PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Cefotaxime Mylan 1 g pulver till injektionsvatska, 16sning.

Cefotaxime Mylan 2 g pulver till injektions-/infusionsvatska, Idsning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g: Varje 1 g injektionsflaska innehaller 1,048 g cefotaximnatrium motsvarande 1 g cefotaxim.
2 g: Varje 2 g injektionsflaska innehaller 2 097 g cefotaximnatrium motsvarande 2 g cefotaxim.

Hjéalpdmne med kand effekt:
Varje gram cefotaxim innehaller 48 mg (2,09 mmol) natrium.

3. LAKEMEDELSFORM

Cefotaxime Mylan 1 g:
Pulver till injektionsvatska, l16sning.

Cefotaxime Mylan 2 g:
Pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Utseende: Vitt till svagt gult pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cefotaxim &r indicerat for behandling av féljande allvarliga infektioner som orsakas av eller bedéms
orsakas av bakterier kénsliga for cefotaxim (se avsnitt 5.1):

Bakteriell pneumoni

Komplicerad urinvégsinfektion inklusive pyelonefrit

Bakteriell meningit

Intraabdominella infektioner (som t.ex. peritonit)

Allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner

Genitala infektioner orsakade av gonokocker

Preoperativ profylax vid kolorektal kirurgi.

Nationella behandlingsrekommendationer betréffande lamplig anvandning av antibiotika ska tas i
beaktande nér cefotaxim anvénds.

4.2 Dosering och administreringssatt

Efter beredning av Cefotaxime Mylan enligt nedanstaende anvisningar kan I6sningen administreras
som intravends bolusinjektion, intravends infusion eller intramuskular injektion. Dos,
administreringsvag och doseringsfrekvens ska baseras pa infektionens svarighetsgrad, bakteriernas
kanslighet och patientens status. Behandling kan pabdrjas innan resultatet av kanslighetstest ar kanda.
Cefotaxim och aminoglykosider ska inte blandas i samma spruta eller perfusionsvétska.

Dosering:



Vuxna och ungdomar (12 till 16-18 ar)

Vanlig dos ar 1 g cefotaxim var 12:e timme. Dosen kan dock justeras beroende pa infektionens
svarighetsgrad, bakteriernas kanslighet och patientens status.

I allvarliga fall kan dygnsdosen okas upp till 12 g. Dygnsdoser upp till 6 g kan delas upp pa minst tva
doseringstillfallen med 12 timmars mellanrum. Hogre dygnsdoser maste delas upp pa minst 3 till 4
doseringstillfallen med 8 eller 6 timmars mellanrum.

Nedanstaende tabell kan anvandas som doseringsguide:

Infektionstyp Engangsdos Dos- Dygnsdos
cefotaxim intervall cefotaxim

Typiska infektioner orsakade av lg 12 tim 29

en pavisad eller misstankt kanslig

bakterie

Infektioner orsakade av flera 29 12 tim 49

pavisade eller misstankta kansliga
eller mattligt kansliga bakterier

Allvarliga infektioner 2-3¢ 8tim 6
6 tim 8

—9 g
-12 g

Spédbarn, smabarn (28 dagar till 23 manader) och barn (2 till 11 ar)

Beroende pa infektionens svarighetsgrad ar vanlig dos 50 till 150 mg cefotaxim per kilogram
kroppsvikt per dygn uppdelat pa 2 till 4 doser (var 6-12:e timme).

Vid mycket allvarliga infektioner kan upp till 200 mg/kg/dygn uppdelat pa 2—-4 doser kréavas. Barn >
50 kg ska ges vuxendos utan att den maximala dygnsdosen pa 12 g 6verskrids.

Nyfodda (0-27 dagar)

Rekommenderad dos ar 50 mg cefotaxim per kilogram kroppsvikt per dygn uppdelat pa 2 till 4 doser
(var 6-12:e timme). Vid livshotande infektioner kan det vara nddvandigt att 6ka dygnsdosen. Vid
allvarliga infektioner har 150-200 mg/kg/dygn uppdelat pa flera doser givits. Nedanstaende tabell kan
anvandas som doseringsguide:

Alder Dygnsdos cefotaxim
0-7 dagar 50 mg/kg var 12:e timme i.v.
8 dagar—1 manad 50 mg/kg var 8:e timme i.v.

Aldre:
Dosjustering &r inte ndédvandig, forutsatt att njur- och leverfunktionen &r normal.

Ovriga rekommendationer:

Gonorré:

Vid gonorré administreras Cefotaxime Mylan 0,5-1 g som en engangsinjektion (intramuskular eller
intravends). Vid komplicerade infektioner ska officiella doseringsrekommendationer beaktas. Syfilis
ska uteslutas innan behandling inleds.

Intraabdominella infektioner:
Vid behandling av intraabdominella infektioner ska cefotaxim anvéndas i kombination med ett
antibiotikum aktivt mot anaeroba organismer (se avsnitt 5.1).

Bakteriell meningit:
Vuxna och ungdomar éver 12 ar:
Till vuxna rekommenderas dygnsdoser pa 6 till 12 g fordelat pa jamnstora doser var 6-8:e timme.

Spadbarn och barn (fran 1 méanad upp till 12 &r):
150 till 200 mg/kg fordelat pa jamnstora doser var 6-8:e timme.

Nyfodda:
Nyfodda barn 0-7 dagar gamla kan ges 50 mg/kg cefotaxim var 12:e timme och spadbarn 8-28 dagar



gamla var 8:e timme.

Behandlingsl&ngd:

Hur lange behandling med Cefotaxime Mylan varar beror pa patientens kliniska status och varierar
beroende pa sjukdomens orsak. Cefotaxime Mylan ska administreras tills symtomen har avtagit eller
tills att det finns bevis for att bakterierna har eradikerats.

Behandling i minst 10 dagar kréavs vid infektioner orsakade av Streptococcus pyogenes (parenteral
behandling kan &ndras till adekvat peroral behandling innan 10-dagarsperiodens slut).

Nedsatt njurfunktion:
Hos vuxna patienter med kreatininclearance <5 ml/min &r initialdosen lika stor som rekommenderad
vanlig dos men underhallsdosen ska halveras med oférandrad doseringsfrekvens.

Dialys eller peritonealdialys

Hos patienter pa hemodialys och peritonealdialys ar en intravends injektion pa 0,5-2 g givet i slutet av
varje dialyssession och upprepat var 24:e timme tillrackligt for att effektivt behandla de flesta
infektioner.

Administreringssétt:
Cefotaxime Mylan administreras som intravends injektion, intravends infusion eller intramuskulér
injektion (se avsnitt 4.4). Lakemedlet bereds till en 16sning enligt anvisningar i avsnitt 6.6.

For att undvika infektionsrisk ska beredning av infusionsvatskan goras under strikt aseptiska
forhallanden. Efter beredning av losningen ska infusion paborjas utan dréjsmal.

Intravends infusion:
Kort intravends infusion: Efter beredning ska losningen administreras som en 20 minuter lang
intravends infusion.

Lang intravends infusion: Efter beredning ska I6sningen administreras som en 50-60 minuter Iang
intravends infusion.

Intravends administrering (injektion eller infusion):

Vid intermittenta intravendsa injektioner maste l6sningen injiceras under 3 till 5 minuter.
Intramuskul&r injektion:

Ldsningen ska administreras som en djup intramuskular injektion.

I nedanstaende tabell visas volymen I6sningsvatska till respektive injektionsflaskas storlek.

Administreringssatt
Injektionsflaskans| Kort Lang Intravends Intramuskular
innehall intravenos intravends injektion injektion
infusion infusion
05¢g - - 2ml 2ml
1lg 40-50 ml - 4 ml 4ml
29 40-50 ml 100 ml 10 ml -

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot cefotaxim eller andra cefalosporiner.
Tidigare akut och/eller allvarlig 6verkénslighet mot penicillin eller andra sorters betalaktamantibiotika.

4.4 Varningar och forsiktighet

o Anafylaktiska reaktioner



Liksom alla betalaktamantibiotika har allvarliga och emellanat fatala verkanslighetsreaktioner
rapporterats hos patienter som fatt cefotaxim (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Om en 6verkanslighetsreaktion intraffar maste behandlingen avbrytas.

Anvandning av cefotaxim &r strikt kontraindicerat hos patienter med tidigare omedelbar
overkanslighet mot cefalosporiner.

Eftersom korsallergi forekommer mellan cefalosporiner och andra betalaktamantibiotika ska
cefotaxim ges med forsiktighet till patienter som har haft ndgon form av dverkénslighetsreaktion
mot penicillin eller andra betalaktamantibiotika (se avsnitt 4.3).

Cefotaxime Mylan ska anvandas med forsiktighet till patienter med allergisk diates och astma.
Patienter med njurinsufficiens:

Dosen ska justeras efter berdknad kreatininclearance se avsnitt 4.2).

Forsiktighet ska iakttas om cefotaxim administreras tillsammans med aminoglykosider eller
andra nefrotoxiska lakemedel (se avsnitt 4.5). Njurfunktionen maste 6vervakas hos dessa
patienter, dldre och de med tidigare kand njurfunktionsnedsattning.

Neurotoxicitet:

Hoga doser betalaktamantibiotika inklusive cefotaxim, sérskilt hos patienter med
njurinsufficiens kan leda till encefalopati (t.ex. nedsatt medvetande, onormala rorelser och
kramper) (se avsnitt 4.8).

Patienter ska radas att omedelbart kontakta sin lakare innan behandling fortsétter om sadana
reaktioner upptréader.

Liksom med andra antibiotika kan anvandning av cefotaxim, sérskild vid langvarig anvandning,
leda till Gvervéxt av icke-kénsliga organismer. Upprepad utvardering av patientens status ar
nodvandig. Om superinfektion utvecklas under behandling ska lampliga atgarder vidtas.
Allvarliga bulldsa reaktioner:

Fall av allvarliga bullsa hudreaktioner, t.ex. Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal
nekrolys har rapporterats med cefotaxim (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att omedelbart
kontakta sin lékare innan behandling fortsétter om hud- och/eller slemhinnereaktioner upptréader.
Clostridium difficile-associerad sjukdom (t.ex. pseudomembrands kolit):

Diarré, sarskilt svar och/eller ihallande, som upptrader under behandling eller under de forsta
veckorna efter behandling kan vara symtom pa Clostridium difficile-associerad sjukdom
(CDAD). CDAD kan variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande, dar den allvarligaste
formen ar pseudomembrands kolit.

Diagnosen av detta séllsynta men mojligen livshotande tillstand kan bekraftas med endoskopi
och/eller histologi.

Det ar viktigt att dvervdga denna diagnos hos patienter som uppvisar diarré under eller efter
administrering av cefotaxim.

Om diagnosen pseudomembrands kolit misstanks, ska cefotaxim omedelbart avbrytas och
lamplig specifik antibiotikabehandling inledas utan dréjsmal.

Clostridium difficile-associerad sjukdom kan gynnas av fekal stas.

Lakemedel som hdmmar peristaltiken ska inte ges.

Hematologiska reaktioner

Leukopeni, neutropeni och, mer séllan, agranulocytos kan utvecklas under behandling med
cefotaxim, sérskilt om det givits under langa perioder. For behandlingskurer som varar langre &n
7-10 dagar ska antalet vita blodkroppar évervakas och behandling avbrytas vid neutropeni.
Vissa fall av eosinofili och trombocytopeni, som &r snabbt reversibla nér behandlingen avbryts,
har rapporterats. Fall av hemolytisk anemi har ocksa rapporteras. (se avsnitt 4.8).

Blanda inte aminoglykosider och cefotaxim i samma spruta eller perfusionsvatskor.
Forsiktighetsatgarder vid administrering:

Under uppféljning efter marknadsintroduktion har potentiellt livshotande arytmier rapporterats
hos ett mycket begransat antal patienter som fatt snabb intravenés administrering av cefotaxim
genom en central venkateter. Den rekommenderade injektions- eller infusionstiden ska féljas (se
avsnitt 4.2).

Vid allvarliga infektioner rekommenderas inte intramuskul&r injektion. Det rekommenderas att
hogst 4 ml injiceras unilateralt. Om dygnsdosen dverstiger 2 g cefotaxim, eller om cefotaxim
injiceras oftare dn tva ganger per dag, rekommenderas en intravenos administreringsvag.
Effekter pa laboratorietester:



Liksom med andra cefalosporiner har ett positivt Coombs test férekommit hos patienter som
behandlats med cefotaxim. Detta fenomen kan interferera med korstestning av blod.
Glukostestning av urin med icke-specifika reduktionsmedel kan ge falskt positiva resultat. Detta
fenomen ses inte nar en glukosoxidasmetod anvands.

o Cefotaxim beredd med lidokain ska aldrig anvandas:
- med en intravends administreringsvég
- till spadbarn under 30 manader
- till patienter med kénd tidigare 6verkénslighet mot detta laékemedel
- till patienter med obehandlat AV-block
- till patienter med allvarlig hjartsvikt.

o Produktinformationen for det valda lidokaininnehallande lakemedlet maste beaktas.

Natrium

Natriuminnehallet ar 2,09 mmol/g. Forsiktighet bor iakttas med patienter med
hjértinsufficiens/patienter som kraver natriumretention.

Natriuminnehallet i cefotaximnatrium (48,2 mg/g) ska beaktas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Uricosurics:

Probenecid stér den renala tubuléra transporten av cefotaxim och darigenom ékar exponeringen av
cefotaxim 2-faldigt och minskar renalt clearance til ungefar halften vid terapeutiska doser. P& grund av
stort terapeutiskt index for cefotaxim krévs ingen dosjustering hos patienter med normal njurfunktion.
Dosjustering kan behdvas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.2).

Aminoglykosidantibiotika och diuretika:

Liksom andra cefalosporiner kan cefotaxim forstarka nefrotoxiska effekter hos nefrotoxiska lakemedel
som t.ex. aminoglykosider eller potenta diuretika (t.ex. furosemid). Njurfunktionen maste 6vervakas
(se avsnitt 4.4).

Bakteriostatiska antibiotika:
Cefotaxime Mylan ska inte anvandas tillsammans med bakteriostatiska antibiotika (t.ex. tetracykliner,
erytromycin och kloramfenikol) eftersom en antagonistisk effekt & mdojlig.

Andra typer av interaktioner:

Liksom med andra cefalosporiner har ett positivt Coombs test setts hos patienter behandlade med
cefotaxim. Detta fenomen kan interferera med korstestning av blod.

Ett falskt positivt glukostest kan ses vid anvandning av reducerande substanser (Benedicts eller
Fehlings 16sning, eller med Clinitest-tabletter) men inte av specifika enzymbaserade tester
(glukosoxidasmetoder).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Séakerhet for cefotaxim vid graviditet hos manniska har inte faststallts.

Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende
reproduktionstoxikologiska effekter. Adekvata och valkontrollerade studier pa gravida kvinnor saknas
dock.

Cefotaxim passerar placentabarriaren. Cefotaxim ska darfor inte anvandas under graviditet sdvida inte
forvéntade fordelar uppvager eventuella risker.

Amning:

Cefotaxim utsondras i brostmjolk.

Effekter pa den fysiologiska tarmfloran hos det ammande spadbarnet, vilket kan leda till diarré,
kolonisering av jastliknande svampar och sensibilisering av barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste darfor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen efter att man
har 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

Effekten av cefotaxim pa férmagan att kéra och anvanda maskiner har inte undersokts.

| enstaka fall, vid administrering av hdga doser cefotaxim och sarskilt hos patienter med
njurinsufficiens, har nedsatt medvetandegrad, onormala rérelser och yrsel rapportats. Under dessa
omstandigheter ska sadana aktiviteter avbrytas.

4.8 Biverkningar

Organsystem Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga |(=1/100 |vanliga (>1/10 000 |séallsynta |frekvens (kan
(>1/10) till (>1/1 000 till | till <1/1000) |(<1/10 000 |inte berdaknas
<1/10) |<1/100) ) fran tillgangliga
data)
Infektioner och Superinfektion (se
infestationer avsnitt 4.4).
Blodet och Leukopeni Neutropeni
lymfsystemet Eosinofili Agranulocytos
Trombocyto- (se avsnitt 4.4).
peni Hemolytisk anemi
Immunsystemet Jarisch- Anafylaktiska
Herxheimers reaktioner
reaktion Angioddem
Bronkospasm
Anafylaktisk
chock
Centrala och Kramper Huvudvérk
perifera (se avsnitt 4.4). Yrsel
nervsystemet Encefalopati (t.ex.
forsamrad
medvetandegrad,
onormala rorelser)
(se avsnitt 4.4).
Hjértat Arytmi efter
snabb

bolusinfusion
genom central

venkateter
Magtarmkanalen Diarré Illamaende
Krakningar
Buksmaérta
Pseudomembra-
nos kolit (se
avsnitt 4.4).
Lever och Forhdjda
gallvégar nivaer av Hepatit* (ibland
leverenzymer med gulsot)
(ALAT,
ASAT, LDH,
gamma-GT
och/eller
alkaliskt
fosfatas)
och/eller

bilirubin




Organsystem Mycket | Vanliga |Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga |(=1/100 |vanliga (>1/10 000 |séllsynta |frekvens (kan
(>1/10) till (>1/1 000 till | till <1/1000) |(<1/10 000 |inte berdaknas
<1/10) |<1/100) ) fran tillgangliga
data)
Hud och subkutan Hudutslag Erythema
vavnad Klada multiforme
Urtikaria Stevens-Johnsons
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys
(se avsnitt 4.4).
Njurar och Minskad Interstitiell nefrit
urinvagar njurfunktion
/kreatinin-
okning (sérskilt
vid samtidig
forskrivning av
aminoglyko-
sider)
Allmanna symtom | For intra- Feber For
och/eller symtom | muskuléra Inflammato- intramuskuléra
vid bered- riska reaktioner beredningar
administrerings- ningar: vid injektions- (eftersom
stéllet Smérta stéllet I6sningsmedlet
vid inklusive innehaller
injektions flebit/trombo- lidokain):
stallet flebit systemisk reaktion
mot lidokain

* erfarenhet efter marknadsintroduktion

Lever och gallvagar

Forhojda nivaer av leverenzymer (ALAT, ASAT, LDH, gamma-GT och/eller alkaliskt fosfatas)
och/eller bilirubin har observerats. Dessa onormala laboratorievarden kan i sallsynta fall stiga till tva
ganger det 6vre normala gransvardet och orsaka leverskador, vanligtvis kolestatiska och oftast

asymtomatiska.

Rapportering av missténkta biverkningar

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

Lakmedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom vid dverdosering 6verensstdammer i hog grad med biverkningsprofilen.

Det finns en risk for reversibel encefalopati vid administrering av hdga doser betalaktamantibiotika

inklusive cefotaxim.




Vid 6verdosering maste behandling med cefotaxim avbrytas och understodjande behandling séttas in,
vilket omfattar atgarder for att paskynda eliminering och symtomatisk behandling av biverkningar
(t.ex. kramper).

Det finns ingen specifik antidot. Serumnivaer av cefotaxim kan reduceras genom hemodialys eller
peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antibakteriella betalaktamer
ATC-kod: JO1D D01

Cefotaxim 4r ett parenteralt betalaktamantibiotikum tillhérande gruppen cefalosporiner.
Verkningsmekanism

Den baktericida effekten av cefotaxim &r en foljd av h&mmande av syntesen av bakteriernas cellvéggar
(da bakterierna véxer), vilket beror pa hamning av penicillinbindande proteiner (penicillin-binding
proteins eller PBP), t.ex. transpeptidaser.

Forhallande mellan farmakokinetik och farmakodynamik

Graden av baktericid verkan beror pa langden av den tid som serumnivan Gverstiger den minsta
h&mmande koncentrationen (minimal inhibitory concentration, MIC) for den patogena
mikroorganismen.

Resistensmekanism

Resistens mot cefotaxim kan bero pa féljande mekanismer:

- inaktivering under inverkan av betalaktamaser. Cefotaxim kan hydrolyseras under inverkan av
vissa betalaktamaser, sarskilt av betalaktamaser med utvidgat spektrum (extended-spectrum
beta-lactamases (ESBL)) som férekommer hos vissa stammar av Escherichia coli eller
Klebsiella pneumoniae, eller av kromosomala konstitutiva eller inducerbara betalaktamaser av
AmpC-typ som forekommer hos Enterobacter cloacae. Darfor ska inte infektioner som orsakas
av patogener med inducerbara, kromosomalt kodade AmpC-betalaktamaser behandlas med
cefotaxim, trots eventuell pavisad in vitro kanslighet pa grund av risken for selektion av
mutanter med konstitutiv, AmpC-betalaktamasexpression vars repression upphort.

- minskad affinitet for PBP-proteiner mot cefotaxim. Redan existerande PBP-proteiner modifieras
som en foljd av mutationer vilket leder till forvérvad resistens hos pneumokocker och andra
streptokocker.

I motsats till detta uppstar resistens hos meticillin-(oxacillin-)resistenta stafylokocker genom
uppkomsten av en ny PBP som uppvisar svagare affinitet mot cefotaxim.

- hamningen av PBP-proteiner blir bristfallig pa grund av otillracklig penetration av cefotaxim
genom det yttre cellmembranet pa gramnegativa bakterier.

- aktiv transportmekanism (efflux pumps eller utflodespumpar) som aktivt transporterar cefotaxim
ut ur cellen.

Fullstandig korsresistens mellan cefotaxim och ceftriaxon och partiell korsresistens mellan cefotaxim

och penicilliner samt cefalosporiner férekommer.

Brytpunkter:
Féljande minsta inhibitoriska koncentrationer (MIC) har definierats for kansliga och resistenta

bakterier: EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) brytpunkter
(25.5.2009):

Bakterie Kéanslig  Resistent
Enterobacteriaceae 1 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp. --* --*




Streptococcus (grupp A, B, C,g)  --** -

Andra streptokocker 0,5mg/l 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae 0,5mg/l  >2mgll
Haemophilus influenzae 0,12 mg/l >0,12 mg/l
Moraxella catarrhalis 1 mg/l > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae 0,12 mg/l >0,12 mg/l
Neisseria meningitides 0,12 mg/l > 0,12 mg/l
Icke stamspecifika gransvarden*** 1 mg/l > 2 mg/l

For stafylokocker galler testresultaten for oxacillin. Oxacillinresistens hos stafylokocker beddms som
resistens for cefotaxim.

** Kénsligheten av streptokocker grupp A, B, C och g kan hérledas ur deras kéanslighet for
bensylpenicillin.

*** | allménhet baserad pa serumfarmakokinetik

Kénslighet
Prevalensen av forvérvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for vissa stammar och darfor

ar lokal information om resistensforhallandena énskvard, sarskilt da patienter med allvarliga
infektioner behandlas. Om effekten av cefotaxim &r tvivelaktig pa grund av den lokala
resistensprevalensen, ska sakkunniga radfragas for att avgora vilken behandling som &r bast for
patienten. Sarskilt da det galler svara infektioner eller da behandlingen misslyckats ska man efterstrava
en mikrobiologisk diagnos, vilket omfattar identifiering av den patogena organismen och dess
kénslighet for antibiotika.

Vanligen kéansliga stammar

Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus (methicillinkanslig)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (inklusive penicillinresistent)
Streptococcus pyogenes

Gramnegativa aerober
Escherichia coli”
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca®
Klebsiella pneumoniae®
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis”

Arter for vilka forvarvad resistens kan utgéra ett problem
Grampositiva aerober

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis®

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus hominis*

Gramnegativa aerober
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Proteus vulgaris
Serratia marcescens



Anaerober
Bacteroides fragilis

Konstitutionellt resistenta stammar
Grampositiva aerober

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (meticillinkanslig)

Gramnegativa aerober
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober
Clostridium difficile

Andra

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella pneumophila
Mycoplasma spp.
Treponema pallidum

Litteraturuppgifter, referensverk och behandlingsriktlinjer stoder kanslighet.

+ Forekomsten av resistens > 50 % i minst en region.

# P4 intensivvardsavdelningar ar forekomst av resistens 10 %.

% Stammar som producerar betalaktamas med utvidgat spektrum (ESBL, Extended Spectrum Beta-
Lactamase) ar alltid resistenta.

Inom samhéllet &r forekomsten av resistens <10 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Cefotaxime Mylan ar avsett for parenteral administrering. Genomsnittliga maximala

plasmakoncentrationer 5 minuter efter intravends administrering ar runt 81-102 mg/I efter en dos pa
1 g cefotaxim och runt 167-214 mg/l 8 minuter efter en dos pa 2 g. Intramuskular injektion ger
genomsnittliga maximala plasmakoncentrationer pa 20 mg/I inom 30 minuter efter en dos pa 1 g.

Distribution:

Cefotaxim penetrerar val in i olika distributionsrum. Terapeutiska lakemedelsnivaer som overstiger
vanliga patogeners MIC-varden uppnas snabbt. Koncentrationen i cerebrospinalvatskan &r lag nar
hjarnhinnorna inte ar inflammerade men cefotaxim passerar normalt blod-hjarnbarriaren i nivaer 6ver
MIC for de kansliga patogenerna nar hjarnhinnorna ar inflammerade (3—-30 mikrogram/ml).
Cefotaximkoncentrationer (0,2-5,4 pg/ml) som hammar de flesta gramnegativa bakterier uppnas i
varig sputum, bronkialsekretion och pleuravatska efter doser pa 1 och 2 gram. Koncentrationer som
troligen &r effektiva mot de flesta kansliga organismer uppnas pa liknande sétt i de kvinnliga
reproduktionsorganen, sekretorisk otitis media, prostatavévnad, interstitiell vatska, peritonealvétska
och gallblasans vagg efter terapeutiska doser. Hoga koncentrationer av cefotaxim och O-
desacetylcefotaxim aterfinns i gallan. Cefotaxim passerar placentan och uppnar hoga koncentrationer i
fostervatska och fostervavnad (upp till 6 mg/kg). Sma mangder cefotaxim diffunderar 6ver i
brostmjolk.

Proteinbindningsgraden for cefotaxim &r cirka 25-40 %.

Distributionsvolymen for cefotaxim &r 21-37 liter efter en 30 minuters intravends infusion av 1 g
cefotaxim.



Metabolism:
Cefotaxim metaboliseras delvis hos ménniska. Cirka 15-25 % av en parenteral dos metaboliseras till
O-desacetylcefotaxim som ocksa har antibiotiska egenskaper.

Eliminering:

Cefotaxim och O-desacetylcefotaxim utséndras huvudsakligen via njurarna. Endast en liten del
cefotaxim (2 %) utsondras i gallan. 40-60 % av administrerad cefotaximdos aterfinns i oférandrad
form i urinen inom 6 timmar och 20 % aterfinns som O-desacetylcefotaxim. Efter administrering av
radioaktivt markt cefotaxim aterfinns mer dn 80 % i urinen, 50-60 % av detta som oférandrad
cefotaxim och resten som metaboliter.

Cefotaxims totala clearance &r 240-390 ml/min och dess renala clearance 130-150 ml/min.

Halveringstiden i serum &r normalt cirka 50-80 minuter for cefotaxim och 90 minuter for
O-desasacetylcefotaxim. Hos aldre ar halveringstiden i serum 120-150 min.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 3—10 ml/min) kan cefotaxims
halveringstid i serum oka till 2,5-3,6 timmar.

Det sker ingen ackumulation efter administrering av 1 000 mg intravendst eller 500 mg intramuskulart
pa 10 respektive 14 dagar.

Hos nyfodda paverkas farmakokinetiken av gestationsalder och kronologisk alder, med en forlangd
halveringstid hos for tidigt fodda och nyfodda med lag fodelsevikt i samma alder.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Cefotaxim passerar placenta. Efter intravends administrering av 1 g cefotaxim under fodseln
uppmattes 14 pg/ml i navelstréngen under de forsta 90 minuterna efter administrering, vilket sedan foll
till cirka 2,5 pg/ml tva timmar efter administrering. | fostervattnet uppmattes den hégsta
koncentrationen pa 6,9 pg/ml efter 3—4 timmar. Detta varde dverstiger MIC for de flesta gramnegativa
bakterier

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6. Cefotaxime
Mylan ska inte l6sas upp i l6sningar med ett pH-vérde Over 7,5 t.ex. natriumbikarbonat.

6.3 Hallbarhet

2ar

Beredd I6sning: ska anvandas omedelbart.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar avseende temperatur.



Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk&nsligt.
For forvaringsanvisningar efter beredning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 g: farglos injektionsflaska (typ I flintglas, 10 ml) med gummipropp och en guldfargad
aluminiumforsegling med sndpplock.

2 g: farglos injektionsflaska (typ I flintglas, 20 ml) med gummipropp och en violett
aluminiumfoérsegling med snapplock.

Forpackningsstorlekar:
1 g: 10 injektionsflaskor
2 g: 10 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Blandbarhet:
Cefotaxime Mylan ar blandbar med:
Natriumklorid 9 mg/ml, glukos 100 mg/ml, Ringer-Acetat, lidokain 10 mg/ml.

- Ldsningen ska beredas med aseptisk teknik.
- Beredd I6sning ska administreras omedelbart.
- Ej anvand losning ska kastas.

Intravends infusion:
For kort intravends infusion ska 1 g eller 2 g Cefotaxime Mylan I6sas upp i 40-50 ml vatten for
injektionsvétskor eller i en annan blandbar 16sning.

For lang intravends infusion ska 2 g Cefotaxime Mylan losas upp i 100 ml Iamplig 16sning, t.ex.
natriumklorid 9 mg/ml eller isoton glukosldsning.

For att genomféra infusion med hjalp av injektionsflaskor med en infusionsanslutning eller en steril
overforingsanordning, ta av skyddslocket och anslut infusionspasen direkt. Nalen i forslutningen
sticker automatiskt hal i injektionsflaskans propp. Genom att klamma pa infusionspasen 6verfors
16sning till injektionsflaskan.

Bered genom att skaka injektionsflaskan och 6verfor slutligen den beredda I6sningen tillbaka till
infusionspasen, klar for anvandning.

Intravends injektion:

Cefotaxime Mylan 1 g l6ses upp i 4 ml vatten for injektionsvatskor.
Cefotaxime Mylan 2 g l6ses upp i 10 ml vatten for injektionsvétskor.

Intramuskular injektion:

Cefotaxime Mylan 1 g l6ses upp i 4 ml vatten for injektionsvatskor.
Cefotaxime Mylan 2 g 16ses upp i 10 ml vatten for injektionsvatskor.

For att forhindra smarta pa grund av injektionen kan Cefotaxime Mylan 1 g I6sas upp i 4 ml
lidokainhydroklorid 10 mg/ml (se &ven avsnitt 4.2).

Efter beredning ska l6sningen vara Klar och svagt gul till brungul. Anvénd inte om partiklar syns.
Endast for engangsbruk.
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