Fachinformation

Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten

MiP

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 601,44 mg Cefur-
oximaxetil, entsprechend 500 mg Cefuroxim.
Vollstandige  Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weile, ovale Filmtablette mit Bruchkerbe auf
beiden Seiten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten
werden angewendet zur Behandlung der
nachfolgend genannten Infektionen bei
Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Tabelle 1. Erwachsene und Kinder (= 40 kg)

. Akute Streptokokken-Tonsillitis
und -Pharyngitis.

. Akute bakterielle Sinusitis.

. Akute Otitis media.

. Akute Exazerbationen einer chro-
nischen Bronchitis.

. Zystitis.

. Pyelonephritis.

. Unkomplizierte Infektionen der Haut
und des Weichteilgewebes.

. Behandlung einer Lyme-Borreliose im

Frihstadium.

Richtlinien  fir  den
Gebrauch von
Wirkstoffen  sind zu

Die offiziellen
angemessenen
antibakteriellen
berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung dauert fiir gewéhnlich sieben
(funf bis zehn) Tage.

Die Filmtabletten sind in zwei Halften teilbar.

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2

Fur die Dosierung von 2 x 125 mg Cefuroxim
stehen andere Darreichungsformen/Dosis-
starken zur Verfligung. Die Dosierung von
2 x 250 mg entspricht 2 x 2 Filmtablette.

Es liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Cefuroxim-saar® 500 mg
Filmtabletten bei Kindern unter 3 Monaten
vor. Fir Kinder ab 3 Monaten bis 5 Jahre
stehen andere Darreichungsformen/
Dosisstarken zur Verfigung.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Cefuroximaxetii wurde bei niereninsuf-
fizienten Patienten nicht nachgewiesen.

Cefuroxim wird hauptsachlich Giber die Nieren
ausgeschieden. Bei Patienten mit deutlicher
Einschrankung der Nieren-funktion wird
empfohlen, die Cefuroxim-Dosis
entsprechend der verlangsamten Elimination
zu reduzieren. Cefuroxim kann durch eine
Dialyse wirksam aus dem Korper entfernt
werden.

Siehe Tabelle 3

Anwendungsgebiet

Dosierung

bakterielle Sinusitis

Akute Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis, akute

Zweimal taglich 250 mg

Akute Otitis media

Zweimal taglich 500 mg

Akute Exazerbationen einer chronischen Bronchitis

Zweimal taglich 500 mg

Zystitis

Zweimal taglich 250 mg

Pyelonephritis

Zweimal taglich 250 mg

Weichteilgewebes

Unkomplizierte Infektionen der Haut und des

Zweimal taglich 250 mg

Lyme-Borreliose

Zweimal taglich 500 mg fiir 14 (10 bis 21) Tage

Tabelle 2. Kinder (< 40 kg)

Anwendungsgebiet

Dosierung

bakterielle Sinusitis

Akute Streptokokken-Tonsillitis und -Pharyngitis, akute

125 mg

Zweimal taglich 10 mg/kg bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich

Kinder ab zwei Jahren mit Otitis media oder gegebenenfalls

Zweimal taglich 15 mg/kg bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich

schwereren Infektionen 250 mg

Zystitis Zweimal taglich 15 mg/kg bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich
250 mg

Pyelonephritis Zweimal taglich 15 mg/kg bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich

250 mg fur 10 bis 14 Tage

Weichteilgewebes

Unkomplizierte Infektionen der Haut und des

250 mg

Zweimal taglich 15 mg/kg bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich

Lyme-Borreliose

Zweimal taglich 15 mg/kg bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich
250 mg fir 14 (10 bis 21) Tage

Tabelle 3. Empfohlene Dosierung von Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Kreatinin-Clearance

T12(h)

Empfohlene Dosierung

> 30 ml/min/1,73 m?

14-24

Keine Dosisanpassung erforderlich (Gabe der Standarddosis
von zweimal taglich 125 mg bis 500 mg)

10-29 ml/min/1,73 m?

4,6 Gabe der Standard-Einzeldosis alle 24 Stunden

<10 ml/min/1,73 m?

16,8

Gabe der Standard-Einzeldosis alle 48 Stunden

Hamodialyse-Patienten

2-4

Am Ende jeder Dialysesitzung sollte eine zusatzliche Standard-
Einzeldosis gegeben werden
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Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion vor. Da
Cefuroxim hauptsachlich tber die Nieren
ausgeschieden wird, ist nicht mit einer
Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Cefuroxim durch eine bestehende
Leberfunktionsstérung zu rechnen.

Art der Anwendung
Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten sollen

nach einer Mahlzeit eingenommen werden,
um eine optimale Resorption zu erreichen.
Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten diirfen
nicht zerkleinert werden und sind daher
ungeeignet fir die Behandlung von
Patienten, die keine Tabletten schlucken
kénnen. Bei Kindern kann Cefuroximaxetil in
einer flussigen oralen Darreichungsform
angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Antibiotika aus der Gruppe der
Cephalosporine.

Schwere Uberempfindlichkeit (z.B.
anaphylaktische Reaktion) gegen andere
Betalaktam-Antibiotika (Penicilline, Carba-
peneme und Monobactame) in der Krank-
heitsgeschichte.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Besondere Vorsicht ist bei Patienten
geboten, bei denen schon einmal eine
allergische Reaktion auf Penicilline oder
andere Betalaktam-Antibiotika aufgetreten
ist, da in solchen Fallen die Gefahr einer
Kreuzallergie besteht. Wie bei allen
Betalaktam-Antibiotika wurden schwerwie-
gende und mitunter todlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Es
wurde Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet, die zum Kounis-Syndrom (akuter
allergischer Koronararterienspasmus, der
einen Myokardinfarkt zur Folge haben kann,
siehe Abschnitt 4.8) gefiihrt haben. Bei
Auftreten von schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen muss die Behandlung mit
Cefuroxim sofort abgebrochen und geeignete
NotfallmaBnahmen  missen  eingeleitet
werden.

Vor Beginn einer Behandlung ist der Patient
sorgféltig nach schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegen Cefuroxim, andere
Cephalosporine oder andere Betalaktam-
Antibiotika in der Krankheitsgeschichte zu
befragen. Bei Patienten mit leichter
Uberempfindlichkeit gegen andere Beta-
laktam-Antibiotika in ihrer Vorgeschichte
sollte Cefuroxim mit Vorsicht angewendet
werden.

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen
(SCARS)

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen,
einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN) und der Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich
sein konnen, wurden in Zusammenhang mit
der Anwendung von Cefuroxim berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die
Patienten auf die Anzeichen und Symptome
hingewiesen und engmaschig auf Hautreak-
tionen Uberwacht werden. Sollten Anzeichen
und Symptome auftreten, die auf diese
Nebenwirkungen hindeuten, sollte Cefuroxim
umgehend abgesetzt und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen werden.
Wenn der Patient wahrend der Anwendung
von Cefuroxim eine schwerwiegende
Nebenwirkung wie SJS, TEN oder DRESS
entwickelt hat, darf bei diesem Patienten zu
keiner Zeit eine erneute Behandlung mit
Cefuroxim erfolgen.

Jarisch-Herxheimer-Reaktion

Im Zusammenhang mit der Behandlung einer
Lyme-Borreliose mit Cefuroximaxetil wurde
Uber das Auftreten einer Jarisch-Herxheimer-
Reaktion berichtet. Diese beruht direkt auf
der bakteriziden Wirkung von
Cefuroximaxetil auf das fir die Lyme-
Borreliose verantwortliche Bakterium, den
Spirochaten  Borrelia  burgdorferi.  Die
Patienten  sollten  darauf hingewiesen
werden, dass es sich hierbei um eine haufige
und fir gewohnlich spontan abklingende
Folge der antibiotischen Therapie einer
Lyme-Borreliose handelt (siehe Abschnitt
4.8).

Vermehrtes Wachstum von nicht emp-
findlichen Mikroorganismen

Wie auch bei anderen Antibiotika kann die
Anwendung von  Cefuroximaxetil  zu
vermehrtem Wachstum von Candida fuhren.
Die Anwendung Uber einen langeren
Zeitraum kann auRferdem zu vermehrtem
Wachstum von anderen, nicht empfindlichen
Erregern (z.B. Enterokokken und Clostridium
difficile) fihren, wodurch ein Abbruch der
Behandlung erforderlich werden kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei fast allen Antibiotika, einschlieBlich
Cefuroxim, wurde Uber Falle von Antibiotika-
assoziierter  Kolitis berichtet, deren
Schweregrad leicht bis lebensbedrohlich sein
kann. An diese Diagnose muss bei Patienten
gedacht werden, bei denen wahrend oder
unmittelbar nach der Behandlung mit
Cefuroxim  Durchfalle auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Ein Abbruch der Behandlung
mit Cefuroxim und die Einleitung einer
spezifisch  gegen  Clostridium  difficile
gerichteten Therapie missen in Betracht
gezogen werden. Arzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, dirfen nicht verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Beeintrachtigung von labordiagnostischen

Untersuchungen

Die Entwicklung eines positiven Coombs-
Tests im Zusammenhang mit der Anwendung
von Cefuroxim kann das Ergebnis von
Kreuzblutuntersuchungen beeinflussen
(siehe Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen fir die Blutzuckerbe-
stimmung bei Patienten, die Cefuroximaxetil
einnehmen, entweder die Glucoseoxidase-
oder die Hexokinase-Methode zu verwen-
den, da Ferrocyanid-Tests zu falsch negati-
ven Ergebnissen fiihren kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit __anderen
Arzneimitteln _und _sonstige Wechsel-

wirkungen

Arzneimittel zur Senkung des Magen-
sauregehaltes kénnen die Bioverfugbarkeit
von Cefuroximaxetil im Vergleich zum
Nuchternzustand vermindern und tendieren
dazu, den Effekt einer verbesserten
Resorption bei Einnahme nach einer Mahlzeit
aufzuheben.

Cefuroxim wird durch glomerulare Filtration
und tubulare Sekretion ausgeschieden. Die
gleichzeitige Anwendung von Probenecid
wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von  Probenecid  erhoht
signifikant die Maximalkonzentration, die
Flache unter der Serumkonzentrations-Zeit-
Kurve und die Eliminationshalbwertszeit von
Cefuroxim.

Die gleichzeitige Anwendung von oralen
Antikoagulantien kann zu einem INR-Anstieg
fuhren.

4.6 Fertilitat,
Stillzeit

Schwangerschaft _und

Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Cefuroxim bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die
Schwangerschaft, die embryonale oder fetale
Entwicklung, den Geburtsverlauf oder die
postnatale Entwicklung. Cefuroxim-saar® 500
mg Filmtabletten sollten Schwangeren nur
verordnet werden, wenn der therapeutische
Nutzen die Risiken uberwiegt.

Stillzeit

Cefuroxim wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. In therapeu-
tischen Dosen sind Nebenwirkungen beim
gestillten Saugling nicht zu erwarten, obwohl
ein Risiko fur Durchfall und Pilzinfektionen
der Schleimhaute nicht ausgeschlossen
werden kann. Unter Umstéanden muss daher
abgestillt werden.

Die Moglichkeit einer Sensibilisierung ist zu
berticksichtigen. Cefuroxim sollte wahrend
der Stillzeit nur nach einer Nutzen-Risiko-
Abwagung durch den behandelnden Arzt
angewendet werden.
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Eertilitat

Es liegen keine Daten zum Einfluss von
Cefuroximaxetil auf die Fertilitdt beim
Menschen vor. Reproduktionsstudien an
Tieren haben keine Auswirkungen auf die
Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit _und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen  durchgefihrt. Da  dieses
Arzneimittel Schwindel hervorrufen kann,
sollten die Patienten angewiesen werden,
beim Autofahren und beim Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind
vermehrtes Wachstum von  Candida,
Eosinophilie, Kopfschmerzen, Schwindel,
gastrointestinale Beschwerden und ein
voriibergehender Anstieg der Leberenzyme.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen handelt es sich um Schatzwerte,
da fur die meisten Reaktionen keine
geeigneten Daten (z.B. aus placebo-
kontrollierten Studien) zur Berechnung ihrer
Inzidenz zur Verfugung standen. Dariiber
hinaus kann die Inzidenz von Neben-
wirkungen unter Cefuroximaxetil je nach
Anwendungsgebiet variieren.

Daten aus klinischen Studien wurden
verwendet, um die Haufigkeit von sehr
haufigen bis seltenen Nebenwirkungen zu
ermitteln. Die Haufigkeitsangaben fir alle
anderen Nebenwirkungen (d.h. diejenigen
mit einer Inzidenz von < 1/10.000) beruhen
Uberwiegend auf Daten, die nach der Zulas-
sung gesammelt wurden, und reflektieren
eher die Melderate als deren tatsachliche
Haufigkeit.

Placebokontrollierte Daten lagen nicht vor.
Sofern die Inzidenzen anhand der Daten aus
klinischen Studien berechnet wurden,
beruhten diese auf den (nach Einschéatzung
der Prifarzte) arzneimittelbedingten
Ereignissen. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Alle Grade behandlungsbedingter
Nebenwirkungen  werden nachfolgend
geman MedDRA-Systemorganklassen,

Haufigkeit und Schweregrad aufgelistet. Den
Haufigkeitsangaben liegt folgende
Klassifizierung zugrunde:

- sehr haufig = 1/10;

- haufig = 1/100 bis < 1/10;

- gelegentlich = 1/1.000 bis < 1/100;

- selten = 1/10.000 bis < 1/1.000;

- sehr selten < 1/10.000;

- nicht bekannt  Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten

nicht abschatzbar.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil fir Cefuroximaxetil bei
Kindern und Jugendlichen stimmt mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Profil (iberein.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf

Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des  Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Systemorganklasse Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Vermehrtes Wachstum von
Candida

Vermehrung von Clostridium difficile

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Eosinophilie

positiver Coombs- Test
Thrombozytopenie,
Leukopenie (bisweilen sehr
ausgepragt)

hamolytische Anamie

Erkrankungen des
Immunsystems

Arzneimittelfieber, Serumkrankheit,
Anaphylaxie,
Jarisch-Herxheimer-Reaktion

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerz, Schwindel

Herzerkrankungen

Kounis-Syndrom

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe,
Ubelkeit, Bauchschmerzen

Erbrechen

pseudomembrandse Kolitis

Leber- und Gallener-
krankungen

Vorubergehender Anstieg
der Leberenzymwerte

Gelbsucht (Uberwiegend cholestatisch),
Hepatitis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlage

Urtikaria, Pruritus, Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse (exanthematische
Nekrolyse) (siehe Erkrankungen des
Immunsystems), angioneurotisches Odem,
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS)

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Den Cephalosporinen ist als Klasseneffekt die Tendenz eigen, sich an die Oberflache der Zellmembran roter Blutkérperchen zu binden und
dort mit gegen das Arzneimittel gerichteten Antikérpern zu reagieren. Hieraus kann ein positiver Coombs-Test (mit Auswirkungen auf
Kreuzblutuntersuchungen) sowie sehr selten eine hamolytische Anamie resultieren.
Es wurden voriibergehende Erhéhungen der Leberenzyme im Serum beobachtet, die fir gewdhnlich reversibel waren.
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4.9 Uberdosierun

Eine Uberdosierung kann zu neuro-logischen
Symptomen einschliellich Enzephalopathie,
Krampfanfallen und Koma fuhren.

Die Symptome einer Uberdosierung kénnen
auch auftreten, wenn die Dosierung bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
nicht adaquat angepasst wird (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der Serumspiegel von Cefuroxim kann
mittels Hamodialyse und Peritonealdialyse
gesenkt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung,
Cephalosporine der 2. Generation,
ATC-Code: JO1DCO02

Wirkmechanismus

Cefuroximaxetili wird durch Esterasen
enzymatisch hydrolysiert und so in das aktive
Antibiotikum Cefuroxim umge-wandelt.

Grenzwerte fiir Cefuroximaxetil

Cefuroxim hemmt die bakterielle Zell-
wandsynthese durch Bindung an die
Penicillin-bindenden Proteine (PBPs).

Hieraus resultiert eine Unterbrechung der
Zellwand- (Peptidoglykan-) Biosynthese, die
zu einer Lyse und damit zum Tod der
Bakterienzelle fiihrt.

Resistenzmechanismen

Eine bakterielle Resistenz gegen Cefuroxim

kann auf einem oder mehreren der folgenden

Mechanismen beruhen:

e Hydrolyse durch Betalaktamasen;
einschlieBlich (jedoch nicht beschrankt
auf) Betalaktamasen mit erweitertem
Spektrum (extended-spectrum beta-
lactamases, ESBLs) und AmpC-
Enzyme, die bei bestimmten Gram-
negativen Bakterienarten induziert oder
stabil dereprimiert werden kénnen

e verminderte Affinitdt von Penicillin-
bindenden Proteinen fiir Cefuroxim

. Impermeabilitat der &ulReren Mem-bran,
wodurch der Zugang fir Cefuroxim zu
Penicillin-bindenden Proteinen in Gram-
negativen Bakterien eingeschrankt wird

e  bakterielle Efflux-Pumpen

Organismen, die eine Resistenz gegen
andere injizierbare Cephalosporine
entwickelt haben, sind héchstwahrscheinlich
resistent gegen Cefuroxim.

Abhangig vom  Resistenzmechanismus
kénnen  Organismen mit  erworbener
Resistenz gegen Penicilline eine verminderte
Empfindlichkeit oder Resistenz gegen
Cefuroxim aufweisen.

Vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) wurden die folgenden Grenzwerte der minimalen

Hemmkonzentration (MHK) festgelegt:

Erreger Grenzwerte (mgl/l)
S
Enterobacteriaceae’? <8 >8
Staphylococcus spp. 3 3
Streptococcus A, B, C und G 4 4
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Moraxella catarrhalis <0,125 >4
Haemophilus influenzae <0,125 > 1
Nicht speziesspezifische Grenzwerte' IE® IE®

werden sollen.

Empfindlichkeit abgeleitet.

" Die Cephalosporin-Grenzwerte flr Enterobacteriaceae erfassen alle klinisch relevanten Resistenzmechanismen (einschlieRlich ESBL
und plasmidvermittelte AmpC). Einige Betalaktamasen-produzierende Stdmme sind bei Anwendung dieser Grenzwerte sensibel oder
intermediar gegenuber Cephalosporinen der dritten oder vierten Generation und sollten entsprechend berichtet werden, d.h. das
Vorhandensein oder Fehlen von ESBL hat fur sich allein keinen Einfluss auf die Klassifizierung der Sensibilitat. In vielen Bereichen sind
Nachweis und Charakterisierung von ESBL als Instrument fiir die Infektionskontrolle empfehlenswert oder zwingend erforderlich.
Nur unkomplizierte Harnwegsinfekte (Zystitis) (siehe Abschnitt 4.1).
3 Fuir Staphylokokken wird die Sensibilitat auf Cephalosporine von der Methicillin-Empfindlichkeit abgeleitet; ausgenommen hiervon sind
Ceftazidim, Cefixim und Ceftibuten, die keine Grenzwerte aufweisen und daher bei Infektionen mit Staphylokokken nicht eingesetzt

4 Die Betalaktam-Empfindlichkeit beta-hdmolysierender Streptokokken der Gruppen A, B, C und G wird von deren Penicillin-

Unzureichende Belege (insufficient evidence, IE) dafiir, dass die fragliche Spezies ein geeignetes Ziel fiir eine Behandlung mit dem
Arzneimittel darstellt. Eine MHK kann mit begleitendem Kommentar, aber ohne S- oder R-Klassifizierung angegeben werden.

S=sensibel, R=resistent
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Mikrobiologische Empfindlichkeit

Die Pravalenz erworbenener Resistenzen
einzelner Spezies kann geographisch und im
zeitlichen Verlauf variieren. Daher sind,
insbesondere fir die Behandlung schwerer
Infektionen, lokale Informationen Uber die
Resistenzlage wulnschenswert. Falls
aufgrund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Cefuroximaxetil zumindest
bei einigen Arten von Infektionen fraglich ist,
ist der Rat eines Experten einzuholen.

Cefuroxim ist in vitro Ublicherweise aktiv
gegen die folgenden Mikroorganismen:

Ublicherweise empfindliche Spezies
Gram-positive Aerobier:
Staphylococcus aureus (Methicillin-
empfindlich)*

Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Gram-negative Aerobier:
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis
Spirochaten:

Borrelia burgdorferi
Mikroorganismen, bei denen
erworbene Resistenz ein Problem
darstellen kann

Gram-positive Aerobier:
Streptococcus pneumoniae
Gram-negative Aerobier:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus spp. (auler P. vulgaris)
Providencia spp.

Gram-positive Anaerobier:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.
Gram-negative Anaerobier:
Fusobacterium spp.
Bacteroides spp.

Von Natur aus resistente Mikroorganis-
men

Gram-positive Aerobier:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Gram-negative Aerobier:
Acinetobacter spp.
Campylobacter spp.

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Gram-negative Anaerobier:
Bacteroides fragilis

Andere:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

Alle Methicillin-resistenten S. aureus sind
gegen Cefuroxim resistent.

*

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Altere Patienten

Resorption
Nach oraler Gabe wird Cefuroximaxetil aus

dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und in
der Darmschleimhaut und im Blut rasch
hydrolysiert, wodurch Cefuroxim in den
Kreislauf freigesetzt wird.

Eine optimale Resorption wird bei einer
Verabreichung unmittelbar im Anschluss an
eine Mahlzeit erzielt.

Nach Gabe von Cefuroximaxetil Tabletten
werden Maximalkonzentrationen im Serum
(2,9 pg/ml fur eine 125 mg-Dosis, 4,4 pg/ml
fur eine 250 mg-Dosis, 7,7 pg/ml fir eine 500
mg-Dosis und 13,6 pg/ml fir eine 1000 mg-
Dosis) ca. 2,4 Stunden nach der Einnahme
zusammen mit Nahrung erreicht. Die
Pharmakokinetik von Cefuroxim ist Gber den
oralen Dosisbereich von 125 bis 1000 mg
linear. Nach wiederholter Gabe von 250 bis
500 mg wurde keine Kumulation von
Cefuroxim beobachtet.

Verteilung

Die Plasmaeiwei3bindung wurde, je nach der
verwendeten Methode, mit 33 bis 50 %
angegeben. Nach Verabreichung einer
Cefuroximanxetil-Einzeldosis von 500 mg in
Form einer Tablette an 12 gesunde
Freiwillige betrug das scheinbare Vertei-
lungsvolumen 50 | (CV % = 28 %).
Cefuroxim-Konzentrationen oberhalb der fiir
die haufigsten Erreger angegebenen MHK
konnen in Tonsillen, Nebenhdhlengewebe,
Bronchialschleimhaut, Knochen, Pleura-
sekret, Gelenkfllssigkeit, Synovialfliissigkeit,
interstitieller FlUssigkeit, Galle, Sputum und
im Kammerwasser erzielt werden. Cefuroxim
passiert bei Entzindung der Meningen die
Blut-Hirn-Schranke.

Biotransformation
Cefuroxim wird nicht metabolisiert.

Elimination

Die Serumhalbwertszeit liegt zwischen 1 und
1,5 Stunden. Cefuroxim wird durch
glomerulare Filtration und tubuléare Sekretion
ausgeschieden. Die renale Clearance liegt in
einer GroRenordnung von 125 bis 148
ml/min/1,73 m2.

Spezielle Patientengruppen

Geschlecht

Zwischen Mannern und Frauen wurden keine
Unterschiede  im Hinblick auf die
Pharmakokinetik von Cefuroxim be-obachtet.

Bei alteren Patienten mit normaler
Nierenfunktion sind bei Dosierungen bis zur
Ublichen Tageshéchstdosis von 1 g keine
besonderen Vorsichtsmallnahmen erforder-

lich. Bei a&lteren Patienten liegt jedoch
haufiger eine Einschrankung der
Nierenfunktion vor; daher muss die

Dosierung bei alteren Patienten entspre-
chend ihrer Nierenfunktion angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Bei alteren Sauglingen (ab einem Alter von
>3 Monaten) und Kindern ist die
Pharmakokinetik von Cefuroxim mit der bei
Erwachsenen beobachteten Pharmakoki-
netik vergleichbar.

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien
zur Anwendung von Cefuroximaxetil bei
Kindern im Alter von weniger als 3 Monaten
vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Cefuroximaxetil wurde bei nieren-insuffi-
zienten Patienten nicht nachgewiesen.
Cefuroxim wird hauptséachlich Giber die Nieren
ausgeschieden. Bei Patienten mit deutlicher
Einschrankung der Nieren-funktion (d.h. mit
einer Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min)
wird daher empfohlen, die Cefuroxim-Dosis
entsprechend der verlangsamten Elimination
zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).
Cefuroxim kann durch eine Dialyse wirksam
aus dem Korper entfernt werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen keine Daten zu Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion vor. Da
Cefuroxim hauptsachlich Uber die Nieren
ausgeschieden wird, ist nicht mit einer
Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Cefuroxim durch eine bestehende
Leberfunktionsstérung zu rechnen.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Fir Cephalosporine wurde als wichtigster
pharmakokinetisch-pharmakodynamischer
Index, der eine Korrelation mit der in vivo-
Wirksamkeit aufweist, der prozentuale Anteil
des Dosierungsintervalls (%T) identifiziert, in
dem die ungebundene Konzentration
oberhalb der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) von Cefuroxim fir eine bestimmte
Zielspezies liegt (d.h. % T>MHK).



Fachinformation

Cefuroxim-saar® 500 mg Filmtabletten

MiP

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat und zur Genotoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Es wurden keine Studien zur
Kanzerogenitat durchgefuihrt, es gibt jedoch
keine Hinweise auf ein kanzerogenes
Potential.

Die  Aktivitat der  Gamma-Glutamyl-
transpeptidase im Rattenurin wird durch
verschiedene Cephalosporine inhibiert; das
Ausmald dieser Hemmwirkung ist aber unter
Cefuroxim vergleichsweise geringer
ausgepragt. Dies konnte im Hinblick auf die
Beeintrachtigung von klinischen Laborunter-
suchungen beim Menschen von Bedeutung
sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium,  Natriumdodecyl-
sulfat, hydriertes Rizinusol, Methylcellulose,
Hypromellose, Crospovidon, gefalltes
Siliciumdioxid, ~mikrokristalline  Cellulose,
Macrogolstearat (Ph. Eur.), Talkum, Titan-
dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht uber + 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC-Aluminiumblister mit 12 und 24
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise

zur Handhabung

Nicht ~ verwendetes  Arzneimittel  oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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