Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel

CEFUROXIM DR. EBERTH 750 mg

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

CEFUROXIM DR. EBERTH 1500 mg

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Cefuroxim Dr. Eberth 750 mg Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions-/Infusionslésung

Cefuroxim Dr. Eberth 1500 mg Pulver zur Herstel-
lung einer Injektions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAM-
MENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Cefuroxim-Natrium
entsprechend 750 mg oder 1500 mg Cefuroxim.

Die Gesamtmenge an Natrium pro Durchstechfla-
sche ist wie folgt:

Starke von Cefuroxim Menge Natrium pro

Dr. Eberth Durchstechflasche

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. Infusi-
onslésung

WeiBes oder leicht gelbliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Cefuroxim Dr. Eberth wird angewendet zur Be-
handlung der nachfolgend genannten Infektionen
bei Erwachsenen und Kindern einschlieBlich Neu-
geborenen (von Geburt an) (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

» Ambulant erworbene Pneumonie.

» Akute Exazerbationen einer chronischen Bron-
chitis.

» Komplizierte Harnwegsinfektionen einschlieBlich
Pyelonephritis.

» Infektionen des Weichteilgewebes: Infektionen
der unteren Hautschichten, Erysipel und Wund-
infektionen.

» Intraabdominelle Infektionen (siehe Abschnitt
4.4).

» Prophylaxe von Infektionen bei gastrointestinalen
(einschlieBlich 6sophagealen), orthopadischen,
kardiovaskuldren und gynékologischen Operati-
onen (einschlieBlich Kaiserschnitt).

Zur Behandlung und Pravention von Infektionen,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit durch anaerobe
Organismen verursacht wurden, sollte Cefuroxim
zusammen mit zusatzlichen geeigneten antibakteri-
ellen Substanzen angewendet werden.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemessenen
Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Tabelle 1: Erwachsene und Kinder (> 40 kg)
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Cefuroxim wird hauptséchlich Gber die Nieren aus-
geschieden. Daher wird, wie bei allen solchen Anti-
biotika, bei Patienten mit deutlicher Einschrankung

Anwendungsgebiet

Ambulant erworbene
Pneumonie und akute
Exazerbationen einer
chronischen Bronchitis
Infektionen des Weich-
teilgewebes: Infektionen
der unteren Hautschich-
ten, Erysipel und Wund-
infektionen
Intraabdominelle Infek-
tionen

Komplizierte Harnwegs-
infektionen einschlieB3-
lich Pyelonephritis
Schwere Infektionen

Prophylaxe von Infekti-
onen bei gastrointesti-
nalen, gynakologischen
(einschlieBlich Kaiser-
schnitt) und orthopéa-
dischen Operationen

Prophylaxe von Infekti-
onen bei kardiovasku-
ldren und 6sophagealen
Operationen

Tabelle 2: Kinder (< 40 kg)

Dosierung

750 mg alle 8 Stunden
(intravenos oder intra-
muskular)

1,5 g alle 8 Stunden
(intravenos oder intra-
muskular)

750 mg alle 6 Stunden
(intravenos)

1,5 g alle 8 Stunden
(intravenos)

1,5 g bei der Narkose-
einleitung. Diese kann
um zwei 750-mg-
Dosen (intramuskular)
nach 8 Stunden und
16 Stunden erganzt
werden.

1,5 g bei der Narkose-
einleitung gefolgt von
750 mg (intramuskuldr)
alle 8 Stunden fur wei-
tere 24 Stunden.

Anwendungs- Sauglinge und Sauglinge

gebiet Kleinkinder  (Geburt bis
>3 Wochen zueinem
und Kinder Alter von
<40 kg 3 Wochen)

Ambulant er-

worbene Pneu-

monie

Komplizierte

Harnwegsin-

fektionen ein- 30 - 1OQ mg/

schlieBlich kg/Tag (intra-

Pyelonephritis venos), verteilt ' 30 — 100 mg/

Infektionen des
Weichteilgewe-
bes: Infektionen
der unteren
Hautschichten,
Erysipel und
Wundinfekti-
onen
Intraabdomi-
nelle Infekti-
onen

Dosis vo

auf 3 — 4 Ein-
zeldosen; eine

mg/kg/Tag ist
fr die meisten
Infektionen
geeignet

kg/Tag (intra-
venos), verteilt
auf 2 — 3 Ein-
zeldosen (siehe
Abschnitt 5.2)

n 60

der Nierenfunktion empfohlen, die Cefuroxim-
Dosis entsprechend der verlangsamten Elimination

zu reduzieren.

Tabelle 3: Empfohlene Dosierung von Cefuroxim
Dr. Eberth bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Kreatinin- t %2 (h) Dosierung in mg
Clearance
>20 ml/min/ 11,7 -2,6 Es ist nicht not-
1,73 m2 wendig, die Stan-
darddosis zu re-
duzieren (drei-
mal taglich
750 mg - 1,5 g).
10-20ml/  4,3-6,5 zweimal taglich
min/1,73 m2 750 mg
<10 ml/min/ 14,8 -22,3 einmal taglich
1,73 m?2 750 mg
Hamodialyse- | 3,75 Am Ende jeder
Patienten Dialysesitzung
sollte eine zusatz-
liche 750-mg-
Dosis intravends
oder intramusku-
lar gegeben wer-
den; neben der
parenteralen An-
wendung kann
Cefuroxim-Natri-
um auch in die
Peritonealdialyse-
|6sung gegeben
werden (Ublicher-
weise 250 mg pro
2 Liter Dialyse-
|6sung).
Patienten mit | 7,9-12,6 zweimal taglich
Nierenversa- | (CAVH) 750 mg;
gen auf der 1,6 (HF) fur Low-Flux-Ha-
Intensivstati- mofiltration befol-
on, bei denen gen Sie die Dosie-
eine kontinu- rungsempfehlung
ierliche arte- bei eingeschrank-
riovendse Ha- ter Nierenfunktion
mofiltration

(continuous
arteriovenous
hemofiltrati-
on, CAHV)
oder eine
High-Flux-Ha-
mofiltration
(HF) durchge-
fuhrt wird

Eingeschrénkte Leberfunktion

Cefuroxim wird hauptséchlich Gber die Nieren aus-
geschieden. Bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen ist dadurch nicht mit einer Beeinflussung
der Pharmakokinetik von Cefuroxim zu rechnen.
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Art der Anwendung

Cefuroxim Dr. Eberth sollte entweder als intravend-
se Injektion Uber einen Zeitraum von 3 — 5 Minuten
direkt in eine Vene oder Uber einen Tropfschlauch
oder als Infusion Uber 30 — 60 Minuten oder als
tiefe intramuskulare Injektion verabreicht werden.
Die intramuskulare Injektion sollte in einen relativ
groBen Muskel gegeben und nicht mehr als

750 mg sollten auf einer Seite injiziert werden. Bei
Dosen Uber 1,5 g sollte eine intravendse Verabrei-
chung erfolgen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor
der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit ge-
gen Antibiotika aus der Gruppe der Cephalospo-
rine.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische
Reaktion) gegen andere Betalaktam-Antibiotika
(Penicilline, Monobactame und Carbapeneme) in
der Krankheitsgeschichte.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika wurden
schwerwiegende und mitunter todlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Es wur-
de tber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet,
die zum Kounis-Syndrom (akuter allergischer
Koronararterienspasmus, der einen Myokardinfarkt
zur Folge haben kann, siehe Abschnitt 4.8) gefthrt
haben. Bei Auftreten von schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mussen die Behandlung mit
Cefuroxim sofort abgebrochen und geeignete
NotfallmaBnahmen eingeleitet werden.

Vor Beginn einer Behandlung ist der Patient sorg-
féltig nach schweren Uberempfindlichkeitsreakti-
onen gegen Cefuroxim, andere Cephalosporine
oder andere Betalaktam-Antibiotika in der
Krankheitsgeschichte zu befragen. Bei Patienten
mit leichter Uberempfindlichkeit gegen andere
Betalaktam-Antibiotika in ihrer Vorgeschichte soll-
te Cefuroxim mit Vorsicht angewendet werden.

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCARS)
Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxi-
scher epidermaler Nekrolyse (TEN) und der Arznei-
mittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder
tddlich sein kdnnen, 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 Hautreaktionen
Uberwacht werden. Sollten Anzeichen und Symp-
tome 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.

Gleichzeitige Behandlung mit stark wirkenden Diu-
retika oder Aminoglykosiden

Hochdosierte Cephalosporin-Antibiotika sollten bei
Patienten mit Vorsicht gegeben werden, die gleich-
zeitig mit stark wirkenden Diuretika, wie Furo-
semid, oder Aminoglykosiden behandelt werden.
Bei Anwendung dieser Kombination wurde tber
Nierenfunktionsstérungen berichtet. Die Nieren-
funktion sollte bei alteren Patienten und Patienten
mit vorbestehender Nierenfunktionsstérung Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Vermehrtes Wachstum von nicht empfindlichen
Mikroorganismen

Die Anwendung von Cefuroxim kann zu vermehr-
tem Wachstum von Candida fuhren. Die Anwen-
dung Uber einen langeren Zeitraum kann auBer-
dem zu vermehrtem Wachstum von anderen,

nicht empfindlichen Erregern (z. B. Enterokokken
und Clostridioides difficile) fihren, wodurch ein
Abbruch der Behandlung erforderlich werden kann
(siehe Abschnitt 4.8).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von fast
allen Antibiotika, einschlieBlich Cefuroxim, wurde
Uber Falle von Antibiotika-assoziierter pseudomem-
branodser 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 Clostri-
dioides difficile gerichteten Therapie missen in
Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die die Pe-
ristaltik hemmen, durfen nicht verabreicht werden.

Intrakamerale Anwendung und Augenerkrankun-
gen

Cefuroxim Dr. Eberth ist nicht fur die intrakamerale
Anwendung bestimmt. Es wurden einzelne Félle
und Haufungen von schwerwiegenden ophthal-
mologischen Nebenwirkungen nach der nicht zu-
gelassenen intrakameralen Anwendung von zur in-
travendsen / intramuskuldren Anwendung zugelas-
senen Cefuroxim-Natrium-haltigen Formulierungen
gemeldet. Diese unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen beinhalteten Makula- und Netzhautodeme,
Netzhautablésungen, eine erhdhte Netzhauttoxizi-
tat, eine verminderte Sehfahigkeit, Verringerungen
der Sehscharfe, verschwommenes Sehen, Horn-
hauttribungen und -6deme.

Intraabdominelle Infektionen

Aufgrund seines Wirkspektrums ist Cefuroxim nicht
fur die Behandlung von Infektionen geeignet, die
durch Gram-negative nicht-fermentierende Bakteri-
en verursacht wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Beeintrachtigung von labordiagnostischen Unter-
suchungen

Die Entwicklung eines positiven Coombs-Tests im
Zusammenhang mit der Anwendung von Cefu-
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roxim kann das Ergebnis von Kreuzblutuntersu-
chungen beeinflussen (siehe Abschnitt 4.8).

Es kann eine geringfligige Beeintrachtigung

von Kupferreduktionsmethoden (Benedict- oder
Fehling-Probe, Clinitest) beobachtet werden. Dies
sollte jedoch nicht zu falsch-positiven Ergebnissen
flhren, wie sie bei einigen anderen Cephalospo-
rinen auftreten kénnen.

Es wird empfohlen, fur die Blutzuckerbestim-
mung bei Patienten, die Cefuroxim-Natrium
erhalten, entweder die Glucoseoxidase- oder

die Hexokinase-Methode zu verwenden, da
Ferrocyanid-Tests zu falsch-negativen Ergebnissen
fihren kénnen.

Wichtige Information Uber die sonstigen Bestand-
teile

Cefuroxim Dr. Eberth 750 mg enthélt 40,7 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend
2 % der von der WHO fur einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

Cefuroxim Dr. Eberth 1500 mg enthalt 81,4 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend
4,1 % der von der WHO fur einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Cefuroxim kann die Darmflora beeinflussen, was
zu einer niedrigeren Ostrogenreabsorption und
verminderter Wirksamkeit von kombinierten
oralen Kontrazeptiva fuhrt.

Cefuroxim wird durch glomerulare Filtration und
tubulare Sekretion ausgeschieden. Die gleichzei-
tige Anwendung von Probenecid wird nicht emp-
fohlen. Die gleichzeitige Anwendung von Probe-
necid verlangert die Ausscheidung des Antibio-
tikums und fuhrt zu einem erhohten maximalen
Serumspiegel.

Potentiell nephrotoxische Arzneimittel und Schlei-
fendiuretika

Hochdosierte Behandlungen mit Cephalospo-
rinen sollten mit Vorsicht durchgefthrt werden
bei Patienten, die gleichzeitig stark wirkende
Diuretika (z. B. Furosemid) oder potentiell neph-
rotoxische Praparate (z. B. Aminoglykosid-Anti-
biotika) erhalten, weil eine Beeintrachtigung der
Nierenfunktion durch eine solche Kombination
nicht ausgeschlossen werden kann.

Sonstige Wechselwirkungen
Blutzuckerbestimmung: siehe Abschnitt 4.4.

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Anti-
koagulantien kann zu einem Anstieg des INR-
Wertes (, International Normalised Ratio”) fuhren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der An-
wendung von Cefuroxim bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinwei-
se auf Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
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Cefuroxim Dr. Eberth darf Schwangeren nur
verordnet werden, wenn der therapeutische Nut-
zen die Risiken Uberwiegt.

Es wurde nachgewiesen, dass Cefuroxim plazenta-
gangig ist und nach intramuskularer oder intra-
venodser Gabe bei der Mutter therapeutische
Konzentrationen im Fruchtwasser und im Nabel-
schnurblut erreicht werden.

Stillzeit

Cefuroxim wird in geringen Mengen in die Mut-
termilch ausgeschieden. In therapeutischen Do-
sen sind Nebenwirkungen beim gestillten Sdugling
nicht zu erwarten, obwohl ein Risiko fir Durchfall
und Pilzinfektionen der Schleimhaute nicht ausge-
schlossen werden kann.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Cefuroxim verzichtet werden
soll / die Behandlung mit Cefuroxim zu unterbre-
chen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens
far das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir
die Frau bericksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zum Einfluss von Cefuroxim-
Natrium auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Reproduktionsstudien an Tieren haben keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen
von Cefuroxim auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchge-
fuhrt. Aufgrund der bekannten Nebenwirkungen
ist es unwahrscheinlich, dass Cefuroxim eine Aus-
wirkung auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Die hdufigsten Nebenwirkungen sind Neutropenie,
Eosinophilie, voriibergehender Anstieg der Leber-
enzyme oder des Bilirubins, insbesondere bei Pa-
tienten mit vorbestehender Lebererkrankung, und
Reaktionen an der Injektionsstelle. Es gibt aber
keine Anzeichen fir eine Leberschadigung.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen
handelt es sich um Schatzwerte, da fur die meisten
Reaktionen keine geeigneten Daten zur Berech-
nung ihrer Inzidenz zur Verfligung standen. DarU-
ber hinaus kann die Inzidenz von Nebenwirkungen
unter Cefuroxim-Natrium je nach Anwendungsge-
biet variieren.

Daten aus groBen klinischen Studien wurden ver-
wendet, um die Haufigkeit von sehr haufigen bis
seltenen Nebenwirkungen zu ermitteln. Die Haufig-
keitsangaben fur alle anderen Nebenwirkungen

(d. h. diejenigen mit einer Inzidenz von < 1/10 000)
beruhen Uberwiegend auf Daten, die nach der Zu-
lassung gesammelt wurden, und reflektieren eher
die Melderate als deren tatsachliche Haufigkeit.
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Alle Grade behandlungsbedingter Nebenwirkungen werden nachfolgend gema MedDRA-Systemorgan-
klassen, Haufigkeit und Schweregrad aufgelistet. Den Haufigkeitsangaben liegt folgende Klassifizierung

= 1/100 bis < 1/10);
= 1/1000 bis < 1/100);
= 1/10 000 bis < 1/1000);

zugrunde:

sehr haufig (= 1/10);

haufig (

gelegentlich  (

selten (

sehr selten (< 1/10 000);
(

nicht bekannt
Systemorganklasse

Infektionen und para-
sitare Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Erkrankungen des
Immunsystems

Herzerkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
Leber- und Gallen-
erkrankungen

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Erkrankungen der Nieren

und Harnwege

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Haufig

Neutropenie,
Eosinophilie,

verminderte Hdmo-
globinkonzentration

vorlbergehender
Anstieg der Leber-
enzymwerte

Reaktionen an der Injek-
tionsstelle, die Schmer-
zen und Thrombophlebi-
tis einschlieBen koénnen

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Den Cephalosporinen ist als Klasseneffekt die Tendenz eigen, sich an die Oberflache der Zellmembran
roter Blutkorperchen zu binden und dort mit gegen das Arzneimittel gerichteten Antikrpern zu reagie-
ren. Hieraus kann ein positiver Coombs-Test (mit Auswirkungen auf Kreuzblutuntersuchungen) sowie sehr
selten eine hamolytische Andmie resultieren.

Gelegentlich

Leukopenie,
positiver Coombs-Test

gastrointestinale
Stérungen
vorlbergehender
Anstieg des Bilirubins

Hautausschlage,
Urtikaria und Pruritus

Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Nicht bekannt

vermehrtes Wachstum
von Candida, vermehrtes
Wachstum von Clostri-
dioides difficile
Thrombozytopenie,
h&molytische Andmie

Arzneimittelfieber,
interstitielle Nephritis,
Anaphylaxie,

kutane Vaskulitis
Kounis-Syndrom

pseudomembranose
Kolitis

Erythema multiforme,
toxische epidermale
Nekrolyse und Stevens-
Johnson-Syndrom,
angioneurotisches Odem,
Arzneimittelreaktion

mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(DRESS)

Erhéhung des Serum-
kreatinins, Erhéhung

des Blut-Harnstoff-Stick-
stoffs, und verminderte
Kreatinin-Clearance
(siehe Abschnitt 4.4)

Es wurden vortibergehende Erhéhungen der Leberenzyme und des Bilirubins im Serum beobachtet, die fur
gewohnlich reversibel waren.

Schmerzen bei der intramuskularen Injektion treten bei hdheren Dosen mit gréBerer Wahrscheinlichkeit
auf. Es ist jedoch nicht zu erwarten, dass dies ein Grund fiir einen Therapieabbruch darstellt.
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Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil fir Cefuroxim-Natrium bei
Kindern und Jugendlichen stimmt mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Profil Gberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu neurologischen Folge-
erkrankungen einschlieBlich Enzephalopathie,
Krampfanféllen und Koma fihren.

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

Der Serumspiegel von Cefuroxim kann mittels Ha-
modialyse und Peritonealdialyse gesenkt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfektiva
zur systemischen Anwendung, Cephalosporine der
2. Generation,

ATC-Code: J01DCO02

Wirkmechanismus

Cefuroxim hemmt die bakterielle Zellwandsynthese
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 fuhrt.

Resistenzmechanismen

Eine bakterielle Resistenz gegen Cefuroxim kann
auf einem oder mehreren der folgenden Mechanis-
men beruhen:

» 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 indu-
ziert oder stabil dereprimiert werden kénnen

» verminderte Affinitat von Penicillin-bindenden
Proteinen fur Cefuroxim

» Impermeabilitat der duBeren Membran, wodurch
der Zugang fir Cefuroxim zu Penicillin-bindenden
Proteinen in Gram-negativen Bakterien einge-
schrankt wird

» bakterielle Efflux-Pumpen

Organismen, die eine Resistenz gegen andere inji-
zierbare Cephalosporine entwickelt haben, sind
hochstwahrscheinlich resistent gegen Cefuroxim.
Abhangig vom Resistenzmechanismus kénnen Or-
ganismen mit erworbener Resistenz gegen Penicil-
line eine verminderte Empfindlichkeit oder Resis-
tenz gegen Cefuroxim aufweisen.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fur die Empfindlich-
keitstestung in der MHK (minimalen Hemmkon-
zentration) wurden vom Europaischen Ausschuss
fur die Untersuchung auf Antibiotikaempfindlich-
keit (EUCAST) fur Cefuroxim festgelegt und sind
hier aufgefihrt:
<https://www.ema.europa.eu/documents/other/
minimum-inhibitory-concentration-mic-break-
points_en.xlsx>.

Mikrobiologische Empfindlichkeit

Die Prdvalenz erworbener Resistenzen einzelner
Spezies kann geographisch und im zeitlichen Ver-
lauf variieren. Daher sind, insbesondere fir die Be-
handlung schwerer Infektionen, lokale Informati-
onen Uber die Resistenzlage wiinschenswert. Falls
aufgrund der lokalen Resistenzsituation die Wirk-
samkeit des Antibiotikums zumindest bei einigen
Arten von Infektionen fraglich ist, ist der Rat eines
Experten einzuholen.

Die folgenden Angaben entsprechen den euro-
paisch harmonisierten Daten mit Stand vom
31.07.2015.

Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fur
Cefuroxim in Deutschland finden Sie als weitere
Angabe nach Abschnitt 11. am Ende dieser Fach-
information.

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 parainfluenzae
Moraxella catarrhalis

MIKROORGANISMEN, BEI DENEN ERWOR-
BENE RESISTENZEN EIN PROBLEM DARSTEL-
LEN KONNEN

Gram-positive Aerobier
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus mitis (,,Viridans”-Gruppe)
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Gram-negative Aerobier
Citrobacter spp. (auBer C. freundlii)

Enterobacter spp. (auBer E. aerogenes
und E. cloacae)

Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Proteus spp. (auBer P penneri und P vulgaris)
Providencia spp.

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

VON NATUR AUS RESISTENTE MIKROORGA-
NISMEN

Gram-positive Aerobier
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Gram-negative Aerobier
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia
Gram-positive Anaerobier
Clostridioides difficile
Gram-negative Anaerobier
Bacteroides fragilis

Andere

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

* Alle Methicillin-resistenten S. aureus sind gegen Cefuroxim
resistent.
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CEFUROXIM DR. EBERTH 1500 mg

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

Die Kombination von Cefuroxim-Natrium mit
Aminoglykosid-Antibiotika zeigte in vitro eine zu-
mindest additive, gelegentlich sogar synergistische
Wirkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intramuskularer (i.m.) Injektion von Cefuro-
xim bei gesunden Freiwilligen betrug die mittlere
Maximalkonzentration im Serum zwischen 27 und
35 pg/ml fur eine 750-mg-Dosis und zwischen

33 und 40 pg/ml fir eine 1000-mg-Dosis und wur-
de 30 - 60 Minuten nach der Gabe erreicht. Nach
intravenoser (i.v.) Injektion wurde die Maximal-
konzentration im Serum von 50 pg/ml fur eine
750-mg-Dosis bzw. 100 pg/ml fur eine 1500-mg-
Dosis nach 15 Minuten erreicht.

AUC und C 54 scheinen tber den Einzeldosis-
bereich von 250 — 1000 mg fur die i.m.- und die
i.v.-Gabe mit Erhéhung der Dosis linear anzustei-
gen. Nach wiederholter intravendser Gabe von
1500 mg alle 8 Stunden wurde keine Kumulation
von Cefuroxim im Serum von gesunden Freiwilligen
beobachtet.

Verteilung

Die PlasmaeiweiBbindung wurde, je nach der ver-
wendeten Methode, mit 33 — 50 % angegeben.
Nach i.m.- oder i.v.-Gabe Uber den Dosisbereich
von 250 — 1000 mg betrug das mittlere Vertei-
lungsvolumen zwischen 9,3 und 15,8 I/1,73 m2.
Cefuroxim-Konzentrationen oberhalb der fur die
haufigsten Erreger angegebenen MHK kénnen in
Tonsillen, Nebenhohlengewebe, Bronchialschleim-
haut, Knochen, Pleurasekret, Gelenkflussigkeit,
Synovialflussigkeit, interstitieller Fltssigkeit, Galle,
Sputum und im Kammerwasser erzielt werden. Ce-
furoxim passiert bei Entzindung der Meningen die
Blut-Hirn-Schranke.

Biotransformation

Cefuroxim wird nicht metabolisiert.

Elimination

Cefuroxim wird durch glomerulére Filtration und
tubulére Sekretion ausgeschieden. Die Serumhalb-
wertszeit nach i.m.- oder i.v.-Injektion betragt
etwa 70 Minuten. Cefuroxim wird innerhalb von
24 Stunden nach der Gabe fast vollstandig (zu

85 bis 90 %) in Form der unveranderten Sub-
stanz mit dem Urin ausgeschieden. Der GroBteil
des Cefuroxims wird in den ersten 6 Stunden elimi-
niert. Die mittlere renale Clearance liegt nach i.m.-
oder i.v.-Gabe Uber den Dosisbereich von 250 —
1000 mg zwischen 114 und 170 ml/min/1,73 m2.

Spezielle Patientengruppen
Geschlecht

Zwischen Mannern und Frauen wurden nach
einer i.v.-Bolusinjektion von 1000 mg Cefuroxim-
Natrium keine Unterschiede im Hinblick auf die
Pharmakokinetik von Cefuroxim beobachtet.

Altere Patienten

Nach i.m.- oder i.v.-Gabe sind Resorption, Vertei-
lung und Ausscheidung von Cefuroxim bei alteren
Patienten ahnlich wie bei jingeren Patienten mit
gleichwertiger Nierenfunktion. Da bei alteren Pa-
tienten jedoch haufiger eine Einschrankung der
Nierenfunktion vorliegt, sollte die Cefuroxim-Dosis
sorgfaltig gewahlt werden und eine Uberwachung
der Nierenfunktion kann sinnvoll sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Neugeborenen wurde nachgewiesen, dass die
Serumhalbwertszeit abhangig vom Gestationsalter
deutlich verlangert ist. Bei dlteren Sauglingen (ab
einem Alter von > 3 Wochen) und Kindern ist die
Serumhalbwertszeit von 60 — 90 Minuten jedoch
mit der bei Erwachsenen beobachteten vergleich-
bar.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Cefuroxim wird hauptsachlich tber die Nieren aus-
geschieden. Daher wird, wie bei allen solchen Anti-
biotika, bei Patienten mit deutlicher Einschrankung
der Nierenfunktion (d. h. mit einer Kreatinin-Clear-
ance von < 20 ml/min) empfohlen, die Cefuroxim-
Dosis entsprechend der verlangsamten Elimination
zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2). Cefuroxim
kann durch eine Hdmodialyse und Peritonealdialyse
wirksam aus dem Kérper entfernt werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Da Cefuroxim hauptsachlich tber die Nieren ausge-
schieden wird, ist nicht mit einer Beeinflussung der
Pharmakokinetik von Cefuroxim durch eine beste-
hende Leberfunktionsstérung zu rechnen.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik

Fur Cephalosporine wurde als wichtigster pharma-
kokinetisch-pharmakodynamischer Index, der eine
Korrelation mit der /n-vivo-Wirksamkeit aufweist,
der prozentuale Anteil des Dosierungsintervalls

(% T) identifiziert, in dem die ungebundene Kon-
zentration oberhalb der minimalen Hemmkonzen-
tration (MHK) von Cefuroxim fir eine bestimmte
Zielspezies liegt (d. h. % T > MHK).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Si-
cherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
und zur Genotoxizitat lassen die praklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen. Es wurden keine Studien zur Kanzeroge-
nitat durchgefihrt, es gibt jedoch keine Hinweise
auf ein kanzerogenes Potential.

Die Aktivitat der Gamma-Glutamyltranspeptidase
im Rattenurin wird durch verschiedene Cephalo-
sporine inhibiert; das AusmalB dieser Hemmwir-
kung ist aber unter Cefuroxim vergleichsweise ge-
ringer ausgepragt. Dies kdnnte im Hinblick auf die
Beeintrachtigung von klinischen Laboruntersuchun-
gen beim Menschen von Bedeutung sein.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit Aminoglykosiden
gemischt werden. Es sollte aufgrund von Farbef-
fekten der Losung nicht mit Natriumbicarbonat-
Loésung gemischt werden.

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln und Lésungsmitteln, auBer denen, die in Ab-
schnitt 6.6 genannt sind, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Rekonstitution soll die rekonstituierte Lésung
unmittelbar verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Hinsichtlich der Aufbewahrungsbedingungen der
Loésung nach der Rekonstitution, siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus Glas (Typ 1) verschlossen
mit Brombutylgummi-Stopfen und einem Alumi-
niumverschluss mit Flip-off-Kappe, in folgenden
PackungsgroBen:

750 mg (15-ml-Durchstechflasche): jede Durch-
stechflasche enthalt 789 mg Cefuroxim-Natrium
entsprechend 750 mg Cefuroxim in einer Pa-
ckungsgroBe von 10 Durchstechflaschen

1500 mg (50-ml-Durchstechflasche): jede Durch-
stechflasche enthélt 1578 mg Cefuroxim-Natrium
entsprechend 1500 mg Cefuroxim in einer Pa-
ckungsgroBe von 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nach Zugabe der angegebenen Menge des Ver-
dunnungsmittels fur die intramuskulare Injektion
entsteht eine Suspension. Die Farbe der Suspension
ist nahezu weil3 bis gelblich-weil3.

Nach der Rekonstitution / Verdiinnung reicht die
Farbung der Losung von anndhernd farblos bis
bernsteinfarben und ist abhangig von der Konzen-
tration, dem verwendeten Verdinnungsmittel, der
Dauer der Lagerung und den Lagerungsbedingun-
gen. Unterschiedliche Farbintensitdten sind ohne
Bedeutung fur die Wirksamkeit und die Unbedenk-
lichkeit dieses Arzneimittels.
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Hinweise zur Rekonstitution

Tabelle 4: Zugabevolumina und Konzentrationen, die hilfreich sein kénnen, wenn Teildosen gebraucht

werden.

Zugabevolumina und Konzentrationen, die hilfreich sein konnen,
wenn Teildosen gebraucht werden

GroBe der Durchstech-
flasche

Art der Anwendung

Wassermenge, die

Ungefahre Cefuroxim-

750 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

750 mg intramuskular
intravendser Bolus

intravenose Infusion

1500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

intramuskular
intravenoser Bolus
intravenose Infusion

1500 mg

* Die rekonstituierte Losung muss zu 50 oder 100 ml einer kompatiblen Infusionslésung hinzugefigt werden (siehe Informationen

zur Kompatibilitat unten).

zugegeben wird Konzentration
(mg/ml) **

3 ml 216
mindestens 6 ml 116
mindestens 6 ml * 116

6ml 216
mindestens 15 ml 94

15 ml * 94

** Das resultierende Volumen der Losung von Cefuroxim im Rekonstitutionsmedium ist aufgrund des Verdrangungsfaktors des
Wirkstoffes erhoht und flhrt zu den angegebenen Konzentrationen in mg/ml.

Kompatibilitat

Cefuroxim-Natrium ist kompatibel mit den folgen-
den Infusionslésungen:

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslésung
Dextrose 50 mg/ml (5 %)-Injektionslésung
Natriumchlorid 1,8 mg/ml (0,18 %) plus Dextrose
40 mg/ml (4 %)-Injektionslésung

Dextrose 50 mg/ml (5 %) und Natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslésung

Dextrose 50 mg/ml (5 %) und Natriumchlorid

4,5 mg/ml (0,45 %)-Injektionslésung

Dextrose 50 mg/ml (5 %) und Natriumchlorid
2,25 mg/ml (0,225 %)-Injektionslésung

Dextrose 100 mg/ml (10 %)-Injektionslésung
Saccharose 100 mg/ml (10 %) in Wasser fir Injek-
tionszwecke

Ringer-Losung zur Injektion

Ringer-Lactat-Losung zur Injektion

M/6 Natriumlactat zur Injektion

Compound Natriumlactat zur Injektion (Hartmann-
Losung)

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend 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
Datum der Verldngerung der Zulassung:
05.07.2022

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fiir Deutschland
(Stand: Mai 2024) finden Sie in folgender
Tabelle:
UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)
Staphylococcus saprophyticus °©
Streptococcus agalactiae P
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes B
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Borrelia burgdorferi ©
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTEN-
ZEN EIN PROBLEM BEI DER ANWENDUNG
DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Staphylococcus epidermidis +
Staphylococcus haemolyticus +

Staphylococcus hominis +

o
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Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)
Streptococcus pneumoniae (Penicillin-resistent)
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen keine aktuellen
Daten vor. In der Primarliteratur, Standardwerken und
Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

Die Betalaktam-Empfindlichkeit beta-hdmolysierender
Streptokokken der Gruppen A, B, C und G wird von deren
Benzylpenicillin-Empfindlichkeit abgeleitet.

In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei Gber
50 %. Dies betrifft aber nur die Isolate aus dem stationaren
Bereich.
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