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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Juni 2020

Orelox® 100 mg Filmtabletten
Wirkstoff: Cefpodoximproxetil

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoff:

1 Filmtablette enthalt

130,45 mg Cefpodoximproxetil,
entsprechend 100 mg Cefpodoxim.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Eine Filmtablette enthalt 21,55 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtabletten

WeiBe, bikonvexe, zylindrische Tabletten mit
einseitiger Pragung , 208 A*.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Orelox 100mg Filmtabletten sind ange-
zeigt zur Behandlung von Infektionen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-
ren, die durch Cefpodoxim-empfindliche Er-
reger (siehe Abschnitt5.1) verursacht wer-
den und einer oralen Therapie zuganglich
sind.

Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich:
— Tonsillitis, Pharyngitis, Sinusitis

Infektionen der Atemwege:

— Akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis (AECB)

— Bakterielle Pneumonie

Infektionen der Harnwege:
— Akute unkomplizierte Pyelonephritis
— Akute unkomplizierte Zystitis der Frau

Akute unkomplizierte gonorrhoische Urethri-
tis des Mannes und Zervizitis der Frau

Infektionen der Haut und Weichteile

Die allgemein anerkannten Richtlinien fir
den angemessenen Gebrauch von antimi-
krobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwen-
dung von Orelox 100 mg Filmtabletten zu
bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-
ren wird in Abhangigkeit von der Art der
Erkrankung folgende Dosierung empfohlen:
siehe Tabelle 1

Die jeweilige Einzeldosis von Orelox sollte
im Abstand von etwa 12 Stunden einge-
nommen werden. Eine Ausnahme bilden
Patienten mit Niereninsuffizienz (siehe nach-
folgend).

Zur Behandlung einer gonorrhoischen Ure-
thritis/Zervizitis erhalten Patienten unabhan-
gig von einer eingeschrankten Nierenfunk-
tion eine Einmalgabe von 2 Filmtabletten
Orelox 100 mg, d.h. 200 mg Cefpodoxim.
Der Behandlungserfolg sollte durch eine
kulturelle Kontrolle 3—4 Tage nach Behand-
lungsende Uberprift werden.
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Art der Erkrankung Anzahl Entspricht
Orelox 100 mg mg Cefpodoxim
Filmtabletten pro Tag pro Tag
Einnahmeabstand:
12 Stunden

Tonsillitis, Pharyngitis 2mal 1 Tabl. 200 mg
Sinusitis 2mal 2 Tabl. 400 mg
Akute Exazerbation einer chronischen 2mal 2 Tabl. 400 mg
Bronchitis
Bakterielle Pneumonie 2mal 2 Tabl. 400 mg
Akute unkomplizierte Pyelonephritis 2mal 2 Tabl. 400 mg
Akute unkomplizierte Zystitis der Frau 2 mal 1 Tabl. 200 mg
Akute unkomplizierte gonorrhoische Ure- Einmalgabe von 200 mg
thritis des Mannes und Zervizitis der Frau* 2 Tabletten
Infektionen der Haut und Weichteile 2mal 2 Tabl. 400 mg

* Der Behandlungserfolg einer Therapie der akuten, unkomplizierten gonorrhoischen Urethritis
des Mannes und Zervizitis der Frau sollte durch eine kulturelle Kontrolle 3—4 Tage nach

Behandlungsende Uberpruft werden.

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunk-

tion:

— Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
unter 40 bis 10 ml/min/1,73 m? erhalten
eine Einzeldosis (1 oder 2 Filimtabletten,
d.h. 100 oder 200 mg Cefpodoxim) alle
24 Stunden.

— Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
unter 10 ml/min/1,73m? erhalten eine
Einzeldosis (1 oder 2 Filmtabletten, d.h.
100 oder 200mg Cefpodoxim) alle
48 Stunden.

— Hamodialyse-Patienten erhalten eine
Einzeldosis (1 oder 2 Filmtabletten, d.h.
100 oder 200 mg Cefpodoxim) nach je-
der Dialyse.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
und bei alteren Patienten mit normaler Nie-
renfunktion ist eine Anderung der Dosierung
nicht notwendig.

Art der Anwendung

Orelox sollte mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden, da der Wirkstoff dann am
besten vom Kérper aufgenommen wird.
Orelox 100 mg Filmtabletten sollen unzer-
kaut mit reichlich FlUssigkeit (zB. 1 Glas
Wasser) eingenommen werden.

Die Behandlungsdauer betragt Gblicherwei-
se 5-10 Tage, auBer bei der Behandlung
der akuten unkomplizierten gonorrhoischen
Urethritis des Mannes und Zervizitis der Frau
(Einmalgabe).

Bei der Behandlung von Infektionen durch
die Bakterienart Streptococcus pyogenes
ist aus Vorsorglichkeit eine Therapiedauer
von mindestens 10Tagen angezeigt, um
Spatkomplikationen wie dem rheumati-
schen Fieber oder einer schweren Nieren-
erkrankung, der Glomerulonephritis, vorzu-
beugen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Cefpodoximproxetil, gegen andere Cepha-
losporine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Vorbekannte  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen vom Soforttyp oder schwere Uberemp-

findlichkeitsreaktionen, Anaphylaxie gegen
Penicilline oder andere Betalaktam-Antibio-
tika.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht vor der Anwendung von
Orelox 100 mg Filmtabletten ist bei Patienten
mit jeglicher Uberempfindlichkeit gegen Pe-
nicillin und andere Betalaktam-Antibiotika
erforderlich, da eine Parallelallergie beste-
hen kann (zu Gegenanzeigen bei bekannten
Uberempfindlichkeitsreaktionen siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbe-
reitschaft sonstiger Art (z.B. Heuschnupfen
oder Asthma bronchiale) sollte Orelox
100 mg Filmtabletten ebenfalls mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden, da in
diesen Fallen das Risiko flr schwerwiegen-
de Uberempfindlichkeitsreaktionen erhdht
ist.

Uberempfindlichkeitsreaktionen aller Schwe-
regrade bis hin zum anaphylaktischen
Schock kénnen bei der Anwendung von
Orelox 100 mg Filmtabletten auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei schweren akuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen muss die Behandlung mit Orelox
100 mg Filmtabletten sofort abgebrochen
werden, und entsprechende NotfallmaBnah-
men muissen unverzlglich eingeleitet wer-
den.

Bei schweren Magen-Darm-Stérungen mit
Erbrechen und Durchfall ist die Einnahme
von Orelox 100 mg Filmtabletten nicht ange-
bracht, da eine ausreichende Aufnahme aus
dem Magen-Darm-Trakt nicht gewahrleistet
ist.

Bei Auftreten von schweren, anhaltenden
Durchfallen wahrend oder nach Beendigung
der Therapie mit Orelox 100 mg Filmtablet-
ten besteht der Verdacht auf eine schwer-
wiegende und u. U. lebensbedrohliche Dick-
darmentziindung (pseudomembrandse En-
terokolitis), meist ausgeldst durch Clostri-
dium difficile. In diesem Fall muss Orelox
100 mg Filmtabletten unverziglich abgesetzt
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und sofort eine entsprechende Behandlung
eingeleitet werden.

Peristaltikhemmende Mittel sind kontraindi-
zZiert.

Die Anwendung von Orelox 100 mg Filmta-
bletten kann zu Erbrechen und Durchfall
fihren (siehe Abschnitt 4.8). In diesem Fall
kann die Wirksamkeit dieses und/oder an-
derer eingenommener Arzneimittel (wie z.B.
oraler Kontrazeptiva) beeintrachtigt werden.

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Orelox 100 mg Filmtabletten nicht einneh-
men.

Langfristige oder wiederholte Anwendung
von Orelox 100 mg Filmtabletten kann zu
einer Superinfektion und Kolonisation mit
resistenten Keimen oder Sprosspilzen fiih-
ren (z.B. Mundsoor, Vaginitis).

Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom, Lyell-Syndrom:
Wenn derartige Symptome auftreten, ist das

Medikament abzusetzen.

Patienten mit Niereninsuffizienz:

Bei einer Kreatinin-Clearance Uber 40 ml/
min ist eine Anderung der Dosierung nicht
notwendig. Bei einer Kreatinin-Clearance
unter 40 ml/min und bei Hamodialyse-Pa-
tienten ist eine Verlangerung des Dosis-
intervalls erforderlich (siehe Abschnitt 4.2
Dosierung und Art der Anwendung).

Einfluss auf klinisch-chemische Para-
meter

Unter der Behandlung mit Cephalosporinen
kdnnen der Coombs-Test und nicht-enzy-
matische Methoden zur Bestimmung von
Glukose im Harn falsch-positive Ergebnisse
zeigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei hochdosierter Behandlung mit par-
enteral verabreichten Cephalosporinen
und gleichzeitiger Gabe von stark wirken-
den Saluretika (z.B. Furosemid) oder po-
tentiell nephrotoxischen Praparaten (z.B.
Aminoglykosid-Antibiotika) kann eine Beein-
trachtigung der Nierenfunktion nicht ausge-
schlossen werden. Pharmakologische Da-
ten und klinische Erfahrungen zeigen aller-
dings, dass dieses mit dem oral anzuwen-
denden Orelox in der empfohlenen Dosie-
rung unwahrscheinlich ist.

Antazida und H,-Rezeptorenblocker
Bei gleichzeitiger Gabe von Praparaten, die
den pH-Wert im Magen erhdhen, wird beim
nuchternen Probanden die Bioverfigbarkeit
von Cefpodoxim um ca. 30 % vermindert.

Die bisher hierzu durchgefuhrten Studien
zeigen folgende Ergebnisse:

Antazida:

Aluminiumhydroxid -27 %
Natriumbicarbonat -329%0
H,-Rezeptorenblocker:

Ranitidin -290/0

Folglich sollten diese Praparate 2—3 Stun-
den vor oder nach Orelox 100 mg Filmta-
bletten eingenommen werden.

Bakteriostatisch wirkende Antibiotika

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Orelox 100 mg Filmtabletten sollte mdglichst
nicht mit bakteriostatisch wirkenden Antibio-
tika (wie z.B. Chloramphenicol, Erythromy-
cin, Sulfonamide oder Tetracycline) kombi-
niert werden, da die Wirkung von Orelox
vermindert werden kann.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fir die

Verwendung von Cefpodoximproxetil bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keinen Hinweis auf terato-
gene oder fetotoxische Wirkungen von Cef-
podoximproxetil. Aufgrund der fehlenden
klinischen Erfahrung sollte Orelox 100 mg
insbesondere in den ersten 3 Monaten der
Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger Nut-
zen/Risiko-Abwagung angewendet werden.

Stillzeit

Cefpodoximproxetil geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch Gber. Beim mit Mut-
termilch ernahrten Saugling kann es des-
halb zu Veranderungen der Darmflora mit
Durchfallen und zu einer Sprosspilzbesied-
lung kommen, so dass das Stillen eventuell
unterbrochen werden muss. Die Mdglichkeit
einer Sensibilisierung ist ebenfalls zu be-
rlicksichtigen. Orelox 100 mg Filmtabletten
sollten daher in der Stillzeit nur nach einer
sorgfaltigen Nutzen/Risiko-Abwagung an-
gewendet werden.

Tabelle 2: Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen hat Orelox im
Allgemeinen keinen Einfluss auf Konzentra-
tions- und Reaktionsfahigkeit. Selten kénnen
allerdings Nebenwirkungen wie Blutdruck-
abfall oder Schwindelzustande zu Risiken
bei der Ausutibung der genannten Tatigkeiten
fihren (siehe auch Abschnitt 4.8 Nebenwir-
kungen).

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden be-
obachtet:

Siehe Tabelle 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Erkenntnisse (ber signifikante Uberdosie-
rungen beim Menschen liegen nicht vor. In

Haufig
>1/100 bis <1/10

Gelegentlich

=1/1.000 bis <1/100

Selten
21/10.000 bis <1/1.000

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Superinfektion mit unempfind-
lichen Mikroorganismen, z.B.
Hefepilze, Candida (sieche Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytose

Diese Veranderung ist nach
Beendigung der Therapie
meist reversibel.

Agranulozytose, hamolytische
Anamie, Eosinophilie, Lym-
phozytose, Anamie, Leukope-
nie, Neutropenie, Leukozytose,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsy:

stems

Uberempfindlichkeiten aller
Schweregrade — z.B. Angio-
6dem, Bronchospasmus bis
zum lebensbedrohlichen
Schock (siehe Abschnitt 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Appetitlosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Parasthesien
und Schwindel

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Stérungen in Form von Ma-
gendriicken, Ubelkeit, Erbre-
chen, Blahungen oder Durch-

fall

Pseudomembrandse Entero-
colitis (siehe Abschnitt 4.4)

Akute Pankreatitis

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle 2

Haufig
>1/100 bis <1/10

Gelegentlich

=1/1.000 bis <1/100

Selten
>1/10.000 bis <1/1.000

Leber- und Gallenerkrankungen

schadigung

Anstieg von Leberenzymen
(Transaminasen, alkalische
Phosphatase) und/oder Biliru-
bin als Zeichen einer (z.B.)
cholestatischen Leberzell-

Akute Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzel

ligewebes

Hautveranderunge
ohne Juckreiz (Ery

Pruritus

them, Urtikaria, Purpura)

n mit und | Erythema multiforme, Stevens-
them, Exan- | Johnson-Syndrom, Lyell-Syn-
drom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Anstieg harnpflichtiger Sub-
stanzen (Kreatinin und Harn-
stoff) im Serum

Akute Niereninsuffizienz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

wohlsein (Malaise)

Schwachezustande wie
Asthenie, Ermtdung und Un-

wenigen Fallen sind Uberdosierungen bis
zur Tagesdosis von 1000 mg Cefpodoxim
berichtet worden. Die beobachteten Neben-
wirkungen waren die gleichen, die auch bei
der empfohlenen Dosierung bekannt sind.
Cefpodoxim ist dialysabel.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Cefpodoximproxetil, ein Resorptionsester
von Cefpodoxim, ist ein Betalaktam-Antibio-
tikum aus der Gruppe der Oralcephalospo-
rine.

ATC-Code: JO1DD13

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Cefpod-
oxim beruht auf einer Hemmung der bakte-
riellen Zellwandsynthese (in der Wachs-
tumsphase) durch Blockade der Penicillin-
bindenden Proteine (PBPs) wie zB. der
Transpeptidasen. Hieraus resultiert eine
bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirkstoff-
spiegel oberhalb der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegenlber Cefpodoxim
kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Inaktivierung durch Betalaktamasen: Cef-
podoxim kann durch bestimmte Beta-
laktamasen hydrolysiert werden, insbe-
sondere durch Betalaktamasen mit er-
weitertem  Spektrum (sog. extended
spectrum betalactamases, ESBLs), die
zB. bei Stammen von Escherichia coli
oder Klebsiella pneumoniae vorkom-
men, oder durch konstitutiv gebildete
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Betalaktamasen vom AmpC-Typ, die z.B.
bei Enterobacter cloacae nachgewiesen
wurden. Bei Infektionen durch Bakterien
mit induzierbarer AmpC-Betalaktamase
und In-vitro-Empfindlichkeit gegenuber
Cefpodoxim besteht die Gefahr, dass
unter der Therapie Mutanten mit konsti-
tutiver (dereprimierter) AmpC-Betalakta-
mase-Bildung selektiert werden.

— Reduzierte Affinitat von PBPs gegenliber
Cefpodoxim: Die erworbene Resistenz
bei Pneumokokken und anderen Strep-
tokokken beruht auf Modifikationen vor-
handener PBPs als Folge einer Mutation.
Fur die Resistenz bei Methicillin (Oxacil-
lin)-resistenten  Staphylokokken hinge-
gen ist die Bildung eines zusatzlichen
PBPs mit verminderter Affinitdt gegen-
Uber Cefpodoxim verantwortlich.

— Unzureichende Penetration von Cefpod-
oxim durch die auBere Zellwand kann bei
Gram-negativen Bakterien dazu fihren,
dass die PBPs nicht ausreichend ge-
hemmt werden.

— Durch Effluxpumpen kann Cefpodoxim
aktiv aus der Zelle transportiert werden.

Eine partielle oder vollstandige Kreuzresis-
tenz von Cefpodoxim besteht mit anderen
Cephalosporinen und Penicillinen.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhdhter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Cefpodoxim erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fur sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 10.0)

Erreger S R
Enterobactera-

les” <1mg/l >1mg/l
Staphylococcus

Spp.z’ _2 _2
Streptococcus

spp. (Gruppen

A B, C, Gy =2 =2
Streptococcus

pneumoniae <025mg/l'| >05mg/I
Haemophilus

influenzae <025 mg/l | >0,25mg/I

1

Nur unkomplizierte Harnwegsinfektionen
Fur Staphylococcus spp. wird das Test-
ergebnis von Oxacillin bzw. Cefoxitin
Ubernommen. Methicillin (Oxacillin/Cefo-
xitin)-resistente Staphylokokken werden
unabhangig vom Testergebnis als resis-
tent gewertet.

Fir Streptococcus spp. (Gruppen A, B, C,
G) wird das Testergebnis von Penicillin G
Gbernommen.

2)

3)

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind — ins-
besondere flir die adadquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Cefpodoximproxetil in Fra-
ge gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbe-
sondere bei schwerwiegenden Infektionen
oder bei Therapieversagen ist eine mikro-
biologische Diagnose mit dem Nachweis
des Erregers und dessen Empfindlichkeit
gegenuber Cefpodoxim anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2020):

Ublicherweise empfindliche Spezies:

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus saprophyticus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Citrobacter koseri®

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae°

Proteus mirabilis*™®

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen:

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus >
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Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Streptococcus pneumoniae
mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit
(Kategorie 1)

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli®**>

Klebsiella pneumoniae®®

Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies:

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Streptococcus pneumoniae
(Penicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Legionella pneumophila

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa
Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 500/0.

Extended Spectrum Beta-Laktamase

(ESBL) bildende Stdmme sind immer

resistent.

& Bei Isolaten von Patientinnen mit unkom-
plizierter Zystitis betragt die Resistenzrate
<1090, sonst =10%.

> Im ambulanten Bereich liegt die Resis-
tenzrate bei < 1000.

+

o

=

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cefpodoximproxetil ist ein Prodrug des Cef-
podoxim.

Resorption
Nach oraler Gabe wird Cefpodoximproxetil

im Gastrointestinaltrakt resorbiert und rasch
in der intestinalen Mukosa zu Cefpodoxim
hydrolysiert.

Verteilung
Kinder

Nach oraler Einmalgabe einer Dosis
von 5mg Cefpodoxim*/kg KG (maximal
200 mg*) an Kindern zwischen 4 und 12 Jah-
ren wurden nach 2—4 Stunden (T,..,) durch-
schnittlich maximale Plasmaspiegel (C,..)

* verabreicht als Cefpodoximproxetil

von 2,6 mg/I erreicht. Die durchschnittlichen
Plasmakonzentrationen, 8 bzw. 12 Stunden
nach Gabe, lagen bei 0,39 bzw. 0,08 mg/I.

Einmalgabe beim Erwachsenen

Nach oraler Einmalgabe von 100 mg Cef-
podoxim* wurden durchschnittlich maxima-
le Plasmaspiegel (C,...) von 1-1,2mg/| er-
reicht, nach einer Einmalgabe von 200 mg
Cefpodoxim* betrug C.x 22—-25mg/l. In
beiden Fallen (100 mg/200 mg) wurden die
Crmax Nach 2—3 Stunden (T,..,) erreicht.

Mehrfachgabe beim Erwachsenen

Bei Mehrfachgabe von 100 bzw. 200 mg
Cefpodoxim* im Abstand von 12 Stunden
wahrend 14,5 Tagen zeigten die pharmako-
kinetischen Parameter keine Veranderun-
gen, folglich tritt keine Kumulation ein.

Altere Patienten

Bei 70-jahrigen und alteren Patienten wird
nach wiederholter Gabe von 200 mg Cef-
podoxim* in 12-stlindigem Abstand wah-
rend 6 bis 10Tagen der Steady-state er-
reicht. Im Steady-state betragt C,..., im Mittel
3,05 mg/l und T,.. 2,7 Stunden.

Patienten mit Leberzirrhose

Beim Zirrhose-Patienten mit oder ohne Aszi-
tes liegt C...x nach Einmalgabe von 200 mg
Cefpodoxim* im Mittel bei 1,67 mg/Il, die
Plasmaspiegel entsprechen 12 Stunden
nach Einnahme denen beim Gesunden.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
Beim Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz steigen die Plasmaspiegel mit
dem Schweregrad der Erkrankung an. Bei
einer Kreatinin-Clearance unter 40 ml/min
(10—40 mlI/min) ist C..« nach einer Dosis
von 200 mg Cefpodoxim* im Mittel doppelt
so hoch wie beim Gesunden, T,., liegt bei
etwa 4 Stunden.

Hamodialyse-Patienten

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
unter 10 ml/min ist C,., im Mittel 1,5mal
hoher als beim Gesunden, T, liegt bei etwa
6 Stunden.

Cefpodoxim ist dialysabel und muss daher
auBerhalb der Dialysezeiten verabfolgt wer-
den.

Verteilungsvolumen
Das Verteilungsvolumen betragt 32,31 bei

jungen Probanden (= 0,43 I/kg).

Plasmaproteinbindung

Die Plasmaproteinbindung erfolgt im We-
sentlichen an Albumine und betragt ca.
40 9%o. Sie ist nicht sattigbar.

Gewebeverteilung
Cefpodoxim diffundiert gut in Lungenparen-

chym, Bronchialmukosa, Pleuraflissigkeit,
Tonsillen, Niere, Prostata und interstitielle
Flissigkeiten. Die beobachteten Konzentra-
tionen liegen Uber den MHK-Werten der
empfindlichen Mikroorganismen.

Biotransformation und Elimination

Nach der Resorption entsteht durch Hydro-
lyse von Cefpodoximproxetil der Hauptme-
tabolit Cefpodoxim.

Cefpodoxim wird kaum metabolisiert, nach
Resorption von Cefpodoximproxetil werden
80 %0 des Cefpodoxim unverandert Uber die
Nieren ausgeschieden.

Die totale Clearance von Cefpodoxim liegt
bei 9,98 1/h, die renale Clearance im Mittel
bei 7 I/h.

Die Eliminationshalbwertszeit (T,,) von Cef-
podoxim betragt 2,4 Stunden.

Beim Uber 70-jahrigen Patienten ist die Eli-
minationshalbwertszeit (T,,) im Mittel auf
3,6 Stunden erhoht.

Beim Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz und einer Kreatinin-Clearance unter
40 ml/min betragt T,, Uber 6 Stunden (im
Mittel 7,7 Stunden bei einer Kreatinin-Clea-
rance zwischen 10 und 40 ml/min).

Absolute Bioverfugbarkeit

Die absolute Bioverfugbarkeit von Cefpod-
oxim betragt nach oraler Gabe einer Tablette
Cefpodoximproxetil (entspricht 100 mg Cef-
podoxim) auf nlchternen Magen ca.
40-50 %%.

Die Resorption wird durch gleichzeitige Ein-
nahme einer Mahlzeit erhoht, folglich sollte
Orelox 100 mg Filmtabletten mit einer Mahl-
zeit eingenommen werden.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die
zu dem Verdacht fihren, dass beim Men-
schen bisher unbekannte Nebenwirkungen
auftreten konnten.

AuBerdem zeigte sich in In-vivo- und In-vitro-
Studien kein Hinweis auf ein reproduktions-
toxisches oder mutagenes Potential.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Carmellose-Calcium
Hyprolose
Natriumdodecylsulfat
Lactose-Monohydrat
Titandioxid (E 171)

Talkum
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitdten
Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Orelox 100mg Filmtabletten nicht Gber
+25°C lagermn/aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Doppel-Aluminium-Blisterpackung

Packung mit 20 Filmtabletten
Packung mit 30 Filmtabletten
Klinikpackung (gebtndelt) mit 300 (10 x 30)
Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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