PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Cefotaxim MIP 1 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Cefotaxim MIP 2 g pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cefotaxim MIP 1 g p pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning:
1 injektionsflaska innehaller cefotaximnatrium som motsvarar 1 g cefotaxim.
Varje injektionsflaska innehaller 2,1 mmol (eller 48 mg) natrium per dos om 1 g.

Cefotaxim MIP 2 g pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning:
1 injektionsflaska innehaller cefotaximnatrium som motsvarar 2 g cefotaxim.
Varje injektionsflaska innehaller 4,2 mmol (eller 96 mg) natrium per dos om 2 g.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
Vitt till 1att gult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cefotaxim ar avsett for behandling av féljande allvarliga infektioner som orsakas av eller bedéms
orsakas av bakterier kénsliga for cefotaxim (se avsnitt 4.4 och 5.1):

¢ Bakteriell pneumoni

o Komplicerad urinvagsinfektion inklusive pyelonefrit

o Allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner

o Genitala infektioner orsakade av gonokocker

o Intraabdominella infektioner (som peritonit)

¢ Bakteriell meningit

¢ Endokardit

¢ Borrelia
Behandling av patienter med bakteriemi som uppstar i samband med eller tros hdanga samman med
infektioner som anges ovan.

Perioperativ profylax. Vid kirurgiska operationer med forhgjd infektionsrisk med anaeroba patogener,
t.ex. kolorektal Kirurgi, rekommenderas en kombination med ett Iampligt l1akemedel som &r verksamt
mot anaerober.

Officiella behandlingsrekommendationer betréffande lamplig anvandning av antibiotika ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt

Cefotaxim kan administreras som intravends bolusinjektion, intravends infusion eller intramuskular
injektion efter rekonstituering av l16sningen.

Dosering och administreringssatt ska avgoras av hur allvarlig infektionen &r, den verkande
organismens kanslighet och patientens tillstand. Behandling kan pabdrjas innan resultaten fran
mikrobiologiska tester &r kanda.



Vuxna och ungdomar 6ver 12 ar
Vuxna och ungdomar far vanligtvis 2 till 6 g cefotaxim per dag. Den dagliga dosen ska delas upp i tva
enskilda doser var 12:e timme.
¢ Vanliga infektioner med férekomst av (eller misstanke om) kénslig bakterie: 1 g var 12:e timme.
e Infektioner med forekomst av (eller misstanke om) flera kansliga eller mattligt kansliga bakterier:
1-2 g var 12:e timme.
o Allvarliga infektioner eller infektioner som inte kan lokaliseras: 2-3 g som en enskild dos var 6:e
till 8:e timme (maximal daglig dos: 12 g).

En kombination av cefotaxim och andra antibiotika &r indicerat vid allvarliga infektioner.

Fullgangna nyfédda (0-28 dagar), spadbarn och barn upp till 12 ars alder
Beroende pa hur allvarlig infektionen ar: 50-100-150 mg/kg/dag, var 12:e till 6:e timme.

I livshotande situationer kan den dagliga dosen héjas till 200 mg/kg/dag under noggrann observation
av njurfunktionen, sarskilt vid behandling under barnets forsta dagar (0-7), eftersom njurfunktionen
inte helt &r fardigutvecklad.

Prematura barn
Den rekommenderade doseringen ar 50 mg/kg/dag, uppdelad i 2 till 4 doser (var 12:e till 6:e timme).
Den maximala dosen far inte dverskridas eftersom njurarna inte helt ar fardigutvecklade.

Aldre personer
Dosjusteringar kravs ej vid normal njur- och leverfunktion.

Andra speciella rekommendationer

Gonorré

Vid gonorré ska en enskild injektion ges (intramuskuldrt eller intravendst) med 0,5-1 g cefotaxim. For
komplicerade infektioner ska tillgangliga officiella riktlinjer beaktas. Syfilis ska uteslutas innan
behandlingen paborjas.

Bakteriell meningit

Vuxna: Daglig dos pa 9-12 g cefotaxim, uppdelad i lika doser var 6:e till 8:e timme (3 g 3-4 ganger
dagligen).

Barn: 150-200 mg/kg/dag uppdelad i lika doser var 6:e till 8:e timme.

Nyfodda: 0-7 dagar: 50 mg/kg var 12:e timme, 7-28 dagar: 50 mg/kg var 8:e timme.

Perioperativ profylax
1-2 g som enskild dos sa néra operationens bérjan som majligt. Om operationen varar langre &n 90
minuter ska ytterligare en dos av profylaktiskt antibiotikum ges.

Intraabdominella infektioner
Intraabdominella infektioner ska behandlas med cefotaxim i kombination med andra antibiotika som
tacker for anaeroba bakterier.

Dosering vid nedsatt njurfunktion

Hos vuxna patienter med en kreatininclearance pa <5 ml/min ska den initiala dosen vara lika med den
rekommenderade vanliga dosen, men underhallsdosen ska minskas till halften utan att doseringens
frekvens andras. Blodprov kan tas for att bestdamma den nddvéndiga dosen.

Dosering vid dialys eller peritonealdialys

Hos patienter som star under hemodialys eller peritonealdialys ska en intravends injektion med 0,5-2 g
ges i slutet av varje dialystillfalle och upprepas var 24:e timme. Detta &r tillrackligt for en verksam
behandling av de flesta infektioner.




Behandlingslangd

Behandlingslangd med cefotaxim beror pa patientens kliniska tillstand och varierar beroende pa den
bakteriologiska utvecklingen. Administrering av cefotaxim ska fortsétta tills symptomen har avtagit
eller tills bevis finns pa bakteriell eradikation. Det kravs en behandling pa minst 10 dagar for
infektioner orsakade av Streptococcus pyogenes (parenteral behandling kan bytas ut mot en fullgod
oral behandling fore slutet av 10-dagars perioden).

Administreringssatt

Intravends infusion

For att undvika risk for infektion ska rekonstituering av Idsningen for infusionen genomforas i kliniskt
aseptisk miljo. Senareldgg inte infusionen efter rekonstituering av lésningen.

For kort intravends infusion: Efter rekonstituering ska lésningen administreras under 20 minuter.

For langvarig intravends infusion: Efter rekonstituering ska lésningen administreras under 50-60
minuter.

Intravends injektion

Vid intermittenta intravendsa injektioner maste I6sningen injiceras under en period pa 3 till 5 minuter.
Efter marknadsintroduktionen har potentiellt livshotande arytmi rapporterats hos mycket fa patienter
som fick snabb intravends administrering av cefotaxim genom en central venkateter.

Intramuskul&r injektion

Intramuskuldr administrering begrénsas till exceptionella kliniska situationer (t.ex. gonorré). Den &r
inte indicerad vid allvarliga infektioner och den ska foregas av en risk/nytta-bedémning. Det
rekommenderas att inte mer an 4 ml injiceras unilateralt. Om den dagliga dosen dverstiger 2 g
cefotaxim eller om cefotaxim injiceras mer frekvent &n tva ganger om dagen, rekommenderas
intravends administrering. Intramuskul&r injektion rekommenderas inte vid allvarliga infektioner.
Losningen ska administreras genom djup intramuskuldr injektion. Losningar med lidokain far inte ges
intravenost. Cefotaxim som ar rekonstituerad med lidokain ska inte ges till barn under deras forsta
levnadsar. Produktinformationen for det valda lidokaininnehallande lakemedlet maste beaktas.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Cefotaxim och aminoglykosider ska inte blandas i samma spruta eller perfusionsvétska.

4.3 Kontraindikationer

» Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra cefalosporiner eller mot nagot hjalpizmne som
anges i avsnitt 6.1.

e Tidigare, omedelbar och/eller allvarlig, hyperkanslig reaktion mot penicillin eller annat betalaktam-
antibiotikum.

4.4  Varningar och forsiktighet

Som med andra antibiotika kan anvandning av cefotaxim, sérskilt under langre tid, leda till alltfor
hastig tillvaxt av icke-kénsliga organismer. Upprepad utvérdering av patientens tillstand &r vasentlig.
Om det uppstar superinfektioner vid behandlingen ska lampliga atgarder vidtas.
¢ Anafylaktiska reaktioner
Allvarliga, inbegripet dodliga, hyperkansliga reaktioner har rapporterats hos patienter som far
cefotaxim (se avsnitt 4.3 och 4.8).
Om en hyperkanslig reaktion uppstar maste behandlingen stoppas.
Eftersom korsallergier férekommer mellan penicillin och cefalosporiner ska de senare anvandas med
forsiktighet pa penicillinkéansliga patienter (for kontraindikationer se avsnitt 4.3).
o Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga hudbiverkningar inklusive akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och



systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats efter
godkéannandet for forséljning i samband med behandling med cefotaxim.
Vid forskrivningen ska patienterna informeras om tecken och symtom for hudreaktioner.
Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska cefotaxim omedelbart sattas ut
Om patienten har utvecklat AGEP, SJS, TEN eller DRESS vid anvandning av cefotaxim, far
behandling med cefotaxim inte aterupptas utan ska avbrytas permanent.
Hos barn kan hudutslag felaktigt uppfattas som uttryck fér den underliggande infektionen eller en
alternativ infektionsprocess. Lakare bor évervaga mojligheten att det ar en reaktion mot cefotaxim
hos barn som far symtom i form av hudutslag och feber under behandling med cefotaxim..

e Clostridium difficile-relaterade sjukdomar (t ex pseudomembrands kolit)
Diarré, framfor allt sddan som &r svar och/eller varaktig och upptrader under behandlingen eller de
forsta veckorna efter behandlingen, kan vara ett symptom pa Clostridium difficile-relaterade
sjukdomar (CDAD). CDAD kan stracka sig i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Den
allvarligaste formen ar pseudomembrands kolit.
Diagnosen av detta sallsynta men eventuellt dodliga tillstand kan bekraftas med endoskopi och/eller
histologi.
Det &r viktigt att Overvdga denna diagnos hos patienter som har diarré under eller efter
administreringen av cefotaxim.
Om det missténks att diagnosen ar pseudomembrands kolit ska administreringen av cefotaxim genast
stoppas och lamplig behandling med antibiotika ofordrojligen paborjas.
Clostridium difficile-relaterade sjukdomar kan gynnas av fekal stas.
Medicinska produkter som hd&mmar peristaltiken ska inte ges.

¢ Hematologiska reaktioner
Leukopeni, neutropeni och mer sallsynt agranulocytos kan utvecklas under behandlingen med
cefotaxim, framfor allt om det ges dver en langre period. For behandlingar som varar langre &n 7-10
dagar ska antalet vita blodkroppar 6vervakas och behandlingen ska stoppas i handelse av neutropeni.
Vissa fall av eosinofili och trombocytopeni, snabbt reversibla vid avslutad behandling, har
rapporterats. Aven fall av hemolytisk anemi har rapporterats (se avsnitt 4.8).

e Patienter med njurinsufficiens
Doseringen ska justeras efter den beraknade kreatininnivan (se avsnitt 4.2).
Forsiktighet kravs om cefotaxim tillfors tillsammans med aminoglykosider, probenecid eller andra
nefrotoxiska lakemedel (se avsnitt 4.5). Njurarnas funktion maste évervakas hos dessa patienter, hos
aldre och hos dem som redan har problem med njurarna.

» Neurotoxicitet
Hoga doser av antibiotika med betalaktam, daribland cefotaxim, kan framfor allt hos patienter med
njurinsufficiens leda till encefalopati (t.ex. problem med medvetandet, onormala rorelser och
krampryckningar) (se avsnitt 4.8).
Patienter ska omedelbart hanvisas till lakare innan de fortsatter behandlingen om sadana reaktioner
upptrader.

¢ Anvandning av cefotaxim for behandling av endokardit ska begrénsas till patienter med kénd allergi
mot penicillin (inte typ 1). Cefotaxim ska anvandas tillsammans med andra I&mpliga antibakteriella
medel med tanke pa dess begransade antibakteriella spektrum.

e Forsiktighetsatgarder vid administrering
Efter marknadsintroduktionen har potentiellt livshotande arytmi rapporterats hos mycket fa patienter
som fick snabb intravends administrering av cefotaxim genom en central aderkateter. Den
rekommenderade tiden for injektion eller infusion ska foljas (se avsnitt 4.2).

e Inverkan pa laboratorietester
Som med andra cefalosporiner har positiva Coombs-tester observerats hos vissa patienter som
behandlas med cefotaxim. Detta fenomen kan stéra korsmatchningen av blod.
Uringlukostester med icke-specifika reducerande medel kan ge falska positiva resultat. Detta
fenomen upptrader inte nér en glukosoxidas-specifik metod anvands.



Detta lakemedel innehaller 2,1 mmol (eller 48 mg) natrium per dos om 1 g och 4,2 mmol (eller 96 mg)
natrium per dos om 2 g, motsvarande 2,4% och 4,8% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna). Detta ska beaktas av patienter som ar pa en kontrollerad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

¢ Medel som Okar utséndringen av urinsyra: Probenecid interagerar med den renala utséndringen av
cefotaxim, vilket dkar exponeringen av cefotaxim 2-faldigt och minskar renalt clearance till ca
halften vid terapeutiska doser. P& grund av stort terapeutiskt index for cefotaxim kravs ingen
dosjustering hos patienter med normal njurfunktion. Dosjustering kan behdvas hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.2).

e Aminoglykosider, diuretika: Som med andra cefalosporiner kan cefotaxim forstérka nefrotoxiska
effekter av nefrotoxiska lakemedel sdsom aminoglykosider eller starka diuretika (t.ex. furosemid).
Njurfunktionen maste dvervakas (se avsnitt 4.4).

¢ Bakteriostatiska antibiotika: Cefotaxim MIP ska inte kombineras med bakteriostatiska antibiotika
(t.ex. tetracykliner, erytromycin och kloramfenikol) eftersom detta kan orsaka antagonistiska
effekter.

¢ Andra former av interaktion: Som med andra cefalosporiner, har en positiv Coombs-test observerats
hos vissa patienter som behandlats med cefotaxim. Detta fenomen kan stdra korsmatchningen av
blod. En falsk positiv reaktion pa glukos kan forekomma med reducerande substanser (t ex Fehlings
I16sning), men inte vid anvandning av specifika enzymbaserade tester (glukosoxidas-metoder).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Séakerheten av cefotaxim hos gravida kvinnor har inte faststéllts.

Djurforsok visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Det finns
dock inga adekvata och vél kontrollerade studier av gravida kvinnor.

Cefotaxim passerar igenom placentabarridren. Darfor ska cefotaxim inte anvandas vid graviditet
savida inte den forvantade fordelen dvervager de potentiella risker.

Amning

Cefotaxim utsondras i brostmjolk.

Inverkan pa den fysiologiska intestinala floran hos ammade spadbarn kan leda till diarré, kolonisation
av jastliknande svamp och 6kad kanslighet hos spadbarnet.

Darfor maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta fran behandling efter man
tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga bevis pa att cefotaxim direkt forsamrar formagan att kora eller manGvrera maskiner.
Hoga doser av cefotaxim, frdmst hos patienter med njurinsufficiens, kan orsaka encefalopati (t.ex.
forsamra medvetandet, orsaka onormala rérelser och krampryckningar) (se avsnitt 4.8). Patienter ska
rekommenderas att inte kdra eller mandvrera maskiner om nagot av dessa symptom upptréader.

4.8 Biverkningar

Frekvens Mycket vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
(=1/10) (=1/1000 till <1/100) (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)*
Infektioner Superinfektion (se avsnitt
och 4.4)
infestationer




Frekvens Mycket vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
(=1/10) (=1/1000 till <1/100) (kan inte beraknas fran
tillgdngliga data)*
Blodet och Leukopeni, eosinofili, Neutropeni,
lymfsystemet trombocytopeni agranulocytos (se avsnitt
4.4), hemolytisk anemi
Immun- Jarisch-Herxheimer- Anafylaktiska reaktioner,
systemet reaktioner angioddem,
bronkospasm,
anafylaktisk chock.

Centrala och

Krampryckningar (se

Huvudvark, yrsel,

perifera avsnitt 4.4) encefalopati ( t ex

nervsystemet forsamrat medvetande,
onormala rorelser) (se
avsnitt 4.4)

Hjéartat Arytmi med foljande
snabb bolusinfusion
genom central aderkateter

Magtarm- Diarré Illamaende, krakningar,

kanalen ont i magen,
pseudomembrands kolit
(se avsnitt 4.4)

Lever och Okning av leverenzymer | Hepatit* (ibland

gallvégar (ALAT, ASAT, LDH, tillsammans med gulsot)

gamma-GT och/eller
alkalin fosfatas) och/eller
bilirubin

Hud och Utslag, klada, urtikaria Erytema multiforme,

subkutan Steven-Johnson-

vavnad syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, akut
generaliserad
exantematds pustulos
(AGEP),
Lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) (se
avsnitt 4.4)

Njurar och Forsamrad Interstitiell nefrit

urinvagar njurfunktion/férhojt

kreatinin (framst vid
ordinering tillsammans
med aminoglykosider)

Allmanna For IM-formuleringar: Feber, inflammatoriska For IM-formuleringar

symtom Smartor pa reaktioner pa (eftersom I6sningen

och/eller injektionssidan injektionssidan inklusive | innehaller lidokain):
symtom vid flebit/tromboflebit Systemiska reaktioner pa
administre- lidokain

ringsstéllet

* erfarenhet efter marknadsintroduktionen

Jarisch-Herxheimer-reaktion

For behandling av borrelia, kan Jarisch-Herxheimer-reaktioner utvecklas under de forsta
behandlingsdagarna.




Uppkomst av en eller flera av de féljande symtom har rapporterats flera veckor efter behandling av
borrelia: hudutslag, klada, feber, leukopeni, férhojda leverenzymer, andningssvarigheter, ont i lederna.

Hepatobilidra sjukdomar

Forhojda leverenzymer (ALAT, ASAT, LDH, gamma-GT och/eller alkalint fosfat) och/eller bilirubin
har iakttagits. Dessa laboratorieovanligheter kan i sallsynta fall dverstiga tva ganger den 6vre gransen
for normal niva och framkalla ett monster av leverskada, vanligen kolestatisk och i de flesta fall utan
symptom.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom pa 6verdosering kan i stort sett motsvara biverkningarnas profil.

Det finns risk for reversibel encefalopati vid administrering av héga doser betalaktam-antibiotika,
daribland cefotaxim.

Vid éverdos maste man sluta ta cefotaxim och en stédbehandling maste paborjas som omfattar
atgarder for att paskynda elimineringen samt symptomatisk behandling av negativa reaktioner (t.ex.
krampryckningar).

Det finns inget specifikt motgift. Serumnivaer av cefotaxim kan minskas genom hemodialys eller
peritoneal dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Tredje generationen cefalosporin, ATC-kod: J01DD01

Verkningsmekanism

Den bakteridédande verkan av cefotaxim kommer fran inhibering av den bakteriella cellvagssyntesen
(under tillvéxtperioden) som orsakas av inhibering av penicillinbindande proteiner (PCP) som
transpeptidaser.

Resistensmekanism

Resistens mot cefotaxim kan orsakas av féljande mekanismer:

o Inaktivering genom betalaktamaser. Cefotaxim kan hydrolyseras av vissa betalaktamaser, sarskilt av
betalaktamas med utokat spektrum (ESBL) som aterfinns i stammar av Escherichia coli eller
Klebsiella pneumoniae, eller genom kromosomalt kodade inducerbara eller konstitutiva
betalaktamaser av AmpC-typ som kan pavisas i Enterobacter cloacae. Darfor ska infektioner orsakade
av patogener med inducerbara, kromosomalt kodade AmpC-betalaktamaser inte behandlas med
cefotaxim, ens vid pavisad in-vitro-kanslighet, pa grund av risken att valja mutanter med konstitutivt
derepresserat AmpC-betalaktamas-uttryck.

o Minskad affinitet av PBP till cefotaxim. Den forvarvade resistensen hos pneumokocker och andra
streptokocker orsakas av forandringar i redan existerande PBP som en foljd av mutationsprocessen. |
motsats till detta galler fér meticillin- (oxacillin-)resistenta stafylokocker att skapande av ytterligare
PBP med minskad affinitet mot cefotaxim &r orsak till resistensen.




e Inadekvat penetrering med gramnegativa bakterier genom det yttre cellmembranet sa att inhiberingen
av PBP blir otillrécklig.

e Forekomst av transportmekanismer (effluxpumpar) som aktivt kan transportera cefotaxim bort fran
cellerna. En fullstandig korsresistens mot cefotaxim férekommer med ceftriaxon och delvis med andra
penicilliner och cefalosporiner.

Brytpunkter
Féljande minimala inhibitorkoncentrationer har faststéllts for kansliga och resistenta bakterier:

Brytpunkter enligt EUCAST (Europeiska kommissionen for tester av antimikrobiell ké&nslighet) (2019-

01-01):

Patogen Kénslig Resistent
Enterobacteriaceae <1mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp. "& not ! not !
Streptococcus (grupp A, B, C, G) not 2 not 2
Streptococcus pneumoniae <0,5mgl/l >2 mg/l
Streptokocker i viridansgruppen <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Moraxella catarrhalis <1mg/l > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Neisseria meningitidis ® <0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Pasteurella multocida <0,03 mg/l > 0,03 mg/I
Kingella kingae <0.125 mg/l > 0.125 mg/I
PK/PD (ej artrelaterade)- brytpunkter <1mg/l > 2 mg/l

HE = hog exponering / hog dos endast for S. aureus (hdg dos av minst 3 x 2 g intravendst)

1  Stafylokockers kénslighet for cefalosporiner kommer sig av kansligheten for cefoxitin med
undantag for cefixim, ceftazidim, ceftazidim-avibaktam, ceftibuten och ceftolozane-tazobaktam,
vilka inte har brytpunkter och inte b6r anvandas for stafylokockinfektioner.

2  Kansligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G kommer sig av kénsligheten mot
bensylpenicillin.

3  Icke-mottagliga isolat &r sallsynta eller &nnu inte rapporterade. Identifikations- och
antimikrobiella kanslighetstestresultatet pa nagot sadant isolat maste bekréftas och isolatet
skickas till ett referenslaboratorium.

Kénslighet
Prevalensen av den forvarvade resistensen kan variera geografiskt och i tiden for de valda arterna och

lokal information om resistens ar onskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Om verkan av
cefotaxim ar tveksam pa grund av resistensens lokala prevalens ska rad fran sakkunskap inhamtas
angaende val av terapi. Sarskilt vid allvarliga infektioner eller misslyckad terapi ska en mikrobiologisk
diagnos med verifiering av bakterien och dess kénslighet efterstravas.

Allmént kéansliga arter

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (inkl. penicillinresistenta stammar)
Streptococcus pyogenes

Gramnegativa aerober

Borrelia burgdorferi

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis®

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem




Grampositiva aerober
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis*
Staphylococcus haemolyticus*
Staphylococcus hominis*
Gramnegativa aerober
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”

Klebsiella oxytoca”
Klebsiella pneumoniag#”
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens
Anaerober

Bacteroides fragilis

Till sin natur resistenta arter
Grampositiva aerober
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (methicillin-resistent)
Gramnegativa aerober
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerober

Clostridium difficile

Andra

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

* I minst en region ar resistensférekomsten > 50 %.
# P4 intensivvardavdelningar ar resistensforekomsten 10 %.
% Stammar som producerar ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase) &r alltid resistenta.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Cefotaxim MIP ar avsett for parenteral applicering. Genomsnittliga toppkoncentrationer 5 minuter

efter intravenos administrering ar ca 81-102 mg/l efter en dos pa 1 g av cefotaxim och ca 167-214 mg/I
8 minuter efter en dos pa 2 g. Intramuskular injektion producerar genomsnittliga toppkoncentrationer
av plasma pa 20 mg/l inom 30 minuter efter en dos pa 1 g.

Distribution

Cefotaxim har god penetration i olika organ. Terapeutiska lakemedelsnivaer som dverstiger de
minimala inhibitoriska nivaerna for vanliga patogener kan snabbt uppnas. De cerebrospinala
vatskekoncentrationerna ar laga nar hjarnhinnorna inte ar inflammerade, men cefotaxim tranger
vanligen igenom blod-hjarnbarriaren i nivaer éver MIC for de kansliga patogenerna nar hjarnhinnorna
ar inflammerade (3-30 pg/ml). Cefotaximkoncentrationer (0,2-5,4 pg/ml) som ar inhibitoriska for de
flesta gramnegativa bakterier uppnas i purulent sputum, bronkiala sekretioner och pleurala vétskor
efter doser med 1 eller 2 g. Koncentrationerna blir troligen verksamma mot de kansligaste



organismerna och uppnas pa liknande sétt i kvinnliga reproduktiva organ, otitis media-effusioner,
prostatisk vavnad, interstitiell vatska, peritoneal vétska och i gallblasevaggen efter terapeutiska doser.
Hoga koncentrationer av cefotaxim och O-desacetyl-cefotaxim uppnas i gallan. Cefotaxim tranger
igenom placentan och uppnar hdga koncentrationer i fetal vétska och vavnader (upp till 6 mg/kg). Sma
mangder av cefotaxim sprids i brostmjolken.

Proteinbindningen av cefotaxim ar cirka 25-40 %.

Den markbara spridningsvolymen av cefotaxim ar 21-37 | efter 1 g intravends infusion under 30
minuter.

Metabolism
Cefotaxim metaboliseras delvis hos ménniskor. Cirka 15-25% av en parenteral dos metaboliseras till
O-desacetyl-cefotaxim-metabolit som har ocksa antibiotiska egenskaper.

Eliminering

Huvudvégen for utséndring av cefotaxim och O-desacetyl-cefotaxim &r genom njurarna. Endast en
liten méngd (2 %) cefotaxim utsondras i gallan. | urin som uppsamlas inom 6 timmar atervinns 40-
60 % av den tillférda dosen cefotaxim som oférandrat cefotaxim och 20 % aterfinns som O-
desacetylcefotaxim. Efter administrering av radioaktivt markt cefotaxim kan mer &n 80 % atervinnas i
urinen; 50-60% av denna fraktion ar oforandrat cefotaxim och resten innehaller metaboliter.

Den totala tdmningen av cefotaxim &r 240-390 ml/min och njurtémningen ar 130-150 mi/min.
Halveringstiden i serum for cefotaxim och O-desacetyl-cefotaxim &r vanligtvis ca 50-80 och 90
minuter, respektive. Hos &ldre &r halveringstiden i serum for cefotaxim 120-150 min.

Hos patienter med allvarligt forsamrad njurfunktion (kreatinintdmning 3-10 ml/min) kan
halveringstiden i serum for cefotaxim hdjas till 2,5-3,6 timmar.

Det foljer ingen ackumulering efter administrering av 1000 mg intravendst eller 500 mg
intramuskulart under 10 eller 14 dagar.

Hos nyfodda paverkas farmakokinetiken av mognad och kronologisk alder, halveringstiden forlangs i
for tidigt fodda och nyfodda med Iag vikt i samma alder.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Forkliniska data tyder inte pa speciella risker for manniskor, baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, toxicitet av upprepade doser, genotoxicitet och toxicitet fér reproduktion.
Cefotaxim tranger igenom placentan. Efter intravends administrering av 1 g cefotaxim under fodelsen
har véarden pa 14 pug/ml uppmatts i navelstrangserumet under de forsta 90 minuterna efter
administreringn. Dessa sjonk till ca 2,5 pg/ml i slutet av den andra timmen efter appliceringen. | den
amniotiska vatskan har en hogsta koncentration péa 6,9 pg/ml uppmatts efter 3-4 timmar. Detta vérde
Overstiger MIC for de flesta gramnegativa bakterier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Cefotaxim ska inte blandas med andra antibiotika i samma spruta eller infusionsldsning. Detta géller
sarskilt for aminoglykosider. Om bade cefotaxim och aminoglykosider ska ges ska dessa lakemedel
ges separat pa olika stéllen. Cefotaxim ska inte 16sas upp i l6sningar som har ett pH-véarde hogre an

7,5, t.ex. natriumbikarbonat.

Detta lakemedel ska inte blandas med andra laékemedel férutom dem som anges i avsnitt 6.6.



6.3 Hallbarhet
2 ar

Hallbarhet hos den beredda I6sningen

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten for anvandning av den beredda I6sningen har pavisats for 3
timmar vid 25 °C och 6 timmar vid 2-8 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel, om inte metoden for
rekonstitution/utspadning utesluter risken for mikrobiell fororening, ska den beredda l6sningen
anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
administrering anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Se avsnitt 6.3 angaende forvaringsforhallanden efter rekonstitution av lakemedlet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Oférgade 15 ml injektionsflaskor av glas (typ 1) med bromobutyl-gummiproppar och snépplock.

Forpackningsstorlekar: Forpackningar med 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Kompatibilitet med intraventsa vétskor

Féljande 16sningsmedel ar lampliga for beredning av 16sningen: vatten for injektionsvétskor, 50 mg/ml
(5 %) glukoslésning och 9 mg/ml (0,9 %) fysiologisk natriumkloridldsning och 1 % lidokainlésning.

Som for alla parenterala lakemedel ska lsningen kontrolleras visuellt avseende partiklar och
missfargningar innan lakemedlet administreras. Losningen ska endast anvéndas om den ar klar, farglos
till latt gulaktig och praktiskt taget fri fran partiklar.

Intravends infusion
1 g cefotaxim ska lésas upp i 40-50 ml kompatibel vétska.
2 g cefotaxim ska l6sas upp i 100 ml kompatibel vétska.

Intravends injektion
Vid intravends injektion ska 1 g cefotaxim lésas upp i 4 ml vatten for injektionsvétskor, 2 g cefotaxim
ska l6sas upp i 10 ml vatten for injektionsvatskor.

Intramuskul&r injektion

Vid intramuskulé&r administrering ska 1 g cefotaxim losas upp i 4 ml vatten for injektionsvétskor. For
att forebygga smarta fran injektionen kan eventuellt en 16sning av 1 % lidokainhydroklorid anvandas
(enbart for vuxna). Losningar i lidokain far inte administreras intravenost. Produktinformationen for

det valda lidokaininnehallande lakemedel maste beaktas.

Endast for engéngsbruk. Overbliven lésning ska kasseras. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MIP Pharma GmbH
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Tyskland

Telefon 0049 (0) 6842 9609 0

Fax 0049 (0) 6842 9609 355
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Cefotaxim MIP 1 g: 47757
Cefotaxim MIP 2 g: 47758
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