ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE EINES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Cefuroxim Dr. Eberth 750 mg Pulver zur Herstellemger Injektions-/Infusionslésung
Cefuroxim Dr. Eberth 1500 mg Pulver zur Herstellemer Injektions-/Infusionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthélt Cefuroxim-Natriutagrechend 750 mg oder 1500 mg Cefuroxim.

Die Gesamtmenge an Natrium pro Durchstechflas¢heiésfolgt:

Starke von Cefuroxim Dr. Eberth Menge Natrium purdhstechflasche
750 mg 1,8 mmol entsprechend 40,7 mg Natrium
1500 mg 3,6 mmol entsprechend 81,4 mg Natrium

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw. Inérsldésung

WeilRes oder leicht gelbliches Pulver.

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cefuroxim Dr. Eberth wird angewendet zur Behandldegnachfolgend genannten Infektionen bei
Erwachsenen und Kindern einschliel3lich Neugeborémam Geburt an) (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

* Ambulant erworbene Pneumonie.

» Akute Exazerbationen einer chronischen Bronchitis.

» Komplizierte Harnwegsinfektionen einschlie3lich Byephritis.

» Infektionen des Weichteilgewebes: Infektionen daeten Hautschichten, Erysipel und
Wundinfektionen.

* Intraabdominelle Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

* Prophylaxe von Infektionen bei gastrointestinaleingchlief3lich dsophagealen),
orthopadischen, kardiovaskularen und gynakologis&gerationen (einschlie3lich
Kaiserschnitt).

Zur Behandlung und Pravention von Infektionen,rdiehoher Wahrscheinlichkeit durch anaerobe
Organismen verursacht wurden, sollte Cefuroxim zusan mit zusatzlichen geeigneten
antibakteriellen Substanzen angewendet werden.

Die offiziellen Richtlinien flir den angemessenerbfaach von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
berticksichtigen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tabelle 1: Erwachsene und Kinder40 kg)

Anwendungsgebiet

Dosierung

Ambulant erworbene Pneumonie und akute
Exazerbationen einer chronischen Bronchitis

Wundinfektionen

Infektionen des Weichteilgewebes: Infektiong
der unteren Hautschichten, Erysipel und

(intravends oder

Intraabdominelle Infektionen

750 mg alle 8 Stunden

intramuskular)

Komplizierte Harnwegsinfektionen
einschliel3lich Pyelonephritis

1,5 g alle 8 Stun
(intravends oder

den
intramuskular)

Schwere Infektionen

1,5 g alle 8 Stun

750 mg alle 6 Stunden (intréggn

den (intravends)

orthopadischen Operationen

Prophylaxe von Infektionen bei
gastrointestinalen, gynakologischen
(einschlief3lich Kaiserschnitt) und

zwei 750-mg-Do
Stunden und 16

1,5 g bei der Narkoseeinleitung. Diese kann

sen (intramuskular) nach 8
Stunden erganzt werden.

um

Prophylaxe von Infektionen bei kardiovaskul
und 6sophagealen Operationen

24 Stunden.

arérb g bei der Narkoseeinleitung gefolgt von
mg (intramuskular) alle 8 Stunden fur weiter

50

Tabelle 2: Kinder (< 40 kg)

Anwendungsgebiet

Sauglinge und Kleinkinder
> 3 Wochen und Kinder <
40 kg

Sauglinge (Geburt bis zu
einem Alter von 3
Wochen)

Ambulant erworbene Pneumonie

einschliel3lich Pyelonephritis

Komplizierte Harnwegsinfektionen

30 - 100 mg/kg/Tag

Infektionen der unteren
Hautschichten, Erysipel und
Wundinfektionen

Infektionen des Weichteilgewebes

(intravends), verteilt auf 3 -

60 mg/kg/Tag ist fur die

Intraabdominelle Infektionen

Einzeldosen; eine Dosis von

meisten Infektionen geeigne

30 - 100 mg/kg/Tag
(intravends), verteilt auf 2
3 Einzeldosen (siehe
 Abschnitt 5.2)

4

Eingeschrankte Nierenfunktion

Cefuroxim wird hauptséachlich Gber die Nieren aushieglen. Daher wird, wie bei allen solchen
Antibiotika, bei Patienten mit deutlicher Einschkéing der Nierenfunktion empfohlen, die
Cefuroxim-Dosis entsprechend der verlangsamtenif@ition zu reduzieren.

Tabelle 3: Empfohlene Dosierung von Cefuroxim Dreth bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Kreatinin-Clearance

T Y% (h) Dosierung in mg
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> 20 ml/min/1,73 1,7-2,6 Es ist nicht notwendig die Standarddpsis
reduzieren (dreimal taglich 750 mg - 1,5 g).

10 - 20 ml/min/1,73 4,3-6,5 zweimal taglich 750 mg
< 10 ml/min/1,73 14,8 - 22,3| einmal taglich 750 mg
Hamodialyse-Patienten 3,75 Am Ende jeder Dialyzesd sollte eine

zusatzliche 750-mg-Dosis intravends oder
intramuskular gegeben werden; neben der
parenteralen Anwendung kann Cefuroxim-
Natrium auch in die Peritonealdialyselésung
gegeben werden (Ublicherweise 250 mg pro| 2
Liter Dialyseldsung).

Patienten mit Nierenversagen auf7,9 - 12,6 | zweimal taglich 750 mg;

der Intensivstation, bei denen | (CAVH) fur Low-Flux-Hamofiltration befolgen Sie die
eine kontinuierliche arterioventsel,6 (HF) Dosierungsempfehlung bei eingeschrankter
Hamofiltration (continuous Nierenfunktion

arteriovenous hemofiltration,
CAHV) oder eine High-Flux-
Hamofiltration (HF) durchgefihrt
wird

Eingeschrankte Leberfunktion

Cefuroxim wird hauptséachlich tber die Nieren ausgesien. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen ist dadurch nicht mit eldeeinflussung der Pharmakokinetik von
Cefuroxim zu rechnen.

Art der Anwendung

Cefuroxim Dr. Eberth sollte entweder als intravenfigektion Gber einen Zeitraum von 3 - 5 Minuten
direkt in eine Vene oder Uber einen Tropfschlaudér @ls Infusion tber 30 - 60 Minuten oder als
tiefe intramuskulare Injektion verabreicht werdBie intramuskulare Injektion sollte in einen relati
grofRen Muskel gegeben und nicht mehr als 750 niigsauf einer Seite injiziert werden. Bei Dosen
Uber 1,5 g sollte eine intravenése Verabreichufagan.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels ver édnwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegetil#otika aus der Gruppe der Cephalosporine.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktisBeaktion) gegen andere Betalaktam-Antibiotika
(Penicilline, Monobactame und Carbapeneme) in dankheitsgeschichte.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRhahmeiirfdie Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika wurden schwigende und mitunter tédlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Es wuiiber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet,
die zum Kounis-Syndrom (akuter allergischer Korani@rienspasmus, der einen Myokardinfarkt zur
Folge haben kann, siehe Abschnitt 4.8) gefiihrt haBei Auftreten von schweren
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Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen die Beharglhait Cefuroxim sofort abgebrochen und
geeignete NotfallmaRnahmen eingeleitet werden.

Vor Beginn einer Behandlung ist der Patient sotigfadach schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen Cefuroxim, andere Cephalosporine oder amedaktam-Antibiotika in der
Krankheitsgeschichte zu befragen. Bei Patienteraiaiiter Uberempfindlichkeit gegen andere
Betalaktam-Antibiotika in ihrer Vorgeschichte sellCefuroxim mit Vorsicht angewendet werden.

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCARS)

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen, einschlie@tevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer
epidermaler Nekrolyse (TEN) und der Arzneimittektéan mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder thdla&n konnen, wurden in Zusammenhang mit
der Anwendung von Cefuroxim berichtet (siehe AbgtHng).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Pagarduf die Anzeichen und Symptome hingewiesen
und engmaschig auf Hautreaktionen Uberwacht welgliien Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Nebenwirkungen hindeuten, sollte @&fm umgehend abgesetzt und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen werden. Wenn dérRatahrend der Anwendung von Cefuroxim
eine schwerwiegende Nebenwirkung wie SJS, TEN D&ESS entwickelt hat, darf bei diesem
Patienten zu keiner Zeit eine erneute Behandlun@efuroxim erfolgen.

Gleichzeitige Behandlung mit stark wirkenden Diik&ibder Aminoglykosiden

Hochdosierte Cephalosporin-Antibiotika sollten Batienten mit VVorsicht gegeben werden, die
gleichzeitig mit stark wirkenden Diuretika, wie Bsemid, oder Aminoglykosiden behandelt werden.
Bei Anwendung dieser Kombination wurde Uber Niewakfionsstérungen berichtet. Die
Nierenfunktion sollte bei alteren Patienten unddpaén mit vorbestehender Nierenfunktionsstérung
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Vermehrtes Wachstum von nicht empfindlichen Mikganismen

Die Anwendung von Cefuroxim kann zu vermehrtem Vgaam vonCandidafiihren. Die Anwendung
Uber einen langeren Zeitraum kann auf3erdem zu weteme Wachstum von anderen, nicht
empfindlichen Erregern (z. B. Enterokokken ueldstridioides difficilg fihren, wodurch ein Abbruch
der Behandlung erforderlich werden kann (siehe Abitc4.8).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von fast alletibdatika, einschlie3lich Cefuroxim, wurde
Uber Falle von Antibiotika-assoziierter pseudomeanbser Kolitis berichtet, deren Schweregrad
leicht bis lebensbedrohlich sein kann. An dieseggbise muss bei Patienten gedacht werden, bei
denen wahrend oder unmittelbar nach der BehanahinGefuroxim Durchfélle auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Ein Abbruch der Behandlung mit Gekim und die Einleitung einer spezifisch gegen
Clostridioides difficilegerichteten Therapie missen in Betracht gezogedemeArzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, dirfen nicht verabreicht werden

Intrakamerale Anwendung und Augenerkrankungen

Cefuroxim Dr. Eberth ist nicht fir die intrakamer@nwendung bestimmt. Es wurden einzelne Falle
und Haufungen von schwerwiegenden ophthalmologisttebenwirkungen nach der nicht
zugelassenen intrakameralen Anwendung von zuwienksen / intramuskuldren Anwendung
zugelassenen Cefuroxim-Natrium-haltigen Formuligamgemeldet. Diese unerwinschten
Arzneimittelwirkungen beinhalteten Makula- und Netatddeme, Netzhautablésungen, eine erhdhte
Netzhauttoxizitat, eine verminderte Sehfahigke&rfihgerungen der Sehschéarfe, verschwommenes
Sehen, Hornhauttriibungen und -6deme.

Intraabdominelle Infektionen
Aufgrund seines Wirkspektrums ist Cefuroxim nidlnt die Behandlung von Infektionen geeignet, die
durch Gram-negative nicht-fermentierende Baktevienursacht wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Beeintrdchtigung von labordiagnostischen Untersaogho
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Die Entwicklung eines positiven Coombs - Tests ims@nmenhang mit der Anwendung von
Cefuroxim kann das Ergebnis von Kreuzblutuntersagka beeinflussen (siehe Abschnitt 4.8).

Es kann eine geringflgige Beeintrachtigung von lémgiduktionsmethoden (Benedict - oder Fehling -
Probe, Clinitest) beobachtet werden. Dies soltie¢h nicht zu falsch-positiven Ergebnissen flhren,
wie sie bei einigen anderen Cephalosporinen aaftriebnnen.

Es wird empfohlen fur die Blutzuckerbestimmung Batienten, die Cefuroxim-Natrium erhalten,
entweder die Glucoseoxidase - oder die Hexokinddethode zu verwenden, da Ferrocyanid - Tests
zu falsch-negativen Ergebnissen fihren kénnen.

Wichtige Information tber die sonstigen Bestandteil

Cefuroxim Dr. Eberth 750 mg enthélt 40,7 mg Natrjpmo Durchstechflasche, entsprechend 2 % der
von der WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen maleimtéglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Cefuroxim Dr. Eberth 1500 mg enthélt 81,4 mg Natrijpro Durchstechflasche, entsprechend 4,1 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohleraximmalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Cefuroxim kann die Darmflora beeinflussen, wasirereniedrigeren Ostrogenreabsorption und
verminderter Wirksamkeit von kombinierten oralemikazeptiva fuhrt.

Cefuroxim wird durch glomerulére Filtration und tdre Sekretion ausgeschieden. Die gleichzeitige
Anwendung von Probenecid wird nicht empfohlen. §laichzeitige Anwendung von Probenecid
verlangert die Ausscheidung des Antibiotikums uiittrf zu einem erhéhten maximalen
Serumspiegel.

Potentiell nephrotoxische Arzneimittel und Schledeiretika

Hochdosierte Behandlungen mit Cephalosporinenesoitiit Vorsicht durchgefiihrt werden bei
Patienten, die gleichzeitig stark wirkende Diurat{k. B. Furosemid) oder potentiell nephrotoxische
Praparate (z. B. Aminoglykosid-Antibiotika) erhalfeveil eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion
durch eine solche Kombination nicht ausgeschlogsgden kann.

Sonstige Wechselwirkungen

Blutzuckerbestimmung: siehe Abschnitt 4.4.

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Antikoaguien kann zu einem Anstieg des INR - Wertes
(,International Normalised Ratio“) fihren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwegadwwn Cefuroxim bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine HinweigdR@&produktionstoxizitéat (siehe Abschnitt 5.3).
Cefuroxim Dr. Eberth darf Schwangeren nur verordveriden, wenn der therapeutische Nutzen die
Risiken Uberwiegt.

Es wurde nachgewiesen, dass Cefuroxim placentagéigind nach intramuskulérer oder

intravenoser Gabe bei der Mutter therapeutischez&atnationen im Fruchtwasser und im
Nabelschnurblut erreicht werden.
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Stillzeit

Cefuroxim wird in geringen Mengen in die Mutterrhilausgeschieden. In therapeutischen Dosen sind
Nebenwirkungen beim gestillten Saugling nicht anaeten, obwohl ein Risiko fir Durchfall und
Pilzinfektionen der Schleimhaute nicht ausgeschklosgerden kann.

Es muss eine Entscheidung daruber getroffen weaodedas Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Cefuroxim verzichtet werden sdile Behandlung mit Cefuroxim zu

unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der NutzenStékens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fur die Frau bericksichtigt werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen vomu@afm auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefi#fufgrund der bekannten Nebenwirkungen ist
es unwahrscheinlich, dass Cefuroxim eine Auswirkauigdie Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Neutropeniejritmhilie, voriibergehender Anstieg der
Leberenzyme oder des Bilirubins, insbesondere at¢iten mit vorbestehender Lebererkrankung,
und Reaktionen an der Injektionsstelle. Es gibt &b&e Anzeichen fiir eine Leberschadigung.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen haededich um Schatzwerte, da fur die meisten
Reaktionen keine geeigneten Daten zur Berechnuegliizidenz zur Verfigung standen. Dariiber
hinaus kann die Inzidenz von Nebenwirkungen unefu@xim-Natrium je nach Anwendungsgebiet
variieren.

Daten aus grof3en klinischen Studien wurden verwendedie Haufigkeit von sehr haufigen bis
seltenen Nebenwirkungen zu ermitteln. Die Haufitgargaben fir alle anderen Nebenwirkungen
(d.h. diejenigen mit einer Inzidenz von < 1/10.0068)uhen Uberwiegend auf Daten, die nach der
Zulassung gesammelt wurden, und reflektieren eieelelderate als deren tatsachliche Haufigkeit.

Alle Grade behandlungsbedingter Nebenwirkungen arerdichfolgend gemal MedDRA -
Systemorganklassen, Haufigkeit und Schweregradeéistigt. Den Haufigkeitsangaben liegt folgende
Klassifizierung zugrunde: sehr haufidl/10; haufig> 1/100 bis < 1/10, gelegentlich1/1000 bis <
1/100; selter- 1/10.000 bis < 1/1000; sehr selten < 1/10.000nidkt bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und vermehrtes
parasitére Wachstum von
Erkrankungen Candida
vermehrtes

Wachstum von
Clostridioides
difficile
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Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Neutropenie,
Eosinophilie,
verminderte Hamo-
globinkonzentration

Leukopenie,
positiver Coombs -
Test

Thrombozytopenie,
hamolytische
Anamie

Erkrankungen des

Arzneimittelfieber,

Immunsystems interstitielle
Nephritis,
Anaphylaxie,
kutane Vaskulitis

Herzerkrankungen Kounis-Syndrom

Erkrankungen des gastrointestinale pseudomembrandse

Gastrointestinaltrakts Stérungen Kolitis

Leber- und voribergehender vorubergehender

Gallenerkrankungen | Anstieg der Anstieg des Bilirubins

Leberenzymwerte
Erkrankungen der Hautausschlage, Erythema
Haut und des Urtikaria und Pruritus | multiforme,

Unterhautzellgewebes

toxische epidermale
Nekrolyse und
Stevens-Johnson-
Syndrom,
angioneurotisches
Odem, Arznei-
mittelreaktion mit
Eosinophilie und
systemischen Symp;
tomen (DRESS)

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege

Erhéhung des
Serumkreatinins,
Erhdéhung des Blut-
Harnstoff-
Stickstoff, und
verminderte
Kreatinin-Clearance

(siehe Abschnitt
4.4)

Allgemeine Reaktionen an der

Erkrankungen und Injektionsstelle, die

Beschwerden am Schmerzen und

Verabreichungsort Thrombophlebitis

einschlieen kdnnen
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Den Cephalosporinen ist als Klasseneffekt die Tenéggen, sich an die Oberflache der
Zellmembran roter Blutkérperchen zu binden und dottgegen das Arzneimittel gerichteten
Antikérpern zu reagieren. Hieraus kann ein posittveombs - Test (mit Auswirkungen auf
Kreuzblutuntersuchungen) sowie sehr selten einehdische Anamie resultieren.

Es wurden voriibergehende Erhéhungen der Leberenagthdes Bilirubins im Serum
beobachtet, die fur gewdhnlich reversibel waren.

Schmerzen bei der intramuskuléaren Injektion tréeirhbheren Dosen mit gré3erer
Wahrscheinlichkeit auf. Es ist jedoch nicht zu etesa, dass dies ein Grund flr einen
Therapieabbruch darstellt.

Kinder und Jugendliche
Das Sicherheitsprofil fur Cefuroxim-Natrium bei idigrn und Jugendlichen stimmt mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Profil Gberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naclZdlassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpieien Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukf&bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, aregen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu neurologischen Folgaakkmgen einschlieRlich Enzephalopathie,
Krampfanféllen und Koma fiihren.

Die Symptome einer Uberdosierung kdnnen auch aeftrevenn die Dosierung bei Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion nicht adaquat anggpaird (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der Serumspiegel von Cefuroxim kann mittels Hamgdeund Peritonealdialyse gesenkt werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfektiva zstespischen Anwendung, Cephalosporine der 2.
Generation,

ATC-Code: J01DC02

Wirkmechanismus

Cefuroxim hemmt die bakterielle ZellwandsynthesecdBindung an die Penicillin-bindenden
Proteine (PBPs). Hieraus resultiert eine Untertuagtder Zellwand-(Peptidoglykan-)Biosynthese,
die zu einer Lyse und damit zum Tod der Bakteribaf@éhrt.

Resistenzmechanismen

Eine bakterielle Resistenz gegen Cefuroxim kanremém oder mehreren der folgenden
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Mechanismen beruhen:

» Hydrolyse durch Betalaktamasen einschlielictid@h nicht beschrankt auf) Betalaktamasen mit
erweitertem Spektrum (extended-spectrum beta-laxgas) ESBLs) und AmpC-Enzyme, die bei
bestimmten Gram-negativen Bakterienarten induni@etr stabil dereprimiert werden kdnnen

» verminderte Affinitat von Penicillin-bindendendeinen fur Cefuroxim

* Impermeabilitat der &uReren Membran, wodurchZzdeggang fir Cefuroxim zu Penicillin-
bindenden Proteinen in Gram-negativen Bakteriegesohrankt wird

* bakterielle Efflux-Pumpen

Organismen, die eine Resistenz gegen andere myaze Cephalosporine entwickelt haben, sind
hdchstwahrscheinlich resistent gegen Cefuroxim.ahigig vom Resistenzmechanismus kénnen
Organismen mit erworbener Resistenz gegen Pen&ifline verminderte Empfindlichkeit oder
Resistenz gegen Cefuroxim aufweisen.

Grenzwerte fiir Cefuroxim-Natrium

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung der Erregesibilitat (Stand: April 2023) finden Sie in
folgender Tabelle.

Definitionen —S: sensibel bei Standardexpositibnsensibel bei erhdhter ExpositidR; resistent

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susitelity Testing) Grenzwerte (v. 13.0)

Erreger S R
Enterobacteraled < 0,001 mg/l > 8 mgl/l
Staphylococcuspp.? -2 -2
Streptococcuspp. -3 -9
(Gruppen A, B, C, Gy

Streptococcus pneumoniae < 0,5 mgl/l >1 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mgll > 2 mg/l
Moraxella catarrhalis <4 mgl/l > 8 mg/l
Nicht spezies-spezifische Grenzwerte <4 mgl/l > 8 mg/l

Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die minimaldemmkonzentrationen der I-Kategorie liegen zwisctien

Grenzwerten der S- und R-Kategorie.

D Der Grenzwert bezieht sich ausschlieRlichEufoli, Klebsiellaspp. (auReK. aerogenes Raoultellaspp.
undP. mirabilis

2 FurStaphylococcuspp. wird das Testergebnis von Oxacillin bzw. Qifio tibernommen.
Methicillin(Oxacillin/Cefoxitin)-resistente Staphgikokken werden unabhéangig vom Testergebnis als
resistent gewertet.

3 FurStreptococcuspp (Gruppen A, B, C, G) wird das Testergebnis von &illim G (ibernommen.

* Basiert hauptsachlich auf der Serumpharmakolér{stehe www.nak-deutschland.org)

Mikrobiologische Empfindlichkeit

Die Pravalenz erworbener Resistenzen einzelner&pkann geographisch und im zeitlichen Verlauf
variieren. Daher sind, insbesondere fiir die Behamglschwerer Infektionen, lokale Informationen
Uber die Resistenzlage wiinschenswert. Falls aufgilenlokalen Resistenzsituation die Wirksamkeit
des Antibiotikums zumindest bei einigen Arten vofektionen fraglich ist, ist der Rat eines Experten
einzuholen.

Die folgenden Angaben entsprechen den européisahonésierten Daten mit Stand vom 31.07.2015.
Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fir @efium in Deutschland finden Sie als weitere
Angabe nach Abschnitt 11. am Ende dieser Fachirgtom.

spcde_Cefu_DrE_PIv_v5-1 9



Cefuroxim istin vitro Ublicherweise aktiv gegen die folgenden Mikroorgamen.

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Gram-positive Aerobier:

Staphylococcus aure§iethicillin-empfindlich) *
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gram-negative Aerobier:
Haemophilus parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

MIKROORGANISMEN, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZENEIPROBLEM
DARSTELLEN KONNEN

Gram-positive Aerobier:
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus miti@/iridans-Gruppe)

Gram-negative Aerobier:

Citrobacterspp.(auf3erC. freundi)

Enterobacterspp. (aul3eE. aerogenesndE. cloacag
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteusspp.(aul3erP. pennerundP. vulgarig
Providenciaspp

Salmonellaspp.

Gram-positive Anaerobier:
Peptostreptococcuspp.
Propionibacteriumspp.

Gram-negative Anaerobier:
Fusobacteriunspp.
Bacteroidesspp.

VON NATUR AUS RESISTENTE MIKROORGANISMEN

Gram-positive Aerobier:
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Gram-negative Aerobier:
Acinetobactespp.
Burkholderia cepacia
Campylobactespp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Gram-positive Anaerobier:
Clostridioides difficile
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Gram-negative Anaerobier:
Bacteroides fragilis

Andere:
Chlamydiaspp.
Mycoplasmaspp.
Legionellaspp.

* Alle Methicillin-resistenters. aureusind gegen Cefuroxim resistent.

Die Kombination von Cefuroxim-Natrium mit Aminoglgkid-Antibiotika zeigten vitro eine
zumindest additive, gelegentlich sogar synergisésd/irkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intramuskularer (i.m.) Injektion von Cefuroxiiai gesunden Freiwilligen betrug die mittlere
Maximalkonzentration im Serum zwischen 27 und 38k ir eine 750-mg-Dosis und zwischen 33
und 40 pg/ml fir eine 1000-mg-Dosis und wurde 80 Minuten nach der Gabe erreicht. Nach
intravenoser (i.v.) Injektion wurde die Maximalkamtration im Serum von 50 pg/ml fur eine 750-
mg-Dosis bzw. 100 pg/ml fir eine 1500-mg-Dosis nEsiMinuten erreicht.

AUC und Gnax scheinen tber den Einzeldosisbereich von 250 - h@i@ir die i.m.- und die i.v.-
Gabe mit Erhéhung der Dosis linear anzusteigenhMaederholter intravendser Gabe von 1500 mg
alle 8 Stunden wurde keine Kumulation von CefurokimSerum von gesunden Freiwilligen
beobachtet.

Verteilung

Die PlasmaeiweiRbindung wurde, je nach der verwtenddethode, mit 33 - 50 % angegeben. Nach
i.m.- oder i.v.-Gabe Uber den Dosisbereich von2B8000 mg betrug das mittlere Verteilungsvolumen
zwischen 9,3 und 15,8 I/1,7¥nCefuroxim - Konzentrationen oberhalb der fir kiéaifigsten Erreger
angegebenen MHK kénnen in Tonsillen, NebenhohlergpewBronchialschleimhaut, Knochen,
Pleurasekret, Gelenkflissigkeit, Synovialflissigikiaiterstitieller Fllssigkeit, Galle, Sputum umd i
Kammerwasser erzielt werden. Cefuroxim passierEi¢ziindung der Meningen die Blut-Hirn-
Schranke.

Biotransformation

Cefuroxim wird nicht metabolisiert.

Elimination

Cefuroxim wird durch glomerulére Filtration und tldire Sekretion ausgeschieden. Die
Serumhalbwertszeit nach i.m.- oder i.v.-Injektiatrbgt etwa 70 Minuten. Cefuroxim wird innerhalb
von 24 Stunden nach der Gabe fast vollstandig $z4 &is 90 %) in Form der unveranderten
Substanz mit dem Urin ausgeschieden. Der Grof#silQkfuroxims wird in den ersten 6 Stunden
eliminiert. Die mittlere renale Clearance liegt haem.- oder i.v.-Gabe Uber den Dosisbereich vdh 25
- 1000 mg zwischen 114 und 170 ml/min/1,73 m

Spezielle Patientengruppen

Geschlecht
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Zwischen Mannern und Frauen wurden nach eineBiolusinjektion von 1000 mg Cefuroxim-
Natrium keine Unterschiede im Hinblick auf die Rhakokinetik von Cefuroxim beobachtet.

Altere Patienten

Nach i.m.- oder i.v.-Gabe sind Resorption, Vertggluwnd Ausscheidung von Cefuroxim bei &lteren
Patienten &hnlich wie bei jingeren Patienten naiichwertiger Nierenfunktion. Da bei alteren
Patienten jedoch haufiger eine Einschrankung dergdfunktion vorliegt, sollte die Cefuroxim-Dosis
sorgféltig gewahlt werden und eine Uberwachung\ierenfunktion kann sinnvoll sein (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Neugeborenen wurde nachgewiesen, dass die Ballmwertszeit abhangig vom Gestationsalter
deutlich verlangert ist. Bei alteren Sauglingendatem Alter von > 3 Wochen) und Kindern ist die
Serumhalbwertszeit von 60 - 90 Minuten jedoch raitloei Erwachsenen beobachteten vergleichbar.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Cefuroxim wird hauptséachlich tber die Nieren ausgesien. Daher wird, wie bei allen solchen
Antibiotika, bei Patienten mit deutlicher Einschtéing der Nierenfunktion (d.h. mit einer Kreatinin-
Clearance von < 20 ml/min) empfohlen, die Cefurekiosis entsprechend der verlangsamten
Elimination zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2)futexim kann durch eine Hamodialyse und
Peritonealdialyse wirksam aus dem Kdorper entfeerten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Da Cefuroxim hauptsachlich tber die Nieren ausgedeh wird, ist nicht mit einer Beeinflussung der
Pharmakokinetik von Cefuroxim durch eine besteharateerfunktionsstérung zu rechnen.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakadifna

FiUr Cephalosporine wurde als wichtigster pharmaietiéch-pharmakodynamischer Index, der eine
Korrelation mit deiin vivo- Wirksamkeit aufweist, der prozentuale Anteil dassierungsintervalls

(% T) identifiziert, in dem die ungebundene Konzativn oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) von Cefuroxim fiir eine beshte Zielspezies liegt (d.h. % T > MHK).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sigitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat and Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkeBsemurden keine Studien zur Kanzerogenitat
durchgefuhrt, es gibt jedoch keine Hinweise aufk@inzerogenes Potential.

Die Aktivitat der Gamma-Glutamyltranspeptidase iattBnurin wird durch verschiedene
Cephalosporine inhibiert; das Ausmal dieser Hemkung ist aber unter Cefuroxim vergleichsweise

geringer ausgepragt. Dies kdnnte im Hinblick aef Beeintrachtigung von klinischen
Laboruntersuchungen beim Menschen von Bedeutung sei

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit Aminoglykosidgemischt werden. Es sollte aufgrund von
Farbeffekten der Losung nicht mit Natriumbicarbeb@dsung gemischt werden.

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteind Lésungsmitteln, auf3er denen, die in
Abschnitt 6.6 genannt sind, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Rekonstitution soll die rekonstituierte Losunaittelbar verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahng

Nicht tber 30 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, emldhalt vor Licht zu schiitzen.

Hinsichtlich der Aufbewahrungsbedingungen der L@snach der Rekonstitution, siehe Abschnitt
6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Glas (Typ 1) verschlossémBrombutylgummi-Stopfen und einem
Aluminiumverschluss mit Flip-off-Kappe, in folgend@®ackungsgréfiien:

750 mg (15-ml-Durchstechflasche): jede Durchstasathe enthalt 789 mg Cefuroxim-Natrium
entsprechend 750 mg Cefuroxim in einer Packunggegvofl 10 Durchstechflaschen

1500 mg (50-mi-Durchstechflasche): jede Durchstasbhe enthalt 1578 mg Cefuroxim-Natrium
entsprechend 1500 mg Cefuroxim in einer Packun@ggvon 10 Durchstechflaschen
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur

Handhabung

Die rekonstituierte Lésung zur i.m.-Injektion besigine weilde bis leicht gelbliche Farbe.
Die rekonstituierte Losung zur i.v.-Injektion oder.-Infusion stellt eine leicht gelbliche Losungrd

Hinweise zur Rekonstitution

Tabelle 4: Zugabevolumina und Konzentrationen hdfeeich sein kdnnen, wenn Teildosen gebraucht
werden.

Zugabevolumina und Konzentrationen, die hilfreich gin kdnnen, wenn Teildosen gebrauch

werden
GroRRe der | Art der Anwendung| Wassermenge, die Ungeféahre Cefuroxim-
Durchstech- zugegeben werden muss Konzentration (mg/ml) **
flasche (ml)

750 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Inlusionslésung
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750 mg intramuskular 3mL 216
intravendser Bolus | mindestens 6 mL 116
intravendse Infusion mindestens 6 mL * 116

1500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Irfusionsidsung

1500 mg intramuskular 6 mL 216
intravendser Bolus | mindestens 15 mL 94
intravendse Infusion 15 mL * 94

*  Die rekonstituierte Lésung muss zu 50 oder 10@imér kompatiblen Infusionslésung hinzugefiigt veer¢siehe
Informationen zur Kompatibilitat unten).

** Das resultierende Volumen der Losung von Cefumokin Rekonstitutionsmedium ist aufgrund des Verduiggfaktors
des Wirkstoffes erhéht und fuhrt zu den angegeb&meizentrationen in mg/ml.

Kompatibilitat

Cefuroxim-Natrium ist kompatibel mit den folgendefusionslésungen:
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) - Injektionslésung

Dextrose 50 mg/ml (5 %) - Injektionslosung

Natriumchlorid 1,8 mg/ml (0,18 %) plus Dextroserd@/ml (4 %) - Injektionsldsung
Dextrose 50 mg/ml (5 %) und Natriumchlorid 9 mg(© %) - Injektionslésung
Dextrose 50 mg/ml (5 %) und Natriumchlorid 4,5 mp(@45 %) - Injektionslésung
Dextrose 50 mg/ml (5 %) und Natriumchlorid 2,25 mi(0,225 %) - Injektionslésung
Dextrose 100 mg/ml (10 %) - Injektionslosung

Saccharose 100 mg/ml (10 %) in Wasser fir Injektzarecke

Ringer-LAosung zur Injektion

Ringer-Lactat-Losung zur Injektion

M/6 Natriumlactat zur Injektion

Compound Natriumlactat zur Injektion (Hartmann-Lagu

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmatei&lentsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

750 mg:94997.00.00
1500 mg:94998.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 06.03.2017
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Datum der Verlangerung der Zulassung: 05.07.2022

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fiir Deutschland (Stand\pril 2023) finden Sie in folgender
Tabelle:

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureiMethicillin-sensibel)

Staphylococcus saprophyticus °

Streptococcus agalactide

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Borrelia burgdorferi ©

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcuspp

Staphylococcus aure(dethicillin-resistent)

Streptococcus pneumoniéeenicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Citrobacter freundii
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Enterobacter cloacae
Legionella pneumophila
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Andere Mikroorganismen
Chlamydiaspp.
Mycoplasmaspp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keinewstten Daten vor. In der Primérliteratur, Standagtken

und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindd@ihausgegangen.
P Die Betalaktam-Empfindlichkeit beta-hamolysieren8&eptokokken der Gruppen A, B, C und G wird von

deren Benzylpenicillin-Empfindlichkeit abgeleitet.
* In mindestens einer Region liegt die Resisteprzat (iber 50 %. Dies betrifft aber nur die Isokate dem

stationaren Bereich.
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