosporiinit inhiboivat gammaglutamyylitranspeptidaasia rotan virtsassa. Kefuroksiimilla
inhibitio ei kuitenkaan ole yhtd voimakasta. Tilld saattaa olla merkitystd kliinisten
laboratoriokokeiden héiriintymisessd ithmisilld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden eikd muiden injektio- tai
infuusionesteiden kanssa lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6. Kefuroksiimia ei pidd
sekoittaa aminoglykosidiantibioottien kanssa.

Kefuroksiimin sekoittaminen natriumbikarbonaattiliuvoksen kanssa vaikuttaa merkittédvésti liuoksen
variin. Siksi titd liuosta ei suositella kefuroksiimin liuottamiseen. Tarvittaessa injektionesteisiin
kéaytettdvddn veteen liuotettu kefuroksiimi voidaan antaa infuusiolaitteiston letkuston kautta potilaille,
jotka saavat natriumbikarbonaattia.

Tietoa yhteensopivista nesteistd on kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kéayttovalmiin liuoksen kestoaika

Kayttovalmiin liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu kolme tuntia 25 °C:ssa ja 12

tuntia 5 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd kdyttovalmis luos on kdytettdva valittomasti. Jos luosta ei
kiytetd valittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25°C. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.
Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Cefuroxim MIP Pharma 750 mg toimitetaan 15 mln vérittomissa tyypin I lasipulloissa, jotka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla ja repéistavalld suojuksella.

Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg toimitetaan 50 mln ja 100 mln vérittomissd tyypin II lasipulloissa,
jotka on suljettu klorobutyylikumitulpalla ja repéistivalld suojuksella.



Pakkauskoot: 1, 5 tai 10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Taulukko 4: Lisdttavat liuotinmédrat ja liuoksen pitoisuudet, joista voi olla hyotyé, kun tarvitaan
pienid annoksia.

Lis:ttavit liuotinmaéirit ja liuoksen pitoisuudet, joista voi olla hyotyi, kun tarvitaan pienii
annoksia.
Injektiopullon koko Liséttiava vesimdard (ml) Arvioitu
kefuroksiimipitoisuus
750 mg lihakseen 3ml 216
boluksena laskimoon véhintddn 6 ml 116
infuusiona laskimoon véhintddn 6 ml 116
1500 mg lihakseen 6 ml 216
boluksena laskimoon vahintddn 15 ml 94
infuusiona laskimoon 15 ml* 94
* kdyttokuntoon saatettu liuos lisdtddn 50 tai 100 mi:aan sopivaa infuusionestettd (ks. alla kohta

Yhteensopivuus).
**  Kefuroksiimiliuoksen lopputilavuus kasvaa kéytetyn liuottimen tilavuuteen verrattuna
lddkeaineen syrjdyttimdstd nestemddrdstd johtuen, jolloin saadaan listatut pitoisuudet mg/mi.

Liuoksen valmistus _injektiota varten

Cefuroxim MIP Pharma 750 mg luotetaan vdhintddn 6 mlaan ja Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg
vahintddn 15 mlaan injektionesteisiin  kiytettdvaa vetta.

Injektio annetaan laskimoon hitaasti 3—5 minuutin kuluessa.

Liuoksen valmistus infuusiota varten

Lyhyttd infuusiota (noin 20 minuuttia) varten Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg liuotetaan 50 mlaan
mjektionesteisiin kdytettdvaa vettd, isotonista natriumkloridiliuosta tai S-prosenttista glukoosiliuosta.
Hidasta infuusiota (noin 60 minuuttia) varten Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg voidaan myos luottaa
100 mlaan isotonista natriumkloridiliuosta tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Lihaksensisdinen mjektio

Lisdd Cefuroxim MIP Pharma 750 mg -valmisteeseen 3 ml injektionesteisiin kdytettdvdd vettd tai
Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg -valmisteeseen 6 ml injektionesteisiin kdytettivad vetta.
Injektionesteen maérdsti aiheutuvan kivun vélttimiseksi yhteen kohtaan tulee antaa enintddn 5 mln
injektio.

Yhteensopivuus laskimoon annettavien nesteiden kanssa
Seuraavat liuottimet soveltuvat liuoksen valmistamiseen:
- injektionesteisiin kaytettdva vesi

- S-prosenttinen glukoosiliuos

- fysiologinen natriumkloridiliuos.

Kéyttdvalmis liuos on kellertivd tai ruskehtava. Virilld tai sen voimakkuudella ei ole vaikutusta
valmisteen turvallisuuteen tai tehoon.

Kuten kaikki parenteraaliset lidkevalmisteet, kdyttovalmis liwos on tarkastettava silmdmaardisesti
hiukkasmuodostuksen ja varimuutosten varalta ennen kidyttod. Liuosta saa kdyttdd vain, jos se on

kirkasta eiké siind kaytdnnossé ole hiukkasia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Saksa

Puhelin 0049 (0) 6842 9609 0

Faksi 0049 (0) 6842 9609 355

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

750 mg: Myyntiluvan numero 29919
1500 mg: Myyntiluvan numero 29920

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

08.02.2013/18.12.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.05.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cefuroxim MIP Pharma 750 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg pulver till injektions- eller infusionsvétska, 15sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg pulver till injektions- eller infusionsvitska, l6sning:
Varje injektionsflaska innehaller cefuroximnatrium motsvarande 1500 mg cefuroxim.
Varje injektionsflaska innehéller 83 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cefuroxim MIP Pharma ar avsett for behandling av nedanstdende infektioner hos vuxna och barn,
dven nyfodda (fran fodelsen) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

* Samhéllsforviarvad pneumoni.

» Akut exacerbation av kronisk bronkit.

* Komplicerade urinvagsinfektioner, d@ven pyelonefrit.

*  Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och sarinfektioner.

* Intraabdominella infektioner (se avsnitt 4.4).

* Profylax mot infektion infér gastrointestinal (dven esofageal), ortopedisk, kardiovaskuldr och

gynekologisk operation (dven kejsarsnitt).

Vid behandling och forebyggande av infektioner da det 4r mycket troligt att anaeroba organismer
patraffas ska cefuroxim administreras tillsammans med ett impligt antianaerobt antibiotikum.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer om limplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och adminis treringssiitt

Dosering
Tabell 1. Vuxnaochbarn >40 kg
Indikation Dosering
Samhéllsforviarvad pneumoni och akut exacerbation av 750 mg var 8:e timme
kronisk bronkit (intravendst eller intramuskulért)

Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och sarinfektioner.

Intraabdominella infektioner




Indikation

Dosering

Komplicerade urinvdgsinfektioner, dven pyelonefrit

1,5 g var 8:¢ timme
(intravendst eller intramuskulrt)

Allvarliga infektioner

750 mg var 6:¢ timme (intravenost)
1,5 g var 8:¢ 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 (intramuskulirt) efter 8
timmar och 16 timmar.

operationer

Kirurgisk profylax for kardiovaskuldra och esofageala

1,5 g tillsammans med induktion av
anestesi folit av 750 mg (intramuskulért)
var 8:¢ timme i ytterligare 24 timmar.

Tabell 2. Barn <40kg

Spéadbarn och smabarn >3
veckor och barn <40 kg

Spiadbarn (nyfodda till
3 veckor)

Samhéllsférvarvad pneumoni

Komplicerade urinvigsinfektioner, dven
pyelonefrit

30 till 100 mg/kg/dygn
(intravenost) givet uppdelat pa
3 eller 4 doser. En dos pé 60

30 till 100 mg/kg/dygn
(intravenost) givet

uppdelat pa 2 eller 3

Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och

mg/kg/dygn ar lamplig for de
flesta infektioner

doser (se avsnitt 5.2)

sarinfektioner

Intraabdominella infektioner

Nedsatt njurfunktion

Cefuroxim utsondras frimst via njurarna. Liksom for all sddan antibiotika rekommenderas dérfor att
dosen med cefuroxim reduceras hos patienter med markant forsamrad njurfunktion for att kompensera

den langsammare utsondringen.

Tabell 3. Rekommenderade doser med Cefuroxim MIP Pharma vid nedsatt njurfunktion

Kreatinincle arance Tl/2 (h) Dos mg

>20 ml/min/1,73 mz 1,7-2,6 D§t ar inte nodvandigt att
minska standarddosen (750
mg till 1,5 g tre génger
dagligen).

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

<10 mV/min/1,73 m 14,8-22,3 750 mg en gang dagligen

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

ska ges intravenost eller
intramuskulért i slutet av
varje dialys. Forutom
parenteral anvandning kan
cefuroximnatrium tillsittas i
peritonealdialysvitska
(vanligtvis 250 mg till varje 2
liter dialysvétska).

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

79-12,6 (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 forvintas detta inte
paverka farmakokinetiken hos cefuroxim.

Administreringssatt

Cefuroxim MIP Pharma ska administreras genom intravends injektion under entid av 3 till 5 minuter
direkt i en ven eller via droppslang eller infusion under 30 till 60 minuter eller genom djup
ntramuskuldr injektion. For anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering se avsnitt
6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot cefuroxim eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med kénd 6verkéinslighet mot cefalosporiner.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkiinslighetsreaktioner

Som med alla betalaktamantibiotika har allvarliga och ibland dddliga Gverkdnslighetsreaktioner
rapporterats. Det har forekommit rapporter om 6verkénslighetsreaktioner som utvecklats till Kounis
syndrom (akut allergisk kranskérlsspasm som kan resultera i hjirtinfarkt, se avsnitt 4.8). Vid svara
overkénslighetsreaktioner méste behandlingen med cefuroxim séttas ut omedelbart och adekvata
akutatgirder inledas.

Innan behandling pabdrjas bor det faststillas 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
maéttlig-lindrig Gverkénslighet mot andra betalaktamantibiotika.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och likemedelsreaktion 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
upptrider ska cefuroxim sittas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervigas. Om en patient
har utvecklat en allvarlig reaktion sdsom SJS, TEN eller DRESS vid anvdndning 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 anvindning av dessa kombinationer.
Njurfunktionen ska 6vervakas hos éldre och personer med kidnd befintlig nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Overvixt av icke-kiinsliga mikroorganismer

Anvéndning av cefuroxim kan resultera i 6vervixt av Candida. Langvarig anviandning kan dven leda
till 6vervaxt avandra icke-kdnsliga mikroorganismer (t.ex. enterokocker och Clostridium difficile),
vilket kan kriva att behandlingen avbryts (se avsnitt 4.8).

Antibiotikaassocierad pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvindning av cefuroxim och kan
variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande. Denna diagnos ska dvervigas hos patienter med
diarré under eller efter administrering av cefuroxim (se avsnitt 4.8). Utséttande av terapi med
cefuroxim och administrering av specifik behandling for Clostridium difficile ska vervigas.
Liakemedel 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 anvéndning och 6gonsjukdomar

Cefuroxim MIP Pharma &r inte avsedd for intrakameral anvéndning. Enskilda rapporter och fallserier
rorande allvarliga okuldra biverkningar har rapporterats efter ej godkénd intrakameral

anvindning av cefuroximnatrium, taget fran injektionsflaskor godkdnda for

intravends/intramuskulir administrering. Dessa reaktioner omfattade makulirt 6dem, retinalt

6dem, nithinneavlossning, retinal toxicitet, nedsatt syn, minskad synskérpa, dimsyn,
hornhinnegrumling och hornhinneddem.

Paverkan pa diagnostiska tester
Anvindning 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, nagot som kan férekomma med vissa andra cefalosporiner.

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

Viktig information om hjilpdmnen

Detta likemedel 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 hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for
vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Cefuroxim utsoéndras genom glomeruldr filtration och tubuldr sekretion. Samtidig anvindning av
probenecid rekommenderas ej. Samtidig administrering av probenecid forlinger utséndringen av
cefuroxim och skapar en férhdjd maxkoncentration i serum.

Potentiellt ne frotoxiska léikemedel 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 foérsidmras av sddana
kombinationer.

Ovriga interaktioner

Bestdmning av glukosnivaer i blod/plasma: Se avsnitt 4.4.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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

Amning



Cefuroxim utsondras i sma miangder i brostmjolk. Biverkningar forvantas inte vid terapeutiska doser,
dven om enrisk for diarré och svampinfektion i slemhinnorna inte kan uteslutas. Beslut om amning
ska avbrytas eller om behandlingen med cefuroxim ska avbrytas/avstads maste tas med hiansyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga studier angdende cefuroxims paverkan pa forméagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Baserat pa kidnda biverkningar, dr det emellertid osannolikt att cefuroxim paverkar
formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr neutropeni, eosinofili, évergaende stegring av leverenzymer eller
bilirubin, i synnerhet hos patienter med leversjukdom, men det finns inget tecken pa skada pa levern
eller reaktioner p& injektionsstillet.

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

Uppgifter fran kliniska studier har anvints for att faststélla frekvensen for mycket vanliga till séllsynta
biverkningar. De frekvenser som tilldelats alla andra biverkningar (dvs. férekomst pa <1/1000) har
huvudsakligen faststéllts med hjilp av uppgifter efter marknadsforing och hinfor snarare till en
rapporteringsfrekvens én en verklig frekvens.

Behandlingsrelaterade biverkningar, alla grader, redovisas nedan enligt MedDRA organsystemklass,
frekvens och svérighetsgrad. Foljande konvention har tillimpats vid indelning i frekvensklasser:

mycket vanliga >1/10; vanliga >1/100, <1/10, mindre vanliga >1/1 000, <1/100; séllsynta >1/10 000,
<1/1 000; mycket séllsynta <1/10 000 och ingen kéind frekvens (kan inte berdknas utifran tillgingliga

data).

Organsys temklass Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
Infektioner och Candidadvervixt, overvaxt
infestationer av Clostridium difficile

Blodet och lymfsystemet

neutropeni, eosinofili, sénkt
hemoglobinkoncentration

leukopeni, positivt
Coombs test

trombocytopeni, hemolytisk
anemi

Immunsystemet

likemedelsorsakad feber,
terstitiell nefrit, anafylaxi,

[kutan vaskulit
Hjértsjukdomar Kounis syndrom
Magtarmkanalen gastrointestinal pseudomembrands kolit
storning
Lever och gallvigar Overgdende stegring av overgdende
leverenzymer forhojning av
bilirubin

[Hud och subkutan vdvnad

hudutslag, urtikaria
och klada

erythema multiforme, toxisk
epidermal nekrolys och
Stevens-Johnsons syndrom,
angioneurotiskt ddem,
likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)




INjurar och urinvigar forhojningar av
serumkreatinin, forhojningar
av ureakvive i blodet och
sankt kreatininclearance (se

avsnitt 4.4)
Allminna symtom reaktioner vid injektionsstillet,
och/eller symtom vid vilka kan ge smérta och
administreringsstallet tromboflebit

\Beskrivning av ndgra utvalda biverkningar

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

Overgiende stegringar av leverenzymer eller bilirubin i serum har iakttagits, vilka vanligtvis 4r reversibla.

Smirta vid det intramuskuldra injektionsstéllet ar mer troligt vid hogre doser. Det dr dock osannolikt att det
skulle vara en orsak till attavbryta behandlingen.

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via webbplats: www.fimea.fi, Sdkerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till neurologiska folidsymtom, inklusive encefalopati, konvulsioner och koma.
Symtom pé dverdosering kan forekomma om dosen till patienter med nedsatt njurfunktion inte sinks
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: JO1DCO02

Verkningsmekanism

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

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

* hydrolys med betalaktamaser; inklusive (men inte begrinsattill) 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 begrénsar cefuroxims atkomst till penicillinbindande
proteiner i gramnegativa bakterier;

* Dbakteriella effluxpumpar.




Organismer som forvirvat resistens mot andra injicerbara cefalosporiner forvintas vara resistenta mot
cefuroxim. Beroende pé resistensmekanismen kan organismer med forvéirvad resistens mot
penicilliner uppvisa reducerad kénslighet eller resistens mot cefuroxim.

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

brytpunkter for minsta himmande 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 AB,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 <1mgl >2 mg/l
Moraxella catarrhalis <4 mg/l > 8 mg/l
PK/PD-brytpunkter (ej artrelaterade) <4 mg/l > 8 mg/l

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

2 Stafylokockers kénslighet 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 Kiénsligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G kommer sig av kdnsligheten mot
bensylpenicillin.

Mikrobiologisk kédnslighet

Prevalensen for forviarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och lokal
information om resistens dr onskvérd, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Om noédvandigt bor
expertrad eftersokas da den lokala prevalensen for resistens dr kind och anviandbarheten av medlet for
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasittas.

Cefuroxim &r vanligtvis verksamt mot foljande mikroorganismer in vitro.

Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva aerober:

Staphylococcus aureus (meticillin-kdinslig) 3
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis (viridansgruppen)
Gramnegativa aerober:

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Mikroorganismer for vilka forvirvad 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 &r resistenta mot cefuroxim.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intramuskuldr (IM) injektion av cefuroxim till friska forsokspersoner varierade de genomsnittliga

maxkoncentrationerna (C,,,) 1 serum fran 27 till 35 pg/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 (I'V) doser pa 750 och 1500 mg var koncentrationerna i serum cirka 50 respektive 100
pg/ml vid 15 minuter.

Efter singeldoser tycktes AUC ochC  6ka linjart med dos Gver ett dosomrade pa 250 till 1000 mg

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

Distribution

Proteinbindning anges vara 33 till 50 %, beroende pad mdtmetod. Den genomsnittliga
distributionsvolymen varierar fran 9,3 till 15,8 /1,73 m?efter IM- eller IV-administrering Gver ett
doseringsomrade pa 250 till 1000 mg. Koncentrationer av cefuroxim som &verskrider de minsta
hammande nivderna for vanliga patogener kan uppnés i tonsillerna, sinusvdvnader, bronkialslemhinna,
ben, pleuravitska, ledvitska, synovialvétska, mnterstitiell vitska, galla, sputum och kammarvatten.
Cefuroxim passerar blod-hjarnbarridren nir meningerna ar inflammerade.

Metabolism



Cefuroxim metaboliseras inte.

Eliminering

Cefuroxim utséndras genom glomerulér filtration och tubuldr sekretion. Halveringstiden i serum efter
savil intramuskuldr som intravends injektion ar cirka 70 minuter. Néstan hela dosen (85-90%)
aterfinns som oférdndrat cefuroxim i urinen inom 24 timmar. Den storre delen cefuroxim utsondras
inom de forsta 6 timmarna. Genomsnittlig njurclearance varierar fran 114 till 170 ml/min/1,73 m? efter
IM- eller [V-administrering 6ver ett dosintervall pa 250 till 1000 mg.

Siirskilda patientpopulationer

Kén

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

Aldre

Efter intramuskuldr eller intranvends administrering &r absorption, distribution och utséndring av
cefuroxim hos éldre patienter samma som hos yngre patienter med motsvarande njurfunktion.
Eftersom dldre 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 visentligt férlingd hos nyfédda och beror av
gestationsalder. Hos éldre spiddbarn (>3 veckor gamla) och hos barn ér halveringstiden i serum pé 60
till 90 minuter samma som den som iakttas hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion
Cefuroxim utsondras frimst via njurarna. Liksom for all sddan antibiotika rekommenderas att dosen
med cefuroxim reduceras hos patienter med markant férsdmrad njurfunktion (dvs. C1 <20 ml/minut)

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

Nedsatt leverfunktion
Eftersom cefuroxim frémst elimineras via njurarna, forvéntas 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 dn den minsta hammande koncentrationen (MIC) av cefuroxim for enskilda
mikroorganismer (dvs %T>MIC).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nigra sirskilda risker for ménniska. Karcinogenicitetsstudier har
inte utforts. Det finns dock inte ndgot bevis som tyder pa en karcinogen potential.

Aktiviteten av Gamma-glutamyltranspeptidas i urin frn ratta himmas av olika cefalosporiner,
hamningsgraden &r dock ligre med cefuroxim. Detta kan ha betydelse for paverkan av kliniska
laboratorietester frdn ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga



6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel eller I6sningar for injektion eller infusion, med
undantag for de som ndmns under avsnitt 6.6. Cefuroxim ska inte blandas med
aminoglykosidantibiotika.

Om cefuroxim blandas med natriumbikarbonatlosningar péverkas l6sningens farg tydligt. D éarfor
rekommenderas inte dessa losningar for spadning av cefuroxim. Om det behdvs kan dock beredd
cefuroximlésning 1 vatten for injektioner tillféras via kanylen till en patient som far
natriumbikarbonatldsning genom infusion.

For mer information om kompatibla 16sningar, se avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
3 ar.

Héllbarhet efter blandning

For den fardigblandade 16sningen 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 16sningen
anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart 4r forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
administrering anvandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cefuroxim MIP Pharma 750 mg ar forpackadi 15 ml farglosa injektionsflaskor (typ I-glas) med propp
av klorbutylgummi och snidpplock.

Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg dr forpackadi 50 ml och 100 ml farglosa injektionsflaskor (typ II-
glas) med propp av klorbutylgummi och sndpplock.

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Tabell 4. Tillsatsvolymer och losningskoncentrationer, vilket kan vara anvandbart nér fraktionsdoser
behovs.

Tillsats volymer och losningskoncentrationer, vilket kan vara anvéandbart nir fraktionsdoser
behovs.
Injektionsflaskans storlek Miéngd vatten som ska | Ungefarlig cefuroximkoncentration
tillséittas (ml) (mg/ml)**
750 mg intramuskulért 3ml 216
mtravends bolus minst 6 ml 116
intravends infusion minst 6 ml 116
1500 mg intramuskulért 6 ml 216
intravends bolus minst 15 ml 94
intravends infusion 15 ml* 94
* Beredd l6sning som ska tillsittas till 50 eller 100 ml kompatibel infusionsvétska (se information

om kompatibilitet nedan)




**  Denerhélina cefuroximlosningens volym i beredningen okar pa grund av
lakemedelssubstansens forskjutningsfaktor och ger angivna koncentrationer i mg/ml.

Beredning av injektionslsning

Vid beredning av 16sningen 16s Cefuroxim MIP Pharma 750 mg i minst 6 ml vatten for
njektionsvitskor och Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg i minst 15 ml vatten for injektioner.
Intravends injektion bér administreras ldngsamt under 3—5 minuter.

Beredning av infusionslésning

Vid kortvarig infusion 16s Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg i 50 ml vatten for injektionsvétskor,
isoton natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning och administrera under cirka 20 minuter.
Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg kan dven Iosas i 100 ml isoton natriumkloridlosning eller 5 %
glukoslosning for langsam infusion under cirka 60 minuter.

Intramuskulir injektion

Tillsatt 3 ml vatten for injektionsvétskor till Cefuroxim MIP Pharma 750 mg eller 6 ml vatten for
injektionsvitskor till Cefuroxim MIP Pharma 1500 mg.

For attundvika att smérta orsakas av den injicerade 16sningen ska hogst 5 ml injiceras vid
injektionsstéllet.

Kompatibilitet med intravengsa vétskor

Vid beredning av Iosningen kan foljande 16sningsmedel anvindas:
- vatten for injektionsvétskor

- 5% glukoslosning

- fysiologisk natriumkloridlésning.

Den rekonstituerade 16sningen ar gul till brunaktig i firgen. Variationer i farg och intensitet paverkar
inte sdkerheten och effektiviteten.

Som for alla parenterala likemedel kontrollera visuellt om den rekonstituerade 16sningen innehaller
nagra partiklar eller om den &r missfargad fore administrering. Losningen ska endast anviindas om den
ar klar och praktiskt taget fri fran partiklar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Tyskland

Telefon 0049 (0) 6842 9609 0
Fax 0049 (0) 6842 9609 355

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29919 (750 mg)

29920 (1500 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-02-08/2017-12-18
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2023-05-25



