VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta/suspensiota varten
Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g injektio/infuusiokuiva-aine, luosta/suspensiota varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta/suspensiota varten:
Yksi injektiopullo sisdltdad 750 mg kefuroksiimia ja 41 mg natriumia.

Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta/suspensiota varten:
Yksi injektiopullo siséltdd 1,5 g kefuroksiimia ja 81 mg natriumia.

3. LAAKEMUOTO
Injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta/suspensiota varten.
Valkoisesta kermanvériseen vivahtava jauhe.

Laimennuksen jilkeen vaaleankeltaisesta ruskeankeltaiseen vivahtava EApindkyméton suspensio (i.m.-
injektiot) tai lapikuultava liuos (i.v.-injektiot/infuusiot).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Cefuroxime Orion Pharma on tarkoitettu alla lueteltujen infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille,
myds vastasyntyneille (syntymésta alkaen) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

avohoitokeuhkokuume

kroonisen bronkiitin akuutit pahenemisvaiheet

komplisoituneet virtsatieinfektiot, mukaan lukien pyeloneftiitti
pehmytkudosinfektiot: selluliitti, ruusu ja haavainfektiot

vatsaontelon sisédiset tulehdukset (ks. kohta 4.4)

infektioiden ehkéisy gastrointestinaalisissa (mukaan lukien ruokatorvileikkaukset),
ortopedisissa, kardiovaskulaarisissa ja gynekologisissa leikkauksissa (mukaan lukien
keisarileikkaus).

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

Virallinen ohjeistus mikrobiliikkeiden tarkoituksenmukaisesta kdytostd on huomioitava.
4.2. Annostus ja antotapa

Annostus
Taulukko 1. Aikuiset ja >40 kg painavat lapset

Kiyttoaihe Annostus

Avohoitokeuhkokuume ja kroonisen bronkiitin akuutit
pahenemisvaiheet




Pehmytkudosinfektiot: selluliitti, ruusu ja haavainfektiot

Vatsaontelon sisdiset tulehdukset

750 mg 8§ tunnin vilein
(laskimoon tai lihakseen)

Komplisoituneet virtsatieinfektiot, mukaan lukien pyeloneftiitti

1,5 g 8 tunnin vilein
(laskimoon tai lihakseen)

Vaikeat infektiot

750 mg 6 tunnin vilein (laskimoon)
1,5 g 8 tunnin vilein (laskimoon)

Infektioiden ehkdisy gastrointestinaalisissa, gynekologisissa
(mukaan lukien keisarileikkaus) ja ortopedisissa leikkauksissa

1,5 g anestesian induktion yhteydessa.
Tatd voidaan tdydentdd kahdella

750 mg annoksella (lihakseen), jotka
annetaan 8 ja 16 tunnin kuluttua

Infektioiden ehkéisy kardiovaskulaarisissa ja
ruokatorvileikkauksissa

1,5 g anestesian induktion yhteydessa,
minkd jilkeen 750 mg (lihakseen)
8 tunnin vilein vield 24 tunnin ajan.

Taulukko 2. Alle 40 kg painavat lapset.

Kayttoaihe Yli 3 viikon ikiiset imeviiset | Imevaiset (syntymiis ti 3 viikon
ja leikki-ikiiset ja alle 40 kg | ik#dédn saakka)
painavat lapset

Avohoitokeuhkokuume

Komplisoituneet virtsatieinfektiot,
mukaan lukien pyeloneftiitti

Pehmytkudosinfektiot: selluliitti,
ruusu ja haavainfektiot

Vatsaontelon sisdiset tulehdukset

30-100 mg/kg/vrk (laskimoon)
jaettuna kolmeen tai neljaén
annokseen; useimmissa
infektioissa 60 mg/kg/vrk on
sopiva annos

30-100 mg/kg/vrk (laskimoon)
jaettuna kahteen tai kolmeen
annokseen (ks. kohta 5.2)

Munuaisten vajaatoiminta: Kefuroksiimi erittyy munuaisten kautta. Kuten muidenkin tillaisten
antibioottien, kefuroksiimin annostusta tulisi pienentidd hitaamman erittymisen kompensoimiseksi, jos
potilaan munuaisten toiminta on huomattavasti heikentynyt.

Taulukko 3. Suositellut annokset munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinin puhdis tuma Tl/2 (h) Annos ja annosvili
> 20 mV/min/1.73 m. 1,7-2,6 Suositeltua annosta (750 mg—1,5 g kolme
’ kertaa vuorokaudessa) ei tarvitse pienentda

1020 ml/min/1,73 m 4,3-6,5 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa

<10 mU/min/1.73 m 14,8-223 750 mg kerran vuorokaudessa

Hemodialyysipotilaat 3,75 Ylimddrdinen 750 mgn annos annetaan
laskimoon tai lihakseen jokaisen dialyysin
lopussa.
Parenteraalisen kiyton lisdksi
kefuroksiiminatriumia voidaan sekoittaa
peritoneaalidialyysinesteeseen (yleensd
250 mg / 2 litraa dialyysinestettd).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat | 7,9-12,6 750 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Low-

potilaat, jotka saavat jatkuvaa (CAVH) flux-hemofiltraatiota kéytettdessa

arteriovenoosista hemodialyysihoitoa 1,6 (HF) noudatetaan munuaisten vajaatoimintaa




(CAVHD) taijatkuvaa high-flux- koskevia annostussuosituksia.
hemofiltraatiohoitoa (HF)
tehohoitoyksikdissi

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

Antotapa

Cefuroxime Orion Pharma annetaan suonensisdisend injektiona 3—5 minuutin kuluessa joko suoraan
laskimoon tai tiputuksena tai infuusiona 30—60 minuutin kuluessa tai injektiona syvélle lihakseen.
Lihaksensisdiset injektiot pistetddn suhteellisen suureen lihakseen eikéd yli 750 mg tulisi pistdd samaan
antokohtaan. Yl 1,5 g annokset annetaan suonensisdisesti. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen
saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3. Vasta-aiheet
Ylherkkyys kefuroksiimille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tunnettu yliherkkyys kefalosporiniantibiooteille.

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

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Kuten kaikkien beetalaktaamiantibioottien kdytdn yhteydessé, 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 ilmaantuessa kefuroksiimihoito on keskeytettdva valittomasti
ja tarvittavat ensiaputoimenpiteet aloitettava.

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

Vaikeat ihoreaktiot

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

Ladkkeen médédrddmisen yhteydessé potilaille on kerrottava thoreaktioiden oireista ja 16ydoksisté ja
potilaita on seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta. Jos reaktioihin viittaavia oireita ja 16ydoksi
ilmaantuu, kefuroksiimin kaytto on lopetettava vilittdmasti ja on harkittava muuta hoitovaihtoehtoa.
Jos potilaalle on kehittynyt kefuroksiimin kdyton yhteydessé vakava reaktio, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai DRESS-reaktio, hin ei saa aloittaa
kefuroksiimihoitoa uudelleen endd koskaan.

Voimakkaiden diureettien tai aminoglykosidien samanaikainen kiytto

Kefalosporiiniantibioottien suurten annosten kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa
samanaikaisesti voimakkaita diureetteja, kuten furosemidia, tai aminoglykosideja. Niiden
yhdistelmihoitojen aikana on todettu munuaisten vajaatoimintaa. Munuaisten toimintaa on seurattava,
jos potilas on idkds tai hinelld 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) lisdédntymiseen, mika
saattaa vaatia hoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.8).

Antibioottihoitoon littyvd4d pseudomembranoottista koliittia on raportoitu kefuroksiimin kayton
yhteydessd. Vakavuudeltaan ndmé saattavat vaihdella lievédstd henked uhkaavaan. Taémé diagnoosi on
syyté ottaa huomioon, jos kefuroksiimihoidon aikana taisen jilkeen ilmaantuu vaikeaa ripulia (ks.
kohta 4.8). Kefuroksiimihoidon keskeyttdmisti ja Clostridium difficilen tdsmahoitoa on harkittava.
Peristaltikkaa estivid lddkevalmisteita eisaa antaa.

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

Intrakameraalinen kivtto ja silmédsairaudet

Cefuroxime Orion Pharma eiole tarkoitettu intrakameraaliseen kiyttoon. Vakavia silmddn kohdistuvia
haittavaikutuksia (sekd yksittdisid tapauksia, ettd klustereita) on raportoitu kdytettdessa
suonensisdiseen/lihaksensisdiseen kayttoon hyviksytystd injektiopullosta otettua
kefuroksiiminatriumia myyntiluvasta poikkeavassa kiytossa intrakameraalisesti. Néité
haittavaikutuksia olivat makulan turvotus, verkkokalvon turvotus, verkkokalvon irtauma,
verkkokalvotoksisuus, ndon heikentyminen, ndontarkkuuden heikentyminen, ndén himértyminen,
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) kdytettiesséd saatetaan havaita
vahidistd vaikutusta. Tdmén ei kuitenkaan pitéisi johtaa vdiriin positiivisiin tuloksiin, kuten joidenkin
muiden kefalosporiinien yhteydessa.

Ferrisyaniditesti saattaa antaa vadrdn negatiivisen tuloksen, joten kefuroksiiminatriumia saavien
potilaiden veren tai plasman glukoosiméarityksissd tulisi kdyttdd glukoosioksidaasiin tai
glukoosiheksokinaasiin perustuvia menetelmii.

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg siséltdd 41 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) ja
Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g sisdltdd 81 mg natriumia per injektiopullo, jotka vastaavat 2,05 % ja
4,05 % WHO:n suosittelemasta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Tdmaé on
huomioitava potilailla, jotka noudattavat vihanatriumista ruokavaliota.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kefuroksiimi voi vaikuttaa suoliston mikrobiflooraan, mikd saattaa vihentii estrogeenin
takaisinimeytymistd ja heikentdd yhdistelmaehkaisytablettien tehoa.

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

Potentiaalis esti ne frotoksiset laéikkeet ja loop-diure etit

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

Muut yhteis vaikutukset



Veren tai plasman glukoosiméaritykset: ks. kohta 4.4,
Samanaikainen kéyttd oraalisten antikoagulanttien kanssa voi johtaa INR-arvon nousuun (INR =
international normalised ratio).

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

On vain vihén tietoja kefuroksiimin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa kefuroksiimin ei
ole havaittu vaikuttavan lisdantymistoksisuuteen (ks. kohta 5.3). Kefuroksiimia voidaan maarata
raskaana oleville naisille vain, jos hoidon hy6ty on suurempi kuin siihen liittyva riski.

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

Imetys

Kefuroksiimi erittyy pienind méaérind didinmaitoon. Hoitoannoksia kéytettdessd haittavaikutuksia ei
odoteta olevan, vaikka ripulin ja limakalvojen sieni-infektion riskid ei voida poissulkea. Paddtos
rintaruokinnan keskeyttdmisesta tai kefuroksiimihoidon keskeyttdmisestd/aloittamatta jattdmisesta on
tehtdva huomioiden imetyksen hyodyt lapselle ja hoidon hyodyt naiselle.

Hedelmallisyys
Kefuroksiiminatriumin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen eiole tutkimustietoa. Eldinten

lisdéntymistutkimuksissa eiole havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia.
4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia kefuroksiimin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Kuitenkin
tiedossa olevien haittavaikutusten perusteella on epatodennékdistd, ettd kefuroksiimilla olisi vaikutusta

ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat neutropenia, eosinofilia ja ohimenevd 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 kdytettdvissa ilmaantuvuuden laskemiseen soveltuvia tietoja.

Kefuroksiimiin littyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus saattaa myods vaihdella kéyttdaiheen mukaan.
Haittavaikutusten yleisyys, hyvin yleisistd harvinaisiin, mééritettiin klinisistd tutkimuksista saatujen
tietojen perusteella. Kaikkien muiden haittavaikutusten (esiintyvyys < 1/1000) yleisyysluvut
perustuvat padasiassa markkinoille tulon jilkeen saatuihin tietoihin, ja ne viittaavat ennemminkin
raportoitujen tapausten midrdédn kuin todelliseen esiintymistiheyteen.

Hoitoon littyneet haittavaikutukset, kaikki vaikeusasteet mukaan luettuina, luetellaan alla MedDRA -
elinjirjestelmén, yleisyyden ja vaikeusasteen mukaan. Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa
kaytdntdd: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjéirjes telméi Yleinen Melko harvinainen Tunte maton
Infektiot hiivasienen likakasvu,
Clostridium difficilen
likakasvu
Veri ja imukudos neutropenia, leukopenia, trombosytopenia,
eosinofilia, positiivinen Coombsin | hemolyyttinen anemia




hemoglobiini- koe
pitoisuuden
pieneneminen
Immuunijdrjestelma ladkekuume,
interstitiaali-nefriitti,
anafylaksia, thon
vaskuliitti
Sydidn Kounisin oireyhtymi
Ruoansulatuselimisto ruoansulatuselimiston pseudomembranoottinen
héirio koliitti
Maksa ja sappi ohimeneva ohimenevéa
maksaentsyymi- bilirubiiniarvon
arvojen kohoaminen kohoaminen
Tho ja thonalainen ihottuma, erythema multiforme,

kudos

nokkosihottuma ja
kutina

toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja Stevens-
Johnsonin oireyhtymad,
angioneuroottinen
edeema, DRESS-reaktio
(ladkereaktio, johon
littyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita)

Munuaiset ja virtsatiet

seerumin
kreatiniiniarvon ja veren
ureatyppiarvon
kohoaminen ja
kreatiniini-puh distuman
pieneneminen (ks.

kohta 4.4)

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

injektiokohdan
reaktiot, joita voivat
olla kipu ja
tromboflebiitti

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Kefalosporiinien ryhméén kuuluvilla lddkeaineilla on taipumus kiinnittyd punasolujen solukalvon
pintaan ja reagoida lddkkeen vasta-aineiden kanssa, mikd saattaa muuttaa Coombsin kokeen
positiiviseksi (tdma voi vaikuttaa veren sopivuuskokeen tuloksiin) ja aiheuttaa hyvin harvoin

hemolyyttistd anemiaa.

Ohimenevié seerumin maksaentsyymiarvojen kohoamista on havaittu. Nima muutokset ovat yleensi

korjautuvia.

Kipu im-injektiokohdassa on todennikoisempédéd suuremmilla annoksilla. On kuitenkin
epatodenndkoisté, ettd timé johtaisi hoidon keskeyttdmiseen.

Pediatriset potilaat

Kefuroksiimin turvallisuusprofiili lapsilla on yhtenevdinen aikuisten turvallisuusprofiilin kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri



http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 Fimea

4.9. Yliannostus
Yliannostus voi johtaa neurologisiin jalkitauteihin, 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 peritoneaalidialyysill.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, toisen sukupolven kefalosporiinit, ATC-
koodi JO1DCO02.

Vaikutusmekanismi

Kefuroksiimi estdd bakteerisolun seiniméin synteesid kinnittyméalld penisilliinid sitoviin proteiineihin
(PBP). Soluseindmén (peptidoglykaanin) biosynteesin pysédhtyminen johtaa bakteerisolun hajoamiseen
ja kuolemaan.

Resistenssimekanismi

Bakteerien kefuroksiimiresistenssi voi johtua yhdesti tai useammasta mekanismista, joita ovat:

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

o penisilliinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti kefuroksiimiin

o gramnegatiivisten bakteerien soluseindmén lapdisemattomyys, joka heikentdd kefuroksiimin
péésyd penisilliinid sitoviin proteiineihin

o bakteerien ulospumppausmekanismit (e ffluksimekanismit).

Mikrobien, jotka ovat hankkineet resistenssin muille injisoitaville kefalosporiineille, voidaan olettaa
olevan resistenttejd kefuroksiimille. Resistenssimekanismista riippuen mikrobit, jotka ovat hankkineet
penisilliiniresistenssin, voivat osoittaa vahentynyttd herkkyyttd tai resistenssia kefuroksiimille.

Kefuroksiiminatriumin _herkkyysrajat
EUCASTm (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimmén
estivén pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ovat seuraavat:

Mikrobi Herkkyysrajat (mg/])
S R
Enterobacteriaceae’ <& > §2
Staphylococcus-lajit Alaviite3 Alaviite3
Streptococcus,A,B, Cja G Alaviite* Alaviite*
Streptococcus pneumoniae <05 > 1
Streptokokit (muut) <05 >(),5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 > 8
Lajista riippumattomat herkkyysrajat! <# > 8

' Kefalosporiinin herkkyysrajat enterobakteereille osoittavat kaikki klimisesti merkittavét
resistenssimekanismit (mukaan lukien ESBL ja plasmidivilitteinen AmpC). Jotkut beetalaktamaaseja




tuottavat kannat ovat herkkid tai kohtalaisen herkkid kolmannen tai neljinnen sukupolven
kefalosporiineille néitd herkkyysrajoja kdytettdessd, ja ndistd pitdisi l10ydettidessd raportoida, eli
ESBLm esiintyminen tai esiintyméattomyys itsessdén ei vaikuta herkkyysluokitukseen. Monilla alueilla
ESBL:n havaitseminen ja madritys on suositeltua tai pakollista infektioiden torjumiseksi.

2 Herkkyysraja viittaa annostukseen 1,5 g kolme kertaa vuorokaudessa ja ainoastaan E. coli, P.
mirabilis ja Klebsiella -lajeihin

3 Stafylokokkien herkkyys kefalosporiineille péétellidan metisilliniherkkyyden perusteella, lukuun
ottamatta keftatsidiimia, kefiksiimia ja keftibuteenia, joilla eiole herkkyysrajoja ja joita eipidd kéayttaa
stafylokokki-infektioiden hoidossa.

* A-, B-, C- ja G-ryhmin beetahemolyyttisten streptokokkien herkkyys beetalaktaamiantibiooteille
paatellddn penisilliintherkkyyden perusteella.

> Herkkyysrajat patevit péivittdisiin laskimonsisdisiin annoksiin 750 mg kolme kertaa vuorokaudessa
ja korkeaan annokseen vihintddn 1,5 g kolme kertaa vuorokaudessa

S = herkkd, R = resistentti.

Mikrobiologinen herkkyys

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

Kefuroksiimi tehoaa yleensd seuraaviin mikrobeihin in vitro.

Yleisesti herkiit lajit

Grampositiiviset aerobit:

Staphylococcus aureus (metisillinille herkdt) $
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gramnegatiiviset aerobit:
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Mikrobit, joiden hankittu resistenssi voi aiheuttaa ongelmia

Grampositiiviset acrobit:
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis (viridans ryhmé)

Gramnegatiiviset aerobit:

Citrobacter-hjt poslikien C. freundii
Enterobacter-hjt poslukien E. aerogenes p E. cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus-lajit (poislukien P. pennerija P. vulgaris)
Providencia-lajit

Salmonella-lajit

Grampositiiviset anaerobit:
Peptostreptococcus-lajit
Propionibacterium-lajit

Gramnegatiiviset anaerobit:
Fusobacterium-lajit
Bacteroides-lajit

Luontais esti resistentit mikrobit

Grampositiiviset aerobit:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gramnegatiiviset aerobit:
Acinetobacter-lajit
Burk holderia cepacia




Campylobacter-hijt
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii

Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium difficile

Gramnegatiiviset anaerobit:
Bacteroides fragilis

Muut:
Chlamydia-lajit
Mycoplasma-lajit
Legionella-lajit

$ Kaikki metisilliiniresistentit 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 (i.m.), huippupitoisuus
seerumissa (keskiarvo) oli 750 mg annoksen jilkeen 27-35 pg/ml ja 1000 mg annoksen jilkeen 33—
40 pg/ml, ja se saavutettin 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, ndyttavit suurenevan lineaarisesti annoksen suurenemisen my6té 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 vélein.

Jakautuminen

Proteiiniin  sitoutumisen on ilmoitettu olevan 33—50 % kéytetystd menetelmésta riippuen.
Keskimédériinen 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 estdvén pitoisuuden tonsilla- ja sinuskudoksessa, keuhkoputkien limakalvoissa, luussa,
pleuranesteessi, nivel- ja synoviaalinesteessé, interstitiaalinesteessé, sapessa, yskoksessa ja silmén
kammionesteessd. Kefuroksiimi IApdisee veri-aivoesteen, kun aivokalvot ovat tulehtuneet.

Biotransformaatio

Kefuroksiimi ei metaboloidu.

Eliminaatio

Kefuroksiimi poistuu suodattumalla glomeruluksissa ja erittyméalld tubuluksissa. Puoliintumisaika
seerumissa on noin 70 minuuttia lihakseen tai laskimoon annetun injektion jilkeen. L&hes koko annos
(85-90 %) erittyy muuttumattomana kefuroksiimina virtsaan 24 tunnin kuluessa. Suurin osa

kefuroksiimista erittyy 6 ensimméisen tunnin aikana. Keskimidirdinen munuaispuhdistuma on 114—
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170 ml/min/1,73 m? lihakseen tai laskimoon annetun 250—1000 mg annoksen jilkeen.
Erityis ryhmiit

Sukupuoli
Kefuroksiimin farmakokinetiikkassa ei havaittu eroa miesten ja naisten vililld, kun kefuroksiimia

annettiin natriumsuolana yhtend 1000 mg bolusinjektiona laskimoon.

lIakkaat potilaat

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

Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Kefuroksiimi erittyy piddasiassa 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 hemodialyysissé 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 annosvilistd (%T), jonka vapaa
kefuroksiimipitoisuus pysyy yksittdisen kohdelajin pienimmén estévén pitoisuuden (MIC) ylipuolella
(%T > MIC).

5.3. PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seki
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten non-kliniset 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
héirintymisessd ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Injektio-/infuusiokuiva-aine ei sisdlld apuaineita.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Kefuroksiimia ei saa sekoittaa aminoglykosidiantibioottien kanssa. Kefuroksiimin sekoittaminen
natriumbikarbonaattia siséltdviin luoksiin (pH > 7.5) saattaa aiheuttaa huomattavia virin muutoksia,
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joten talldisia liuoksia ei suositella kefuroksiimin luottamiseen eikéd laimentamiseen. Tarvittacssa
voidaan potilaille, jotka saavat natriumbikarbonaattiliuosta infuusiona, antaa kefuroksiimia
infuusiolaitteiston letkustoon.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

Livottamisen ja laimentamisen jilkeen valmiin kayttoliuoksen/suspension on osoitettu sdilyvin
kemiallisesti ja fysikaalisesti 5 tuntia lampoétilassa 25 °C. Mikrobiologisista syisté
kayttoliuos/suspensio tulisi kayttdd valittomasti. Jos kdyttoliuosta/suspensiota ei kdytetd valittomasti,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttdd ovat kdyttdjan vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittdd 24
tuntia lampotilassa 2 °C — 8 °C, jollei liuotusta ja laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4. Siilytys

Séilyta alle 25 °C. Silytd injektio/infuusiokuiva-ainepullot pahvipakkauksessaan.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg: Tyypin II tai III vériton, kirkas lasipullo, tilavuus 10 ml, joka

suljettu harmaalla kumikorkilla ja sinetdity alumiinihatulla, jossa muovinen avausliuska. Pahvinen
ulkopakkaus, jossa pakkausseloste.

10 x 750 mg.

Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g: Tyypin II vériton, kirkas lasipullo, tilavuus 50 ml, joka suljettu
harmaalla kumikorkilla ja sinetéity alumiinihatulla, jossa muovinen avausliuska. Pahvinen
ulkopakkaus, jossa pakkausseloste.

10x1,5¢g

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmsteen saattammnen kiyttokuntoon

Taulukko 4: Lséttavat luotmmiérit p ptosuudet, josta voi ola hyotyid, kun tarvitaan pieniéi annoksi.

Lis attaviit liuotinmiarit ja pitois uude t, jois tavoi ollahyotyi, k un tarvitaan pie nid annoksia.

[njektiopullon |Antoreitti Fysikaalinen Lisdttava rvioitu

lkoko olomuoto vesimaara (ml) efuroksiimipitoisuus

750 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

750 mg lihakseen suspensio 3 ml 216
boluksena laskimoon liuos vahintidn 6 ml 116
infuusiona laskimoon liuos vahintidn 6 ml* 116

1,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

15¢g lihakseen suspensio 6 ml 216
boluksena laskimoon liuos vahintddn 15 ml 94
infuusiona laskimoon liuos 15 ml* 94

* kdyttokuntoon saatettu luos Isdtddn 50 tai 100 mkaan sopivaa infuusionestettd (ks. ala kohta

Yhteensopivuus).

*Kefuroksiimiliuoksen lopputilavuus kasvaa kédytetyn liuottimen tilavuuteen verrattuna lddkeaineen
Syrj dyttamdstd nestemddrdstd johtuen, j olloin saadaan listatut pitoisuudet mg/mi.
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Yhteensopivuus:
15 g kefuroksimnatrumi, joka on sekotettu 15 miaan mjektionestesin kéytettavad vettd, voidaan

lsétd metronidatsol-inektionesteeseen (500 mg/100 ml), jp mokempien Hikeaneiden teho sdillyy enintdin
24 tunti ale 25 °Cssa.

Kefuroksimmnatrum on sekoituskelpomnen enntddn 1 % ldokainihydrokbridia sséltdvien vesiuosten
kanssa.

Kefuroksimmatrium voidaan sekoitaa seuraavien nfuusionesteiden kanssa. Sen voimakkuus séiyy
enintddn 12 tunta huoneenBimmossé ja 24 tunta fdkaapissa seuraavissa luoksssa:

o 09-prosenttnen (w/v) natrimmkloridiluos (BP)

o S-prosenttinen glikoosiiuos (BP)

o Ringerin hktaattiuos BP (Hartmannin huos)

Hydrokortsonnatrumfosfaatti ei vakuta kefuroksiminatrumin sdiyvyyteen 09-prosenttsessa (w/v)
natrumkloridi (BP) ja 5-prosenttsessa glikoosiluoksessa.

Mahdollisuuksien mukaan liuottaminen ja laimentaminen on suoritettava kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Parenteraaliseen kdyttoon tarkoitetut injektioliuokset/suspensiot
ja infuusionesteet on tarkastettava silmdméaréisesti ennen potilaalle antamista hiukkasten varalta. Jos
liuoksessa havaitaan hiukkasia, liuos on havitettava.

Kéyttoluosta/suspensiota ei ole valttimatontd suojata valolta. Kayttoliuoksen/suspension véri voi
vaihdella vaaleankeltaisesta ruskeankeltaiseen lidkeanepitoisuuden ja séilytysajan mukaan. Tdma ei
vaikuta lidkkeen tehoon eikd siedettdvyyteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

750 mg: 17383

1,5 g: 17382

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 4.4.2003

Myyntiluvan uudistamisen paivimédrd: 19.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.1.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg pulver till injektions- eller infusionsvétska, I6sning/suspension
Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g pulver till injektions- eller infusionsvétska, 16sning/suspension
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg pulver till injektions- eller infusionsvétska, 16sning/suspension:
En injektionsflaska innehéller 750 mg cefuroxim och 41 mg natrium.

Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g pulver till injektions- eller infusionsvétska, 18sning/suspension:

En injektionsflaska innehaller 1,5 g cefuroxim och 81 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions- eller infusionsvétska, I6sning/suspension.

Vitt till graddfargat pulver.

Efter spddning frén ljusgul till brungul ogenomskinlig suspension (intramuskulira injektioner) eller
genomskinlig 16sning (intravendsa injektioner/infusioner).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Cefuroxime Orion Pharma &r avsett for behandling av nedanstdende infektioner hos vuxna och barn,
dven nyfodda (fran fodelsen) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Samhéllsforvarvad pneumoni.

Akut exacerbation av kronisk bronkit.

Komplicerade urinvdgsinfektioner, dven pyelonefrit.

Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och sarinfektioner.

Intraabdominella infektioner (se avsnitt 4.4).

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

Vid behandling och forebyggande av infektioner dé det &r mycket troligt att anaeroba mikrober
patréaffas ska cefuroxim administreras tillsammans med andra ldmpliga antibiotika.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer om ldmplig anvindning av mikroblikemedel.

4.2. Dosering och administreringssétt

Dosering
Tabell 1. Vuxna ochbarn >40 kg

Indikation Dosering

Samhéllsforvdrvad pneumoni och akut exacerbation av kronisk
bronkit
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Mjukdelsinfektioner: cellulit, erysipelas och sarinfektioner

Intraabdominella infektioner

750 mg var 8:e timme
(intravenost eller intramuskulrt)

Komplicerade urinvégsinfektioner, dven pyeloneftit

1,5 g var 8:¢ timme
(intravenost eller intramuskulirt)

Svara infektioner

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

Kirurgisk profylax infor gastrointestinala, gynekologiska (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

Kirurgisk profylax infor kardiovaskuldra och esofageala

1,5 g tillsammans med induktion av

operationer

anestesi foljt av 750 mg
(intramuskuldrt) var 8:¢ timme i
ytterligare 24 timmar

Tabell 2. Barn under 40 kg

Indikation Spéadbarn och smabarn 6ver | Spidbarn (nyfodda till
3 veckor och barn under 3 veckor)
40 kg
Samhéllsforviarvad pneumoni
Komplicerade urinvagsinfektioner, | 30-100 mg/kg/dygn 30-100 mg/kg/dygn
dven pyelonefrit (intravenost) uppdelat pa tva (intravendst) uppdelat pa tva
eller tre doser; 60 mg/kg/dygn | eller tre doser (se avsnitt 5.2)
Mjukdelsinfektioner: cellulit, dren lAmplig dos for de flesta
erysipelas och sarinfektioner infektioner

Intraabdominella infektioner

Nedsatt njurfunktion: Cefuroxim utsondras via njurarna. Liksom for all sédan antibiotika
rekommenderas darfor att dosen med cefuroxim reduceras hos patienter med markant férsamrad
njurfunktion for att kompensera den lingsammare utsondringen.

Tabell 3. Rekommenderade doser vid nedsatt njurfunktion

Kreatinincle arance T2 (h) Dos och dosintervall

> 20 m/min/1,73 m? 1,7-2,6 Det ér inte nddvéndigt att minska den
rekommenderade dosen (750 mg—1,5 g tre
ganger per dygn).

10-20 m/min/1,73 m? 43-6,5 750 mg tvé glnger per dygn

<10 m/min/1,73 m? 14,8-22.3 750 mg ging per dygn

Patienter som behandlas med 3,75 En ytterligare dos pa 750 mg ska ges

hemodialys mtravendst eller intramuskulért 1 slutet av
varje dialys.
Forutom parenteral anvindning kan
cefuroximnatrium tillsittas i
peritonealdialysvitska (vanligtvis
250 mg/2 liter dialysvitska).

Patienter med nedsatt njurfunktion som | 7,9-12,6 750 mg tva ganger per dygn. For low-flux

behandlas med kontinuerlig (CAVH) hemofiltration ska den dosering som

arteriovends hemodialys (CAVH)eller | 1,6 (HF) rekommenderas under nedsatt njurfunktion

high-flux hemofiltration (HF) pa foljas.
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| intensivvirdsavdeing | |

Nedsatt leverfunktion
Cefuroxim elimineras framst via njurarna. Nedsatt leverfunktion forvéntas inte paverka

farmakokinetiken hos cefuroxim.

Administreringssatt

Cefuroxime Orion Pharma ska administreras genom intravends injektion under 3—5 minuter direkt i en
ven eller som dropp eller infusion under 30—60 minuter eller genom djup intramuskuldr injektion.
Intramuskuldr injektion ska ges djupt i en jamforelsevis stor muskel och maximalt 750 mg vid ett
injektionsstille. Doser storre dn 1,5 g ska ges intravendst. 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 6verkédnslighet mot cefalosporinantibiotika.

Tidigare svér dverkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot andra betalaktamantibiotika
(penicilliner, monobaktamer och karbapenemer).

4.4. Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

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

Innan behandling pabdrjas ska det utredas om patienten tidigare haft svara 6verkinslighetsreaktioner
mot cefuroxim, andra cefalosporiner eller mot andra betalaktamantibiotika. Forsiktighet ska iakttas om
cefuroxim ges till patienter som tidigare drabbats av mattlig-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), vikka kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med cefuroximbehandling (se avsnitt 4.8).

Vid forskrivningstillfallet ska patienterna informeras om tecken och symtom pé hudreaktioner samt
foljas noggrant med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader ska cefuroxim sittas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervigas. Om en patient
har utvecklat en allvarlig reaktion sdsom SJS, TEN eller DRESS vid anvindning av cefuroxim far
behandling med cefuroxim aldrig &terupptas hos denna patient.

Samtidig behandling med potenta diuretika eller aminoglykosider

Cefalosporinantibiotika i hog dos ska ges med forsiktighet till patienter som samtidigt far potenta
diuretika, som t.ex. furosemid, eller aminoglykosider. Nedsatt njurfunktion har rapporterats under
dessa kombinationsbehandlingar. Njurfunktionen ska Gvervakas hos dldre och personer med kidnd
befintlig nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Overvixt av icke-kénsliga mikrober

Anvindning av cefuroxim kan orsaka dvervaxt av jastsvamp (Candida). Langvarig anvindning kan
dven leda till 6vervéxt av andra icke-kdnsliga mikrober (t.ex. enterokocker och Clostridium difficile),
vilket kan kriva att behandlingen avbryts (se avsnitt 4.8).
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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
svar diarré under eller efter behandling med cefuroxim (se avsnitt 4.8). Utsdttande av behandling med
cefuroxim och administrering av specifik behandling for Clostridium difficile ska vervigas.
Likemedel som hammar peristaltik far 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 anviindning och dgonsjukdomar

Cefuroxime Orion Pharma ir inte avsett for intrakameral anviandning. Enskilda rapporter och fallserier
rorande allvarliga okuldra biverkningar har rapporterats efter icke godkdnd intrakameral anvindning
av cefuroximnatrium taget frn injektionsflaskor godkédnda for intravends/intramuskuldr
administrering. Dessa biverkningar omfattade makuldrt 6dem, retinalt 6dem, niathinneavlossning,
retinal toxicitet, nedsatt syn, minskad synskérpa, dimsyn, hornhinnegrumling och hornhinne6dem.

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 kopparreagenser (Benedicts eller Fehlings reagens, Clinitest) kan iakttas. Detta borde
dock inte leda till falskt positiva resultat, sésom med vissa andra cefalosporiner.

Ferricyanidtest kan ge ett falskt negativt resultat och dirfor ska metoder som bygger pa glukosoxidas
eller hexokinas anvéndas vid glukosbestdmningar i blod eller plasma hos patienter som far
cefuroximnatrium.

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg innehéller 41 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt)
och Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g innehéller 81 mg natrium per injektionsflaska. Dessa motsvarar
2,05 % och 4,05 % av hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium for vuxna. Detta ska tas i
beaktande for patienter som foljer en natriumfattig diet.

4.5. Interaktioner med andra liike medel och 6 vriga interaktioner

Cefuroxim kan paverka tarmens mikrobflora, vilket kan minska aterupptaget av 6strogen och forsdmra
effekten av kombinerade p-piller.

Cefuroxim utsondras genom glomerulir filtration och tubulir sekretion. Samtidig anvéndning av
probenecid rekommenderas inte. Samtidig administrering av probenecid forlinger utsondringen av
cefuroxim och skapar en férhdjd maxkoncentration i serum.

Potentiellt nefrotoxiska likemedel och loopdiuretika

Forsiktighet ska iakttas vid hogdosbehandlingar med cefalosporiner av patienter med kraftigt verkande
diuretika (s&som furosemid) eller potentiellt nefrotoxiska preparat (sdsom aminoglykosidantibiotika),
eftersom njurfunktionsnedséttande effekter av sidana kombinationer inte kan uteslutas.

Ovriga interaktioner

Bestéimning av glukosnivaer i blod eller plasma: se avsnitt 4.4.

Samtidig anvindning med orala antikoagulantia kan leda till 6kat INR-varde (INR = international
normalised ratio).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begriansat med uppgifter fran anvindning av cefuroxim hos gravida kvinnor. Djurstudier har
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inte visat nagra reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Cefuroxim ska forskrivas till
gravida kvinnor endast om férdelen uppvager risken.

Cefuroxim har pavisats passera placenta och né terapeutiska nivaer i fostervatten och navelstrangsblod
efter intramuskuldr eller intravends dos till modern.

Amning

Cefuroxim utsondras i sma méangder i brostmjolk. Biverkningar forvintas inte vid terapeutiska doser,
dven om en risk for diarré och svampinfektion i slemhinnorna inte kan uteslutas. Beslut om amning
ska avbrytas eller om behandlingen med cefuroxim ska avbrytas/avstis maste tas med hdnsyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

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

4.7. Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga studier om cefuroxims effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Baserat pé kinda biverkningar ar det osannolikt att cefuroxim skulle paverka formégan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

4.8. Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr neutropeni, eosinofili och 6vergaende forhdjning av leverenzym- eller
bilirubinvdrden, i synnerhet hos patienter med leversjukdom, men det finns inga tecken pa leverskada
eller reaktioner p& injektionsstillet.

Frekvenskategorierna i nedanstdende tabell dr uppskattningar eftersom det for de flesta biverkningarna
saknas adekvata uppgifter for berdkning av incidens.

Dessutom kan incidensen av biverkningar som forknippas med cefuroxim variera beroende pa
indikation.

Uppgifter fran kliniska provningar har anvénts for att faststélla frekvensen for mycket vanliga till
séllsynta biverkningar. Frekvenserna for alla andra biverkningar (férekomst < 1/1 000) bygger
huvudsakligen pa uppgifter efter marknadsintroduktion och hdnfor sig snarare till
rapporteringsfrekvens &n en verklig frekvens.

Behandlingsrelaterade biverkningar, alla svarighetsgrader, redovisas nedan enligt MedDRA
organsystemklass, frekvens och svarighetsgrad. Foljande konvention har tillimpats vid indelning 1
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 sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens
(kan inte berdknas utifran tillgdngliga data).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens

Infektioner och Overvixt av jastsvamp,

infestationer Overvixt av

Clostridium difficile

Blodet och neutropeni, eosinofili, leukopeni, positivt trombocytopeni,

lymfsystemet sénkt Coombs test hemolytisk anemi
hemoglobinkoncentration

Immunsystemet lakemedelsorsakad

feber, interstitiell
nefrit, anafylaxi, kutan

vaskulit
Hjartsjukdomar Kounis syndrom
Magtarmkanalen gastrointestinal pseudomembrands
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storning kolit
Lever och gallvigar overgdende forhdjning av | 6vergdende forhdjning
leverenzymvérden av bilirubinviarden
Hud och subkutan hudutslag, urtikaria erythema multiforme,
vdvnad och klada toxisk epidermal

nekrolys och Stevens-
Johnsons syndrom,
angioneurotiskt ddem,
lakemedelsreaktion
med eosinofili och
systemiska symtom
(DRESS)

Njurar och urinvigar forhGjningar av
serumkreatinin och
ureakvave i blodet och
sankt
kreatininclearance (se
avsnitt 4.4)

reaktioner vid
injektionsstillet, vilka
kan ge smérta och
tromboflebit

Allmidnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Beskrivning av ndgra utvalda biverkningar

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

Overgaende forhdjningar av leverenzymer i serum har iakttagits. Dessa fordndringar dr vanligtvis
reversibla.

Smirta vid det intramuskulira injektionsstillet &r mer sannolik vid hogre doser. Det dr dock osannolikt
att det skulle leda till att behandlingen avbryts.

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for cefuroxim hos barn 6verensstimmer med profilen hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9. Overdosering
Overdosering kan leda till neurologiska folidsymtom sdsom encefalopati, konvulsioner och koma.
Symtom pa 6verdosering kan forekomma om dosen till patienter med nedsatt njurfunktion inte sanks

pa lampligt sdtt (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Cefuroximnivierna i serum kan reduceras genom hemodialys eller peritonealdialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, cefalosporiner, andra
generationen, ATC-kod: JO1DCO2.

Verkningsmekanism

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

Resistensmekanism

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

o 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

o reducerad affinitet for penicillinbindande proteiner for cefuroxim

o impermeabilitet hos yttre membran, vilket begrinsar cefuroxims dtkomst till penicillinbindande
proteiner i gramnegativa bakterier

o bakteriella effluxpumpar.

Mikrober som forvirvat resistens mot andra injicerbara cefalosporiner forvintas vara resistenta mot
cefuroxim. Beroende pa resistensmekanismen kan mikrober med forvéirvad resistens mot penicilliner
uppvisa reducerad kénslighet eller resistens mot cefuroxim.

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

Mikrob Brytpunkter (mg/1)
S R
Enterobacteriaceae' <& > &2
Staphylococcus-arter Se fotnot? Se fotnot’
Streptococcus, A, B, C och G Se fotnot* Se fotnot*
Streptococcus pneumoniae <05 > 1
Streptokocker (Ovriga) <05 >0,5
Haemophilus influenzae <1 >2
Moraxella catarrhalis <4 > 8
Icke artrelaterade brytpunkter! <4 > 83

! Cefalosporinbrytpunkterna for Enterobacteriaceae detekterar alla kliniskt viktiga
resistensmekanismer (inklusive ESBL och plasmidmedierad AmpC). Vissa stammar som producerar
betalaktamaser dr kinsliga eller intermedidrt kénsliga for 3:e eller 4:¢ generationens cefalosporiner
med dessa brytpunkter och ska rapporteras nir de patraffas, dvs. forekomst eller franvaro aven ESBL
paverkar inte i sig klassificeringen av kédnslighet. Inom manga omraden &r detektion och
karakterisering av ESBL rekommenderat eller obligatoriskt for infektionskontroll.

2 Brytpunkten hédnfor till en dosering pa 1,5 g x 3 ochendast till E. coli, P. mirabilis och Klebsiella
spp.

3 Stafylokockers kénslighet for cefalosporiner grundar sig pa kénsligheten for meticillin med undantag
for ceftazidim och cefixim och ceftibuten, vilka inte har brytpunkter och inte bor anvandas for
stafylokockinfektioner.

4 Betalaktamkénsligheten hos de betahemolytiska streptokockgrupperna A, B, C och G grundar sig pa
kénsligheten for penicillin.

3> Brytpunkterna giller daglic intravends dos pd 750 mg x 3 och en hégdos pd minst 1,5 g x 3.
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S = kénslig, R = resistent.

Mikrobiologisk kéinslighet

Prevalensen for forviarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och
information om den lokala resistenssituationen &r viktig, sirskilt vid behandling av svara infektioner.
Vid behov ska experter radfragas om den lokala resistenssituationen ar kind och nyttan av likemedlet
for &tminstone vissa typer av infektioner kan ifragasittas.

Cefuroxim ar vanligtvis verksamt mot foljande mikrober in vitro.

Vanligtvis kénsliga arter

Grampositiva_aerober:

Staphylococcus aureus (meticillinkdnslig) $
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gramnegativa aerober:
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

Mikrober for vilka forvirvad resistens kan vara e tt problem

Grampositiva aerober:
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus mitis (viridansgruppen)

Gramnegativa aerober:

Citrobacter spp. andra dn C. freundii

Enterobacter spp. andra dn E. aerogenes p E. cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (andra dn P.penneri och P. vulgaris)
Providencia spp.

Salmonella spp.

Grampositiva_anaerober:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Gramnegativa anaerober:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Naturligt resistenta mikrober

Grampositiva _aerober:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gramnegativa aerober:
Acinetobacter spp.

Burk holderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Grampositiva anaerober:
Clostridium difficile

Gramnegativa anaerober:
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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 injektion av cefuroxim till friska forsokspersoner varierade de genomsnittliga
maxkoncentrationerna i serum fran 27 till 35 pg/ml efter en dos pa 750 mg och fran 33 till 40 pg/ml
efter endos pa 1 000 mg och uppnaddes inom 30—60 minuter efter administrering. Efter intravendsa
doser pa 750 och 1 500 mg var koncentrationerna i serum cirka 50 respektive 100 pg/ml vid

15 minuter.

AUC och C,,, verkar oka linjirt med 6kande dos efter enstaka intramuskuldra eller intravendsa doser
pa 250—1 000 mg. 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:¢ timme.

Distribution

Proteinbindningen anges vara 33—50 %, beroende pa midtmetoden. Den genomsnittliga
distributionsvolymen varierar fran 9,3 till 15,8 1/1,73 m? efter en intramuskuldr eller intravends dos pa
250-1 000 mg. Koncentrationer av cefuroxim som overskrider de minsta himmande nivaerna for
vanliga patogener kan uppnas i tonsill- och sinusvdvnader, luftrérsslemhinnor, ben, pleuravétska, led-
och synovialvitska, interstitiell vétska, galla, sputum och 6gonkammarvétska. Cefuroxim passerar
blod-hjirnbarridren nir hjirnhinnorna &r inflammerade.

Metabolism

Cefuroxim metaboliseras inte.

Eliminering

Cefuroxim utsdndras genom glomerulér filtration och tubuldr sekretion. Halveringstiden i serum efter
savil intramuskuldr som intravends injektion dr cirka 70 minuter. Nastan hela dosen (85-90 %)
utsondras som oforéndrat cefuroxim i urinen inom 24 timmar. Den storsta delen cefuroxim utséndras
inom de forsta 6 timmarna. Genomsnittlig njurclearance varierar fran 114 till 170 ml/min/1,73 m? efter
en intramuskulir eller intravends dos pa 250—1 000 mg.

Sirskilda populationer

Koén
Inga skillnader iakttogs i farmakokinetiken for cefuroxim mellan mén och kvinnor efter en intravends
bolusinjektion pé 1 000 mg cefuroximnatrium.

Aldre patienter
Efter intramuskulér eller intravends administrering dr absorption, distribution ochutséndring 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 dvervaka njurfunktionen (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Halveringstiden for cefuroxim i serum har visat sig vara visentligt forlingd hos nyfédda och beror pa
gestationsalder. Hos spddbarn (> 3 veckor gamla) och hos dldre barn &r halveringstiden i serum samma
som den som iakttas hos vuxna, 60—90 minuter.

Nedsatt njurfunktion

Cefuroxim utsondras frimst via njurarna. Liksom for all sddan antibiotika rekommenderas att dosen
med cefuroxim reduceras hos patienter med patagligt nedsatt njurfunktion (CrCl <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 frimst elimineras via njurarna, forvintas nedsatt leverfunktion inte paverka
farmakokinetiken hos cefuroxim.

Farmakokinetisk-farmakodynamiskt férhallande (PK/PD)
For cefalosporiner har det viktigaste farmakokinetisk-farmakodynamiska indexet som bést korrelerar
med in vivo-effekt visat sig vara hur stor procentuell del av doseringsintervallet (%T) som den

obundna koncentrationen ar hogre 4n den minsta himmande koncentrationen (MIC) av cefuroxim for
enskilda malarter (% T>MIC).

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet samt
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for minniska.
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts. Det finns dock inte ndgot bevis som tyder p& en karcinogen
potential.

Aktiviteten av gamma-glutamyltranspeptidas iurin franratta himmas av olika cefalosporiner.
Héamningsgraden ar dock ldgre med cefuroxim. Detta kan ha betydelse for paverkan av kliniska
laboratorietester hos ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver till injektions- eller infusionsvétska innehéller inga hjilpdmnen.

6.2. Inkompatibilite ter

Cefuroxim far inte blandas med aminoglykosidantibiotika. Blandning av cefuroxim med losningar som
innehaller natriumbikarbonat (pH > 7.5) kan orsaka betydande fargférandringar och darfor
rekommenderas inte sddana losningar for att Isa eller spdda cefuroxim. Vid behov kan patienter, som
far natriumbikarbonatlosning for infusion, ges cefuroxim i infusionsslang.

6.3. Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har hos spadd losning/suspension visats for 5 timmar
vid 25 °C. Fran mikrobiologisk synpunkt bor I6sningen/suspensionen anvidndas omedelbart. Om den
inte anvinds omedelbart ar forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens

ansvar och ska normalt inte vara mer &n 24 timmar vid 2 °C—8 °C, forutsatt att beredning har &gt rum
under kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden.
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6.4. Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara flaskorna med pulver for injektions- eller infusionsvétska i
kartongerna.

6.5. Forpackningstyp och inne hall

Cefuroxime Orion Pharma 750 mg: Farglos, klar injektionsflaska (typ II eller I1I-glas), volym 10 ml
forsluten med gré gummipropp och aluminiumférslutning och snépplock i plast. Yttre forpackning i
kartong med bipacksedel.

10 x 750 mg.

Cefuroxime Orion Pharma 1,5 g: Firglos, klar injektionsflaska (typ II-glas), volym 50 ml forsluten
med grad gummipropp och aluminiumférslutning och snédpplock i plast. Yttre forpackning i kartong
med bipacksedel.

10x15¢g

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredningsanvisningar

Tabell 4: Tillsatsvolymer och koncentrationer, vilket kan vara anvdndbart ndr fraktionsdoser behovs.

Tillsatsvolymer och koncentrationer, vilket kan vara anvindbart nir fraktionsdoser behovs.

Inektionsflaskans |Administrerningsvag Beredningsform  [Méngd vatten som |Ungefirlig
storlek ska tillsdttas (ml) cefuroximkoncentration
(mg/ml)**

750 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, l0sning

750 mg intramuskulért suspension 3 ml 216
intravends bolus l6sning minst 6 ml 116
intravends _infusion [6sning minst 6 ml* 116

1,5 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 10sning

15¢g intramuskulért suspension 6 ml 216
intravends bolus l6sning minst 15 ml 94
intravends infusion 16sning 15 ml* 94

* Beredd 16sning som ska tillsattas till 50 eller 100 ml kompatibel infusionsvitska (se information om
kompatibilitet nedan).

**Den erhdllna cefuroximlosningens volym i beredningen okar pd grund av likemedelssubstansens
forskjutningfaktor och ger angivna koncentrationer i mg/mi.

Kompatibilitet:
1,5 g cefuroximnatrium berett med 15 ml vatten for injektionsvitskor kan tillséttas till metronidazol
injektionsvitska (500 mg/100 ml) och bada behaller sin aktivitet i 24 timmar under 25 °C.

Cefuroximnatrium &r kompatibelt med vattenlosningar som innehaller upp till 1 % ldokainhydroklorid.

Cefuroximnatrium &r kompatibelt med foljande infusionsvitskor. Det behaller effekten i upp till 24 timmar ved
rumstemperatur i:

o natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (BP)
o glukoslosning 50 mg/ml (5 %) (BP)

o Ringerlaktatlosning BP (Hartmanns 16sning)

Stabilitet hos cefuroximnatrium i natriumkloridlésning 9 mg/ml och glukoslosning 50 mg/ml paverkas
inte av hydrokortisonnatriumfosfat.
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Beredning och spadning ska enligt mojlighet utforas i kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden. Injektionsvétskor/suspensioner och infusionsvétskor for parenteral anvindning ska
granskas for synliga partiklar innan de ges till patienten. Om losningen innehéller partiklar ska den
kasseras.

Fardigberedd 16sning/suspension behover inte nodviandigtvis skyddas mot ljus. Fargen pé
l6sningen/suspensionen dr ljusgul till brungul beroende pé likemedelskoncentrationen och
forvaringstiden utan att detta paverkar likemedlets effekt och egenskaper.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

750 mg: 17383

1,5 g: 17382

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 4.4.2003

Datum for sista fornyade godkdnnande: 19.2.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.1.2023
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