Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Cefuroxim-
Natrium (auB8er intrakamerale Anwendung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Auf Grundlage der verfiigbaren Daten zu DRESS und Kounis-Syndrom aus der Literatur und aus
Spontanberichten einschlieBlich einiger Fille, die in einem engen zeitlichen Zusammenhang stehen,
sowie angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus, ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen Cefuroxim-Natrium (auBBer intrakamerale Anwendung) und DRESS sowie
Kounis-Syndrom zumindest eine begriindete Moglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss,
dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Cefuroxim-Natrium (auBer intrakamerale
Anwendung) enthalten, entsprechend gedndert werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Cefuroxim-Natrium
(auBer intrakamerale Anwendung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Cefuroxim-Natrium (aufer intrakamerale Anwendung)
enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverdndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geéndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Cefuroxim-Natrium (auBler intrakamerale Anwendung)
enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU
unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu
dndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Die Zulassungsinhaber stellen sicher, dass die bestehenden Produktinformationen so gedndert werden
(Einfiigen, Ersetzen oder Streichung des Textes), dass sie den vereinbarten Wortlaut wie unten
angegeben widerspiegeln.
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Der bestehende Warnhinweis sollte wie folgt iiberarbeitet werden:

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalaktam-Antibiotika wurden schwerwiegende und mitunter tddlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Es wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet, die zum Kounis-Syndrom (akuter allergischer Koronararterienspasmus, der einen
Myokardinfarkt zur Folge haben kann, siche Abschnitt 4.8) gefiihrt haben. Bei Auftreten von
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen die Behandlung mit Cefuroxim sofort abgebrochen
und geeignete Notfallmallnahmen eingeleitet werden.

Ein Warnhinweis sollte im Abschnitt zu Uberempfindlichkeitsreaktionen wie folgt ergéinzt werden:

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen (SCARS)

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen, einschlief8lich 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 (siche Abschnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten auf die Anzeichen und Symptome
hingewiesen und engmaschig auf Hautreaktionen iiberwacht 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
wihrend 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.

e Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Herzerkrankungen mit der Haufigkeit
"nicht bekannt" hinzugefiigt werden:

Kounis-Syndrom

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes mit der Haufigkeit "nicht bekannt" hinzugefiigt werden:

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Packungsbeilage

e Abschnitt 2 Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von
[Arzneimittelname]) beachten?

[Arzneimittelname] darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden<,>
e wenn Sie jemals nach der Behandlung mit Cefuroxim oder einem anderen
Cephalosporin-Antibiotikum einen schweren Hautausschlag oder Hautabschilungen
sowie eine Blasenbildung und/oder wunde Stellen im Mund entwickelt haben.




Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Schwerwiegende Hautreaktionen, einschlieBllich Stevens-Johnson-Syndrom, toxischer
epidermaler Nekrolyse und der Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von Cefuroxim
berichtet. Suchen Sie umgehend einen Arzt auf, wenn bei Ihnen eines der in Abschnitt 4
beschriebenen Symptome auftritt, das im Zusammenhang mit diesen schwerwiegenden
Hautreaktionen steht.

e Abschnitt 4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Beschwerden, auf die Sie achten miissen
Bei einer kleinen Zahl von Patienten, die [Arzneimittelname] <einnehmen> <anwenden>, treten
allergische Reaktionen oder potentiell schwerwiegende Hautreaktionen auf. Zu den Symptomen dieser
Reaktionen gehoren:
o grof}flichiger Hautausschlag, hohe Korpertemperatur und vergrofierte Lymphknoten
(DRESS-Syndrom oder Arzneimitteliiberempfindlichkeitssyndrom).
e Brustschmerzen im Zusammenhang mit allergischen Reaktionen, die ein Symptom eines
allergisch bedingten Herzinfarktes sein konnen (Kounis-Syndrom).
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2022

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge | 17.02.2023
der Stellungnahme an die zusténdigen

nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 19.05.2023




