VALMISTEYHTEENVETO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cefotaxim MIP Pharma 1 g injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Cefotaxim MIP Pharma 2 g injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cefotaxim MIP Pharma 1 g injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta varten:
1 injektiopullo sisdltdd kefotaksiiminatriumia vastaten 1 graa kefotaksiimia.
Kukin injektiopullo sisdltdd 2,1 mmol (tai 48 mg) natriumia /1 000 mg:n annos.

Cefotaxim MIP Pharma 2 g injektio/infuusiokuiva-aine, luosta varten:
1 injektiopullo sisdltid kefotaksiiminatriumia vastaten 2 giaa kefotaksiimia.
Kukin injektiopullo sisdltdd 4,2 mmol (tai 96 mg) natriumia /2 000 mg:n annos.

3. LAAKEMUOTO

injektio/mfuusiokuiva-aine, livosta varten.
Valkoinen tai hieman kellertivé jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kefotaksiimia kéytetddn seuraavien vaikeiden infektioiden hoitoon silloin, kun ne ovat tai
todennikoisesti ovat kefotaksiimille herkkien bakteerien aiheuttamia (ks. kohta 4.4 ja 5.1):

e bakteerien aiheuttama keuhkokuume

e komplisoituneet virtsatictulehdukset kuten pyelonefriitti

e vaikeat ithon ja pehmytkudosten infektiot

o sukupuolielinten infektiot kuten tippuri

e vatsansisdiset infektiot (kuten peritoniitti)

e bakteerien aiheuttama aivokalvontulehdus

¢ endokardiitti

e borrelioosi.
Hoidettaessa bakteremiaa, joka littyy tai jonka epdillidn liittyvin johonkin edelld mainituista
infektioista.

Perioperatiivinen profylaksi: Kirurgisissa toimenpiteissd, joissa on kohonnut anaerobisten patogeenien
aiheuttamien infektioiden riski, esimerkiksi kolorektaalisissa leikkauksissa, suositellaan
yhdistelmihoitoa soveltuvan anaerobeja vastaan vaikuttavan lddkkeen kanssa.

Viralliset ohjeet antibakteeristen aineiden oikeasta kdytostd on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Liuoksen valmistamisen jilkeen kefotaksiimia saa antaa laskimonsisdisend bolusinjektiona tai
laskimonsisdisend infuusiona tai lihaksensisdisend injektiona.

Annostus ja antotapa mééritetdén infektion vaikeuden, aiheuttavan organismin herkkyyden ja potilaan
kunnon perusteella. Hoito voidaan aloittaa ennen mikrobiologisten kokeiden tuloksia.



Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret
Aikuiset ja nuoret saavat yleensd 2—6 g kefotaksiimia pédivdssd. Pdiviannos jactaan kahdeksi
yksittdisannokseksi, jotka annetaan 12 tunnin vélein.
¢ Yleiset infektiot, kun on (tai epéillddn olevan) herkkid bakteereja: 1 g 12 tunnin vélein.
o Infektiot, kun on (tai epiilliin olevan) useita herkkid tai kohtalaisen herkkid bakteereita: 1-2 g
12 tunnin vélein.
e Vaikeat infektiot tai infektiot, joita ei voi paikallistaa: 2—3 g yksittdisannoksena 6—8 tunnin vilein
(pdivdn enimméisannos 12 g).

Vaikeissa infektioissa kédytetddn kefotaksiimin ja muiden antibioottien yhdistelméaa.

Téysiaikaiset vastasyntyneet (0—28 pdivédd), imeviiset ja alle 12-vuotiaat lapset

Infektion vaikeudesta riippuen 50/100/150 mg/painokilo/pdivd, 12—6 tunnin vélein.
Hengenvaarallisissa tilanteissa pédivdannosta voidaan nostaa 200 mg:aan/painokilo seuraten samalla
tarkasti munuaisten toimintaa erityisesti 0—7 pdivan ikdisilld vastasyntyneilld, koska munuaiset eivét
talloin vield toimi tdysimidrdisesti

Keskoset

Suositeltu annos on 50 mg/kg/pdivd jaettuna 2—4 annokseen (12—6 tunnin vélein). Tata
enimméiisannosta ei saa ylittda, koska munuaiset eivit vield ole tdysin kehittyneet.

1akkaat henkilot
Jos munuaisten ja maksan toiminta on normaalia, annostusta ei tarvitse muuttaa.

Muita erityissuosituksia

Tippuri

Tippurin hoitoon yhtend injektiona (lihakseen tai laskimoon) 0,5—1 g kefotaksiimia. Komplisoituneissa
infektioissa on kiinnitettdvd huomiota saatavilla oleviin virallisiin ohjeisiin. Kuppa on suljettava pois
ennen hoidon alkua.

Bakteerien aiheuttama aivokalvontulehdus

Aikuiset: Pdiviannos 9-12 g kefotaksiimia samankokoisiin annoksiin jaettuna 6—8 tunnin vélein (3 gn
annos 3—4 kertaa paivassa).

Lapset: 150200 mg/kg/pdivd samankokoisiin annoksiin jaettuna 6—8 tunnin vilein.

Vastasyntyneet: 0—7 pdivdn ikdiset: 50 mg/kg 12 tunnin vélein, 7-28 pdivéin ikdiset: 50 mg/kg 8 tunnin
vilein.

Perioperatiivinen profylaksi
1-2 g yhtend annoksena niin ldhelld leikkauksen alkua kuin mahdollista. Jos leikkaus kestda yli
90 minuuttia, tulee antaa lisdannos ennaltachkéisevii antibioottia.

Vatsansisdiset infektiot
Vatsansisdisid infektioita tulee hoitaa kefotaksiimilla yhdessid muiden, anaerobisiin bakteereihin
tehoavien antibioottien kanssa.

Annos munuaisten toiminnan ollessa heikentynyt

Aikuisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on <5 ml/min, alkuannos on sama kuin suositeltu
annos, mutta yllipitoannos tulee laskea puoleen ilman annosvilin muuttamista. Tarvittava annos
voidaan maérittda verikokein.

Annostus dialyysisséd tai peritoneaalidialyysissé
Hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysipotilailla useimpien infektioiden tehokkaaseen hoitoon riittdé
laskimonsisdisend injektiona 0,5-2 g kunkin dialyysihoidon lopussa. Tdma toistetaan 24 tunnin vélein.

Hoidon kesto

Kefotaksiimihoidon kesto riippuu potilaan kliinisesti tilasta, ja se vaihtelee bakteriologisten muutosten
mukaan. Kefotaksiimin antoa tulee jatkaa, kunnes oireet ovat hivinneet tai kun on saatu osoitus
bakteerien hdavidmisestd. Véhintddn kymmenen pdivin hoito on vilttdméton infektiossa, jotka on



aiheuttanut streptococcus pyogenes (parenteraalinen hoito voidaan vaihtaa soveltuvaan oraaliseen
hoitoon ennen kymmenen péivin ajanjakson pééttymistd).

Antotapa

Laskimonsisdinen infuusio

Infektioriskien vilttdmiseksi infuusioliuoksen valmistaminen tulee suorittaa tarkoissa aseptisissa
olosuhteissa. Infuusiota ei saa lykédta liuoksen valmistamisen jilkeen.

Lyhyt laskimonsisdinen infuusio: Valmistuksen jilkeen liuosta annetaan 20 minuutin ajan.
Pitkd laskimonsisdinen infuusio.: Valmistuksen jilkeen liuosta annetaan 50—60 minuutin ajan.

Laskimonsisdinen_injektio

Jaksottaisissa laskimonsisdisissd injektioissa liuosta injektoidaan 3—5 minuutin ajan. Markkinoille
tulon jilkeen tapahtuneessa tarkkailussa on raportoitu mahdollisesti hengenvaarallisista rytmihéiridista
hyvin harvoilla potilailla, jotka olivat saaneet kefotaksiimia nopeasti laskimonsiséisesti
keskuslaskimokatetrin kautta.

Lihaksensisdinen injektio

Lihaksensisdinen antotapa on rajoitettu poikkeuksellisiin klinisiin tilanteisiin (esim. tippuri). Se ei
sovellu vaikeisin infektiothin ja sen kdyttod tulee edeltdd riskien ja hydtyjen arviointi. On
suositeltavaa, ettd unilateraalisesti injektoidaan enintdén 4 ml Jos pdivdannos ylittdd 2 g kefotaksiimia
tai jos kefotaksiimia injektoidaan useammin kuin kaksi kertaa pdivissa, suositellaan laskimonsisdistd
antotapaa. Jos on kyse vaikeasta infektiosta, ei lihaksensisdistd injektiota suositella.

Liuos tulee antaa syvéné lihaksensisdisend injektiona. Lidokaiinia sisdltivid liuoksia eisaa antaa
laskimoon. Lidokaiiniin sekoitettua kefotaksiimia ei saa antaa lapsille ensimméisen elinvuoden aikana.
Valitun lidokaiinia sisdltdvén lidkevalmisteen tuotetiedot tdytyy ottaa huomioon.

Ladkevalmisteen valmistamista ja laimentamista ennen sen antamista koskevat ohjeet, ks. kohta 6.6.
Kefotaksiimia ja aminoglykosideji eisaa sekoittaa samaan injektioruiskuun tai perfuusionesteeseen.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille kefalosporineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Aiempi, viliton ja/tai vaikea yliherkkyysreaktio penisilliinille tai muille beetalaktaamiantibiooteille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kuten muidenkin antibioottien, myos kefotaksiimin kaytté varsinkin pitkdaikaisesti saattaa aiheuttaa
ei-herkkien organismien liiallista kasvua. Potilaan kunnon toistuva arviointi on erittiin tarkedd. Jos
hoidon aikana ilmenee superinfektio, on ryhdyttdvd vastaaviin toimenpiteisiin.
¢ Anafylaktiset reaktiot
Vakavia, muun muassa kuolemaanjohtaneita yliherkkyysreaktioita on raportoitu kefotaksiimia
saaneilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).
Jos yliherkkyysreaktio ilmenee, hoito tiytyy lopettaa.
Koska ristiallergiaa esiintyy penisilliinien ja kefalosporiinien valilld, viimeksi mainittua tulee kayttaa
varovaisuutta noudattaen penisilliinille herkilld ihmisilli (vasta-aiheet, ks. kohta 4.3).
e Vaikeat thoreaktiot
Kefotaksiimihoidon yhteydessé on ilmoitettu markkinoille tulon jilkeen vaikeita ihoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, mukaan lukien akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan.
Ladkettd miarittdessd potilaille on kerrottava thoreaktioiden 10ydoksistd ja oireista.
Jos néihin reaktiothin viittaavia 16ydoksid ja oireita ilmenee, , kefotaksiimin kéytté on lopetettava
vilittoméasti. Jos potilaalle on kehittynyt kefotaksiimiin liittyvd akuutti yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi, Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymi, kefotaksiimihoitoa eisaa aloittaa uudelleen ja se on lopetettava pysyvasti.



e Lapsilla ihottuman ilmeneminen voidaan virheellisesti olettaa infektioksi tai vaihtoehtoiseksi
infektioprosessiksi, ja lddkdreiden on otettava huomioon kefotaksiimin aiheuttaman reaktion
mahdollisuus lapsilla, joille kehittyy ihottuma ja kuumeen oireita kefotaksiimihoidon
aikana.Clostridium difficile -assosioitunut sairaus (esim. pseudomembranoottinen koliitti)

Ripuli, erityisesti jos sen on vaikea ja/tai pysyva ja ilmenee hoidon aikana tai ensimmaiisina
vikkoina hoidon jilkeen, saattaa olla oire Clostridium difficile -assosioituneesta sairaudesta
(CDAD). CDAD:m vaikeus voi ulottua lievdstd hengenvaaralliseen, ja sen vaikein muoto on
pseudomembranoottinen koliitti.

Tamén harvinaisen, mutta mahdollisesti kuolemaan johtavan tilan diagnoosi voidaan varmistaa
endoskopialla ja/tai histologialla.

On térkeéé ottaa huomioon tdma diagnoosi potilailla, joilla on ripulia kefotaksiimin antamisen aikana
tai sen jilkeen.

Jos epiillidn pseudomembranoottista koliittia, kefotaksiimin kdyttd on lopetettava valittomasti ja
aloitettava viipymaéttd soveltuva erityisantibioottiterapia.

Clostridium difficile -assosioitunutta sairautta voi edistidd fekaali tukos.

Peristaltiikkaa estivid lddkevalmisteita ei saa antaa.

e Hematologiset reaktiot
Leukopenia, neutropenia ja harvemmin agranulosytoosi voivat kehittyd kefotaksiimihoidon aikana,
erityisesti jos hoito jatkuu pitemmén aikaa. Kauemmin kuin 7-10 piivédé kestdvien hoitojaksojen
aikana tulee veren valkosolujen méaéraé tarkkailla ja hoito lopettaa, jos neutropeniaa ilmenee.

On raportoitu muutumista eosinofilia- ja trombosytopeniatapauksista, jotka palautuivat nopeasti
hoidon lopettamisen jilkeen. Hemolyyttisen anemian tapauksista on myds raportoitu (ks. kohta 4.8).

e Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Annostus tulee mukauttaa lasketun kreatiniinipuhdistuman mukaan (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava, jos kefotaksiimia annetaan yhdessd aminoglykosidien, probenesidi
tai muiden nefrotoksisten lidkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5). Munuaisten toimintaa on valvottava
ndilld potilailla, idkkddmmillda henkildilld ja henkil6illd, joiden munuaisten toiminta on aiemmin ollut
heikentynyt.

e Neurotoksisuus
Korkeiden beetalaktaamiantibioottiannosten, esimerkiksi kefotaksiimin, antaminen erityisesti
potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, saattaa johtaa enkefalopatiaan (esim. tajunnan
hdmartyminen, epinormaalit likkeet ja kouristukset) (ks. kohta 4.8).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan ennen hoidon jatkamista heti yhteyttd ladkariin, jos tillaisia
reaktioita ilmenee.

e Kefotaksiimin kaytté endokardiitin hoitoon tulisi rajoittaa potilaisiin, joiden tiedetddn olevan
penisilliinille allergisia (eityyppi 1). Kefotaksiimia tulisi kdyttd4 yhdessd muiden soveltuvien
antibakteeristen aineiden kanssa, koska sen antibakteerinen kirjo on rajallinen.

e Antamiseen liittyvét varotoimet
Markkinoille tulon jilkeen tapahtuneessa tarkkailussa on raportoitu mahdollisesti hengenvaarallisista
rytmihdiridistd hyvin harvoilla potilailla, jotka olivat saaneet kefotaksiimia nopeasti
laskimonsiséisesti keskuslaskimokatetrin kautta. Injektiota tai infuusiota koskevia aikasuosituksia
tulee noudattaa (ks. kohta 4.2).

e Vaikutukset laboratoriokokeisiin
Kuten muidenkin kefalosporiinien yhteydessd, myos muutamilla kefotaksiimilla hoidetuilla potilailla
Coombsin testi on ollut positiivinen. Tadmd ilmid voi haitata veren ristikoetta.

Virtsan glukoosikokeet ei-spesifisilli laimentavilla aineilla voivat tuottaa vaarid positiivisia tuloksia.
Tatd ilmiotd ei havaita, jos kdytetdédn glukoosioksidaasin erikoismenetelmaa.

Téssa ladkevalmisteessa 1 000 mgmn annos sisdltdd 2,1 mmol (tai 48 mg) natriumia ja 2 000 mgn
annos 4,2 mmol (tai 96 mg) natriumia, joka vastaa 2.4 %:a ja 4,8 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdissaannista aikuisille. Tama tdytyy ottaa huomioon, jos potilas on
véhénatriumisella ruokavaliolla.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sek i muut yhteisvaikutukset

e Urikosuurinen lidkeaine: Probenesidi hiiritsee Kefotaksiimin siirtymistd munuaisjohtimissa, mika
lisid kefotaksiimin altistusta noin 2-kertaiseksi ja vihentdd munuaisten puhdistumista noin puoleen
terapeuttisissa annoksissa. Kefotaksiimin suuren terapeuttisen indeksin vuoksi annostusta ei tarvitse
muuttaa potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla voi olla tarpeen muuttaa annostusta (ks. kohta 4.4 ja 4.2)

o Aminoglykosidit, diureetit: Kuten muutkin kefalosporiinit, kefotaksiimi voi vahvistaa
aminoglykosidien tai tehokkaiden diureettien (esim. furosemidit) kaltaisten nefrotoksisten ldékkeiden
nefrotoksisia vaikutuksia. Munuaisten toimintaa tiytyy valvoa (ks. kohta 4.4).

® Bakteriostaattiset antibiootit: Cefotaxim MIP Pharma -valmistetta ei saa kdyttda yhdessa
bakteriostaattisten antibioottien (esim. tetrasykliinit, erytromysiini ja kloramfenikoli) kanssa
mahdollisen antagonistisen vaikutuksen vuoksi.

o Muita yhteisvaikutuksen muotoja: Kuten muidenkin kefalosporiinien yhteydessé, myds muutamilla
kefotaksiimilla hoidetuilla potilailla Coombsin testi on ollut positiivinen. Tédma ilmié voi haitata
veren ristikoetta. Véira positiivinen reaktio glukoosiin voi aiheutua laimentavilla aineilla (esim.
Fehlingin luoksella) mutta ei kiytettédessa erityisid entsyymipohjaisia kokeita
(glukoosioksidaasimenetelmat).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kefotaksiimin turvallisuutta eiole varmistettu ihmisilld raskauden aikana.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia. Raskaana olevilla
naisilla ei kuitenkaan ole tehty riittdvid ja hyvin valvottuja tutkimuksia.

Kefotaksiimi lipdisee istukkaesteen. Siksi kefotaksiimia ei tule kdyttdd raskauden aikana, ellei
odotettavissa oleva hyodty ole suurempi kuin mahdolliset riskit.

Imetys

Kefotaksiimi erittyy ihmisen rintamaitoon.

Rintaruokittavan imevédisen fysiologiseen suolistoflooraan kohdistuvia vaikutuksia, jotka johtavat
ripuliin, hiivamaisten sienten kolonisaatioon ja imevéisen herkistymiseen, eivoida sulkea pois.

On paitettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.1

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei ole néyttda siitd, ettd kefotaksiimi suoraan heikentéisi ajokykyd tai koneiden kéyttokykya.
Korkeiden kefotaksiimiannosten antaminen erityisesti potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
saattaa aiheuttaa enkefalopatiaa (esim. tajunnan hdmértyminen, epdnormaalit likkeet ja kouristukset)
(ks. kohta 4.8). Potilaita on neuvottava olemaan ajamatta autoa tai kdyttdmatta koneita, jos téllaisia
oireita ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymistihey | Hyvin yleinen Melko harvinainen Tuntematon (koska

S =1/10) (=1/1 000, <1/100) saatavissa oleva tieto ei
riiti arviointiin)*

Infektiot Superinfektiot (ks. kohta
4.4)

Verija Leukopenia, eosinofilia, Neutropenia,

imukudos trombosytopenia agranulosytoosi (ks.
kohta 4.4), hemolyyttinen
anemia

Immuunijarjeste Jarisch-Herxheimerin Anafylaktiset reaktiot,

Imé reaktiot angioedeema,




Esiintymistihey
s

Hyvin yleinen
(=1/10)

Melko harvinainen
(=1/1 000, <1/100)

Tunte maton (koska
saatavissa oleva tieto ei
riiti arviointiin)*

bronkospasmi,
anafylaktinen sokki.

Hermosto

Kouristukset (ks. kohta
4.4)

Paansérky, huimaus,
enkefalopatia (esim.
tajunnan haméartyminen,
epanormaalit likkeet)
(ks. kohta 4.4)

Sydén

Rytmih&iriot
keskuslaskimokatetrin
kautta tapahtuneen
kefotaksiimin nopean
bolusinfuusion jilkeen

Ruoansulatuseli
misto

Ripuli

Pahoinvointi, oksentelu,
vatsakivut,
pseudomembranoottinen
koliitti (ks. kohta 4.4)

Maksa ja sappi

Maksaentsyymien
(ALAT, ASAT, LDH,
gamma-GT ja/tai
alkalinen fosfataasi) ja/tai
bilirubiinin nousu

Hepatiitti* (joskus
keltataudin kanssa)

Tho ja
thonalainen
kudos

Thottuma, kutina,
nokkosrokko

Monimuotoinen
punavihoittuma, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, akuutti
yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP),
Léaédkkeeseen littyva
yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS) (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja
virtsatiet

Munuaisten toiminnan
heikentyminen /
kreatiniinin
lisidntyminen (erityisesti
jos midritty yhdessé

Interstitiaalinen nefriitti

aminoglykosidien

kanssa)
Yleisoireet ja IM-formulointi: kipu Kuume, tulehdusreaktiot | IM-formulointi (koska
antopaikassa injektiokohdassa injektiokohdassa, liuos sisdltdd lidokaiinia):
todettavat haitat esimerkiksi systeemiset reaktiot

flebiittitromboflebiitti lidokaiiniin

* markkinoille tulon jilkeen saatu kokemus

Jarisch-Herxheimerin reaktio

Borrelioosin hoidossa saattaa hoidon ensimmaéisten pdivien aikana kehittyd Jarisch-Herxheimerin

reaktio.

Yhden tai useamman seuraavan oireen ilmenemisesti on raportoitu useita viikkkoja kestdneen
borrelioosihoidon jilkeen: ihottuma, kutina, kuume, leukopenia, maksaentsyymien lisidntyminen,
hengitysvaikeudet, nivelvaivat.




Maksa ja sappi
Maksaentsyymien (ALAT, ASAT, LDH, gamma-GT ja/tai alkalinen fosfataasi) ja/tai bilirubiinin

lisdéntymistd on havaittu. Ndmai laboratoriokokeiden poikkeavuudet saattavat harvoissa tapauksissa
yhittdd kaksinkertaisesti normaalialueen ylirajan ja saada aikaan maksavaurion, joka on tavallisesti
kolestaattinen ja useimmiten oireeton.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta—tasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi, Lidkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet voivat muistuttaa haittavaikutusten oireita.

Palautuvan enkefalopatian riski on olemassa tapauksissa, joissa annetaan korkeita annoksia
beetalaktaamiantibiootteja, esimerkiksi kefotaksiimia.

Ylannostuksen tapauksessa kefotaksiimin kdytto tdytyy keskeyttéd ja on aloitettava tukihoito, johon
kuuluvat toimenpiteet kehosta poistumisen nopeuttamiseksi ja haittavaikutusten (esim. kouristukset)
symptomaattinen hoito.

Mitéén erityistd vastalidketti ei ole. Seerumin kefotaksiimitasoja voidaan alentaa hemodialyysilld tai
peritoneaalidialyysilli.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: kolmannen polven kefalosporiini, ATC-koodi: JO1DDO1
Vaikutusmekanismi

Kefotaksiimin bakterisidinen vaikutus johtuu bakteerin soluseindn synteesin estosta (kasvuajan
aikana), jonka aiheuttaa penisilliinid sitovan proteinin (PBP) kuten transpeptidaasin esto.

Resistenssimekanismi

Resistenssi kefotaksiimille voi aiheutua seuraavista mekanismeista:

e Beetalaktamaasien  aiheuttama  inaktivaatio.  Kefotaksiimin ~ voivat  hydrolysoida  tietyt
beetalaktamaasit, erityisesti laajakirjoiset beetalaktamaasit, joita I0ydetddn lajeista Escherichia coli
tai Klebsiella pneumoniae, tai kromosomaalisesti koodatusti indusoituvat tai konstitutiiviset AmpC-
tyypin beetalaktamaasit, joita voidaan 10ytdd lajista Enterobacter cloacae. Siksi indusoituvien,
kromosomaalisesti koodattujen AmpC-beetalaktamaasien patogeenien aiheuttamia infektioita ei tule
hoitaa kefotaksiimilla mydskdén osoitetun in-vitro-herkkyyden tapauksessa, silld riskind on sellaisten
mutanttien valikoituminen, joilla on konstitutiivinen, derepressoitu AmpC-beetalaktamaasi-imaisu.

e Vihentynyt PBP-affiniteetti kefotaksiimille. Pneumokokkien ja muiden streptokokkien hankittu
resistenssi on aiheutunut jo olemassa olevien penisillinid sitovien proteiinien modifikaatioista
mutaatioprosessin  seurauksena. Sen sijaan metisillinille (oksasilliini) resistentin stafylokokin
tapauksessa véhentyneelld kefotaksiimiaffiniteetilld varustetun lisd-PBP:n luominen aiheuttaa
resistenssin.

o Riittimaton kefotaksiimin tunkeutuminen gramnegatiivisten bakteerien ulomman soluseindn lapi,
minkd seurauksena PBPm esto on riittimaton.

e Kuljetusmekanismi (ulosvirtauspumppu), joka pystyy aktiivisesti kuljettamaan kelotaksiimin ulos
solusta. Téydellinen kefotaksiimin ristiresistenssi ilmenee keftriaksonin ja erityisesti muiden
penisilliinien ja kefalosporiinien kanssa.




Rajat
Seuraavat minimaaliset estdvét pitoisuudet on méaritelty herkille ja resistenteille bakteereille:
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) -rajat (01.01.2019):

Patogeeni Herkka Resistentti
Enterobacteriaceae <1 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp. huom. ! huom. !
Streptococcus (ryhmi A, B, C, G) huom. 2 huom. ?
Streptococcus pneumoniae <0,5 mg/l > 2 mg/l
Viridans-ryhmén streptokokit <0,5 mg/l >(),5 mg/l
Haemophilus influenzae < 0,125 mg/l > (0,125 mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,125 mg/l > (,125 mg/l
Neisseria meningitidis * < 0,125 mg/l > (0,125 mg/l
Pasteurella multocida < 0,03 mg/l > 0,03 mg/l
Kingella kingae <0.125 mg/l > (.125 mg/l
PK/PD (eilajikohtaiset) rajat*** <1 mgl >2 mg/l

KA = korkea altistus / suuri annos vain S. aureus (suuri annos vahintddn 3 x 2 g annettaessa
laskimoon)

1 Stafylokokkien herkkyys kefalosporiineille paitelliin kefoksitimiherkyydestd lukuun ottamatta
kefiksiimid, keftatsidiinia, keftatsidiimi-avibaktaamia, keftibuteenia, ja keftolotsaani-
tatsobaktaamia, joilla eiole raja-arvoja eiké niitd saa kayttdd stafylokokki-infektioissa.

2 Streptococcus-ryhmien A, B, C, ja Gin alttius kefalosporiineille paételldén
bentsyylipenisilliiniherkkyydesta.

3 Ei-herkét isolaatit ovat harvinaisia tai niitd ei ole vield raportoitu. Téllaisen isolaattien
tunnistaminen ja mikrobi lddke herkkyyden testaus tulos on vahvistettava ja isolaatti lihetettdva
vertailu laboratorioon.

Herkkyys

Valittujen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja eri aikoina. Siksi
paikalliset tiedot resistenssisti ovat toivottavia erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa. Jos
kefotaksiimin teho on kyseenalainen resistenssin paikallisen esiintyvyyden vuoksi, hoitoa valittacssa
on kysyttdvd asiantuntijan neuvoa. Erityisesti vaikeiden infektioiden tai hoidon epionnistumisen
tapauksessa on teetettdvd mikrobiologinen diagnoosi ja bakteerin ja sen herkkyyden verifiointi.

Yleensa herkit lajit

Grampositiiviset aerobit

Staphylococcus aureus (herkkd metisilliinille)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (sis. penisillinille resistentteji lajeja)
Streptococcus pyogenes

Gramnegatiiviset aerobit

Borrelia burgdorferi

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis”™

Laijit, joissa hankittu resistenssi saattaa tuottaa ongelmia
Grampositiiviset aerobit

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus®
Staphylococcus hominis”

Gramnegatiiviset aerobit

Citrobacter freundii




Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli”
Klebsiella oxytoca”™
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Anaerobit
Bacteroides fragilis
Luontais e sti resistentit lajit

Grampositiiviset aerobit

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (resistentti metisilliinille)
Gramnegatiiviset aerobit

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit

Clostridium difficile

Muut

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Legionella pneumophila

Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

#%

“ Amakin yhdelld alueella resistenssiaste on > 50 %.
#  Teho-osastoilla resistenssiaste on 10 %.
% Laajakirjoisia beetalaktamaaseja (ESBL) tuottavat lajit ovat aina resistentteja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Cefotaxim MIP Pharma on tarkoitettu parenteraaliseen kdyttoon. Keskimédaraiset huippupitoisuudet

5 minuuttia laskimonsisdisen annon jilkeen ovat noin 81—102 mg/l annoksen ollessa 1 g kefotaksiimia,
ja 8 minuutin kuluttua noin 167—-214 mg/l annoksen ollessa 2 g kefotaksiimia. Lihaksensisdinen
injektio tuottaa 30 minuutin kuluttua keskiméérdisen plasmapitoisuuden huipun 20 mg/l annoksen
ollessa 1 g.

Jakautuminen

Kefotaksiimi kulkeutuu hyvin eri aitiothin. Lééketaso, joka ylittdd yleisimpien patogeenien
viahimmaéisestotasot, voidaan saavuttaa nopeasti. Serebrospinaaliset nestepitoisuudet ovat alhaisia, kun
aivokalvot eivit ole tulehtuneita, mutta kefotaksiimi yleensa lapdisee veri-aivoesteen herkdn
patogeenin MIC:n ylipuolisilla tasoilla, jos aivokalvot ovat tulehtuneet (3—30 pg/ml). Useimpia
gramnegatiivisia bakteereja estidvit kefotaksiimipitoisuudet (0,2—5,4 pg/ml) saavutetaan mérkéisissé
yskoksissd, bronkuseritteissé ja pleuraalisessa nesteessé 1 tai2 gn annosten jilkeen. Todenndkoisesti
tehokkaita pitoisuuksia useimpia herkkid organismeja vastaan saavutetaan hoitoannosten jilkeen
naisten sukuelimissd, keskikorvaeffuusioissa, prostatakudoksessa, interstitiaalisessa nesteessi,
peritoneaalisessa nesteessd ja sappirakon seindmassd. Korkeita kefotaksiimin ja O-desasetyyli-
kefotaksiimin pitoisuuksia saavutetaan sapessa. Kefotaksiimi Iipdisee istukan ja saavuttaa korkeita
pitoisuuksia sikionesteessé ja kudoksissa (jopa 6 mg/kg). Pienid méérid kefotaksiimia erittyy
rintamaitoon.

Kefotaksiimin proteiinisidonnaisuus on noin 25-40 %.



Kefotaksiimin todettavissa oleva jakautumismaéra on 21-37 litraa 30 minuuttia kestdvin 1 gm
laskimonsisédisen infuusion jilkeen.

Biotransformaatio
Kefotaksiimi metabolisoituu osittain ihmisen kehossa. Noin 15-25 % parenteraalisesta annoksesta
metabolisoituu  O-desasetyyli-kefotaksiimi-metaboliittiin, jolla on myds antibioottisia ominaisuuksia.

Eliminaatio

Kefotaksiimi ja O-desasetyyli-kefotaksiimi-metaboliitti eliminoituvat pédiasiassa munuaisten kautta.
Vain pieni mddrd (2 %) kefotaksiimia erittyy sappeen. Kuuden tunnin aikana kerétystd virtsassa 40—
60 % annetusta kefotaksiimiannoksesta 0ytyy muuttumattomana kefotaksiimina ja 20 % loytyy O-
desasetyyli-kefotaksiimina. Radioaktiivisesti merkityn kefotaksiimin antamisen jélkeen yli 80 %
voidaan 10ytda virtsasta; 50—60 % tistd osuudesta on muuttumatonta kefotaksiimia ja loppuosa sisdltdd
metaboliitteja.

Kefotaksiimin kokonaispuhdistuma on 240-390 ml/min ja renaalipuhdistuma on 130—150 ml/min.
Kefotaksiimin ja O-desasetyyli-kefotaksiimi-metaboliitin seerumin puolintumisajat ovat tavallisesti n.
50-80 ja 90 minuuttia. Iakkailld henkililld kefotaksiimin seerumin puoliintumisaika on 120—

150 minuuttia.

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on vakavasti heikentynyt (kreatinimipuhdistuma 3—10 ml/min),
kefotaksiimin seerumin puoliintumisaika voi pidentyd 2,5-3,6 tuntiin.

Kertymisti ei tapahdu, kun potilaalle annetaan 1 000 mg:n laskimonsisdinen annos tai 500 mgn
lihaksensisdinen annos 10 tai 14 vuorokauden ajan.

Vastasyntyneilld farmakokinetikkaan vaikuttavat raskausaika ja kronologinen iké, jollon
puolintumisaika on pidempi samanikdisilli keskosilla ja vastasyntyneilld, joiden syntymépaino on
alhainen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka
lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Kefotaksiimi Eipdisee istukan. Synnytyksen aikana annetun laskimonsisdisen 1 gn
kefotaksiimiannoksen jélkeen napanuoran seerumissa mitattu arvo oli 14 pg/ml ensimmaéisten

90 minuutin aikana lddkkeen antamisen jilkeen. Arvo laski suunnilleen lukemaan 2,5 pg/ml toisen
tunnin lopussa lidkkeen antamisen jilkeen. Amnioottisessa nesteessi korkein pitoisuus 6,9 pg/ml
mitattin 3—4 tunnin jilkeen. Tdma arvo ylittdd useimpien gramnegatiivisten bakteerien MIC-arvot.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Kefotaksiimia eisaa sekoittaa muiden antibioottien kanssa samaan injektioruiskuun tai
infuusioliuokseen. Tama koskee erityisesti aminoglykosideja. Jos seké kefotaksiimia ettd
aminoglykosideja on tarkoitus antaa, on nimé lidkevalmisteet annettava erikseen eri kohtiin.
Kefotaksiimia ei saa luottaa nesteisiin, joiden pH-arvo on yli 7,5, esim. natriumbikarbonaattiin.

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mamittujen lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta



Kéyttovalmiin liuoksen kestoaika

Kayttovalmiin liuoksen kemiallinen ja fysiologinen stabiilius on osoitettu 3 tuntia 25 °C:ssa ja 6 tuntia
2-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kdytettiva vilittdmésti laimentamisen
jalkeen, ellei avaamis-/laimentamistapa sulje pois mikrobikontaminaation riskid. Jos sitd ei kdytetd
heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25°C. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttovalmiin lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
15 mln vériton lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on bromobutyylikumitulppa ja vetdisykorkki.

Pakkauskoot: Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Yhteensopivuus laskimoon annettavien nesteiden kanssa

Seuraavat liuottimet soveltuvat liuvoksen valmistamiseen: esim. injektiovesi, 5-prosenttinen
glukoosiliuos, fysiologinen natriumkloridiliuos (0,9 %) ja 1-prosenttinen lidokaiiniliuos.

Kuten kaikki parenteraaliset lidkevalmisteet, kdyttdvalmis liuos on tarkastettava simdmaardisesti
hiukkasmuodostuksen ja varimuutosten varalta ennen kayttdd. Livosta saa kayttda vain, jos se on
kirkasta, vériltdén hieman kellertdvii eiké sind kdytdnnossa ole hiukkasia.

Laskimonsisdinen infuusio
1 g kefotaksiimia luotetaan 40—50 millilitraan soveltuvaa nestettd.
2 g kefotaksiimia liuotetaan 100 millilitraan soveltuvaa nestetta.

Laskimonsisdinen injektio
Laskimonsisdistd injektiota varten 1 g kefotaksiimia luotetaan 4 millilitraan injektiovettd, 2 g
kefotaksiimia liuotetaan 10 millilitraan injektiovetta.

Lihaksensisdinen injektio

Lihaksensisdistd antoa varten 1 g kefotaksiimia luotetaan 4 millilitraan injektiovettd. Injektion
aiheuttaman kivun estdmiseksi voidaan vaihtoehtoisesti kayttda 1-prosenttista
lidokaiinihydrokloridiliuosta (vain aikuisille). Lidokaiiniliuoksia eisaa antaa laskimoon. Valitun
lidokaiinia siséltdvin liuoksen tuotetiedot tiytyy ottaa huomioon.

Vain kertakdyttoon. Ylimdardinen luos on hévitettdva. Kayttamaton ladkevalmiste tai jéte on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

MIP Pharma GmbH
Kirkeler Str. 41

D-66440 Blieskastel

Saksa

Puhelin +49 (0) 6894 9609 0
Faksi+49 (0) 6894 9609 355



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

1 g: 30567

2 g: 30568

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

05.09.2013 /31.08.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.02.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektions-/infusionsvétska, 16sning.
Vitt till latt gult pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cefotaxim dr avsett for behandling av foljande allvarliga infektioner som orsakas av eller bedoms
orsakas av bakterier kidnsliga for cefotaxim (se avsnitt 4.4 och 5.1):

e Bakteriell pneumoni

e Komplicerad urinvdgsinfektion inklusive pyelonefrit

e Allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner

¢ Genitala infektioner orsakade av gonokocker

e Intraabdominella infektioner (som peritonit)

¢ Bakteriell meningit

¢ Endokardit

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

Perioperativ profylax. Vid kirurgiska operationer med forhojd infektionsrisk med anaeroba patogener,
t.ex. kolorektal kirurgi, rekommenderas en kombination med ett limpligt likemedel som ar verksamt
mot anaerober.

Officiella behandlingsrekommendationer betrdffande limplig anvidndning av antibiotika ska beaktas.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Cefotaxim kan administreras som intravends bolusinjektion, intravends infusion eller intramuskulir
injektion efter rekonstituering av losningen.

Dosering och administreringssitt ska avgoras av hur allvarlig infektionen dr, den verkande
organismens kénslighet och patientens tillstind. Behandling kan paborjas innan resultaten fran
mikrobiologiska tester dr kidnda.



Vuxna och ungdomar over 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.
e Vanliga infektioner med forekomst av (eller misstanke om) kénslig bakterie: 1 g var 12:¢ timme.
o Infektioner med forekomst av (eller misstanke om) flera kénsliga eller mattligt kénsliga bakterier:
1-2 g var 12:e timme.
e Allvarliga infektioner eller infektioner som inte kan lokaliseras: 2-3 g som en enskild dos var 6:¢
till 8:¢ timme (maximal daglig dos: 12 g).

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

Fullgdngna nyfodda (0-28 dagar), spadbarn och barn upp till 12 ars alder
Beroende pé hur allvarlig infektionen &r: 50-100-150 mg/kg/dag, var 12:e till 6:¢ timme.

I livshotande situationer kan den dagliga dosen hdjas till 200 mg/kg/dag under noggrann observation
av njurfunktionen, sérskilt 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 12 till 4 doser (var 12:e till 6:¢ timme).
Denmaximala dosen far inte 6verskridas eftersomnjurarna inte helt ar fardigutvecklade.

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

Andra speciella rekommendationer

Gonorré

Vid gonorré ska en enskild injektion ges (intramuskuldrt eller intravenost) med 0,5-1 g cefotaxim. For
komplicerade infektioner ska tillgéingliga 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:¢ till 8:¢ timme (3 g 3-4 ganger
dagligen).

Barn: 150-200 mg/kg/dag uppdelad ilika doser var 6:¢ till 8:¢ timme.

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

Perioperativ profylax
1-2 g som enskild dos s nira operationens bdrjan som mgjligt. Om operationen varar lingre dn 90
minuter ska ytterligare en dos av profylaktiskt antibiotikum ges.

Intraabdominella infektioner
Intraabdominella infektioner ska behandlas med cefotaxim i1 kombination med andra antibiotika som
tdcker 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 underhéllsdosen ska minskas till hilften utan att doseringens
frekvens dndras. Blodprov kan tas for att bestimma den nddvéndiga dosen.

Dosering vid dialys eller peritonealdialys

Hos patienter som stir under hemodialys eller peritonealdialys ska en intravenos injektion med 0,5-2 g
ges i slutet av varje dialystillfalle och upprepas var 24:¢ timme. Detta ar tillrdckligt for en verksam
behandling av de flesta infektioner.

Behandlingslingd



Behandlingslingd med cefotaxim beror pa patientens kliniska tillstind och varierar beroende pa den
bakteriologiska utvecklingen. Administrering av cefotaxim ska fortsétta tills symptomen har avtagit
eller tills bevis finns pa bakteriell eradikation. Det krdvs 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).

Adminis treringss:tt

Intravends infusion

For attundvika risk for infektion ska rekonstituering av 16sningen for infusionen genomforas i kliniskt
aseptisk miljo. Senareligg inte infusionen efter rekonstituering av 16sningen.

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

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

Intraven0s injektion

Vid intermittenta intravendsa injektioner maste losningen 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.

Intramuskulér injektion

Intramuskuldr administrering begrinsas till exceptionella kliniska situationer (t.ex. gonorré). Den dr
inte indicerad vid allvarliga infektioner och den ska foregas av en risk/nytta-beddmning. Det
rekommenderas att inte mer én 4 ml injiceras unilateralt. Omden dagliga dosen 6verstiger 2 g
cefotaxim eller om cefotaxim injiceras mer frekvent &n tva ganger om dagen, rekommenderas
intravends administrering. Intramuskulidr injektion rekommenderas inte vid allvarliga infektioner.
Losningen ska administreras genom djup intramuskuldr injektion. Losningar med lidokain far inte ges
intravendst. Cefotaxim som ar rekonstituerad med lidokain ska inte ges till barn under deras forsta
levnadsér. Produktinformationen for det valda lidokaininnehdllande likemedlet maste beaktas.

Anvisningar om beredning och spédning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Cefotaxim och aminoglykosider ska inte blandas i samma spruta eller perfusionsvitska.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra cefalosporiner eller mot ndgot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Som med andra antibiotika kan anvidndning av cefotaxim, sérskilt under lingre tid, leda till alltfor
hastig tillvixt av icke-kédnsliga organismer. Upprepad utvéirdering av patientens tillstind &r visentlig.
Om det uppstar superinfektioner vid behandlingen ska lampliga &tgérder vidtas.
¢ Anafylaktiska reaktioner
Allvarliga, inbegripet dodliga, hyperkénsliga reaktioner har rapporterats hos patienter som far
cefotaxim (se avsnitt 4.3 och 4.8).
Om en hyperkénslig reaktion uppstar maste behandlingen stoppas.
Eftersom korsallergier férekommer mellan penicillin och cefalosporiner ska de senare anvéindas med
forsiktighet pa penicillinkdnsliga patienter (for kontraindikationer se avsnitt 4.3).
e Allvarliga hudreaktioner
Allvarliga hudbiverkningar inklusive akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens-
Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats efter
godkdnnandet for forsdljning 1 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 uppstér ska cefotaxim omedelbart séttas ut
Om patienten har utvecklat AGEP, SJS, TEN eller DRESS vid anvidndning av cefotaxim, far
behandling med cefotaxim inte aterupptas utan ska avbrytas permanent.

Hos barn kan hudutslag felaktigt uppfattas som uttryck for den underliggande infektionen eller en
alternativ infektionsprocess. Léikare bor 6verviga mojligheten att det r 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 upptrdder under behandlingen eller de
forsta veckorna efter behandlingen, kan vara ett symptom pa Clostridium difficile-relaterade
sjukdomar (CDAD). CDAD kan stricka sigi svarighetsgrad frén mild till livshotande. Den
allvarligaste formen ar pseudomembrands kolit.

Diagnosen av detta sdllsynta men eventuellt dodliga tillstdnd kan bekréftas med endoskopi och/eller
histologi.

Det ar viktigt att overvdga denna diagnos hos patienter som har diarré under eller efter
administreringen av cefotaxim.

Om det misstinks att diagnosen ar pseudomembrands kolit ska administreringen av cefotaxim genast
stoppas och ldmplig behandling med antibiotika ofordrojligen pabdrjas.

Clostridium difficile-relaterade sjukdomar kan gynnas av fekal stas.

Medicinska produkter som himmar peristaltiken ska inte ges.

e Hematologiska reaktioner
Leukopeni, neutropeni och mer sillsynt agranulocytos kan utvecklas under behandlingen med
cefotaxim, framfor allt om det ges 6ver en lingre period. For behandlingar som varar lingre &n 7-10
dagar ska antalet vita blodkroppar &vervakas och behandlingen ska stoppas i hdndelse 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 berdknade kreatininnivdn (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet krdvs om cefotaxim tillfors tillsammans med aminoglykosider, probenecid eller andra
nefrotoxiska likemedel (se avsnitt 4.5). Njurarnas funktion maste 6vervakas hos dessa patienter, hos
dldre och hos dem som redan har problem med njurarna.

¢ Neurotoxicitet
Hoga doser av antibiotika med betalaktam, diribland cefotaxim, kan framfor allt hos patienter med
njurinsufficiens leda till encefalopati (t.ex. problem med medvetandet, onormala rérelser och
krampryckningar) (se avsnitt 4.8).

Patienter ska omedelbart hinvisas till likare innan de fortsétter behandlingen om sddana reaktioner
upptrader.

e Anvindning av cefotaxim for behandling av endokardit ska begriansas till patienter med kiand allergi
mot penicillin (inte typ 1). Cefotaxim ska anvédndas tillsammans med andra limpliga antibakteriella
medel med tanke pa dess begridnsade antibakteriella spektrum.

o Forsiktighetsatgirder 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 stora korsmatchningen av blod.

Uringlukostester med icke-specifika reducerande medel kan ge falska positiva resultat. Detta
fenomen upptréder inte nir en glukosoxidas-specifik metod anvénds.

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 hogsta rekommenderat dagligt intag

(2 gram natrium for vuxna). Detta ska beaktas av patienter som &r pa en kontrollerad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner



o Medel som 6kar utséndringen av urinsyra: Probenecid interagerar med den renala utséndringen av
cefotaxim, vilket 6kar exponeringen av cefotaxim 2-faldigt och minskar renalt clearance till ca
hélften vid terapeutiska doser. Pa grund av stort terapeutiskt index for cefotaxim krivs ingen
dosjustering hos patienter med normal njurfunktion. Dosjustering kan behdvas hos patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.2).

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

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

e Andra former av interaktion: Som med andra cefalosporiner, har en positiv Coombs-test observerats
hos vissa patienter som behandlats med cefotaxim. Detta fenomen kan stora korsmatchningen av
blod. En falsk positiv reaktion pa glukos kan forekomma med reducerande substanser (t ex Fehlings
l6sning), men inte vid anvindning av specifika enzymbaserade tester (glukosoxidas-metoder).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Séakerheten av cefotaxim hos gravida kvinnor har inte faststéllts.

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

Cefotaxim passerar igenom placentabarridren. Déarfor ska cefotaxim inte anvéndas vid graviditet
sdvida inte den forvidntade fordelen Gvervéger de potentiella risker.

Amning

Cefotaxim utsondras i brostmjolk.

Inverkan pa den fysiologiska intestinala floran hos ammade spddbarn kan leda till diarré, kolonisation
av jastliknande svamp och okad kénslighet hos spadbarnet.

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga bevis pa att cefotaxim direkt forsdmrar formagan att kora eller mandvrera maskiner.
Hoga doser av cefotaxim, framst hos patienter med njurinsufficiens, kan orsaka encefalopati (t.ex.
forsdmra medvetandet, orsaka onormala rorelser och krampryckningar) (se avsnitt 4.8). Patienter ska

rekommenderas att inte kora eller mandvrera maskiner om négot av dessa symptom upptrader.

4.8 Biverkningar

Frekvens Mycket vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
(=1/10) (=1/1000 till <1/100) (kan inte beriiknas frin

tillgéingliga data)*

Infektioner Superinfektion (se avsnitt

och 4.4)

infestationer

Blodet och Leukopeni, eosinofil, Neutropeni,

lymfsystemet trombocytopeni agranulocytos (se avsnitt
4.4), hemolytisk anemi

Immun- Jarisch-Herxheimer- Anafylaktiska reaktioner,

systemet reaktioner angioddem,
bronkospasm,
anafylaktisk chock.




Frekvens

Mycket vanliga
(=1/10)

Mindre vanliga
(=1/1000 till <1/100)

Ingen kiind frekvens
(kan inte beriknas frian
tillgéingliga data)*

Centrala och Krampryckningar (se Huvudvirk, yrsel,

perifera avsnitt 4.4) encefalopati ( t ex

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

Hjartat Arytmi med féljande
snabb bolusinfusion
genom central &derkateter

Magtarm- Diarré Illaméende, krékningar,

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

Lever och Okning av leverenzymer | Hepatit* (ibland

gallvigar (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-

vdvnad syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, akut
generaliserad
exantematos pustulos
(AGEP),
Likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) (se
avsnitt 4.4)

Njurar och Forsamrad Interstitiell nefrit

urinvagar njurfunktion/forhojt

kreatinin (fradmst vid
ordinering tillsammans
med aminoglykosider)

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

symtom Smirtor pa reaktioner pa (eftersom losningen

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

ringsstillet

* 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 foljande symtom har rapporterats flera veckor efter behandling av

borrelia: hudutslag, klada, feber, leukopeni, forhojda leverenzymer, andningssvarigheter, ont i lederna.

Hepatobiliira sjukdomar

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

symptom.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via webbplats: www.fimea.fi, Sikerhets- och
utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Symptom pa dverdosering kan i stort sett motsvara biverkningarnas profil.

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

Vid 6verdos maste man sluta ta cefotaxim och en stddbehandling maste pabdrjas 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: JO1DDO1
Verkningsmekanism

Den bakteridddande verkan av cefotaxim kommer fran inhibering av den bakteriella cellvigssyntesen

(under tillvixtperioden) som orsakas av inhibering av penicillinbindande proteiner (PCP) som
transpeptidaser.

Resistensmekanism

Resistens mot cefotaxim kan orsakas av foljande mekanismer:

e [naktivering genom betalaktamaser. Cefotaxim kan hydrolyseras av vissa betalaktamaser, sérskilt av
betalaktamas med utokat spektrum (ESBL) som éterfinns i stammar av Escherichia coli eller
Klebsiella pneumoniae, eller genom kromosomalt kodade mducerbara 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-kénslighet, pA grund av risken att vilja mutanter med
konstitutivt derepresserat AmpC-betalaktamas-uttryck.

e Minskad affinitet av PBP till cefotaxim. Den forviarvade resistensen hos pneumokocker och andra
streptokocker orsakas av férandringar i redan existerande PBP som en foljd av mutationsprocessen. I
motsats till detta giller for 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 sé att inhiberingen
av PBP blir otillrdcklig,

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

Brytounkter
Foljande minimala inhibitorkoncentrationer har faststéllts for kidnsliga och resistenta bakterier:

Brytpunkter enligt EUCAST (Europeiska kommissionen for tester av antimikrobiell kidnslighet) (2019-
01-01):

Patogen Kinslig Resistent
Enterobacteriaceae <1 mgl >2 mg/l
Staphylococcus spp. 'E not ! not !




Streptococcus (grupp A, B, C, G) not 2 not 2
Streptococcus pneumoniae <0,5 mg/l > 2 mg/l
Streptokocker 1 viridansgruppen <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae <0,125 mg/l >(,125 mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l >2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,125 mg/l > 0,125 mg/l
Neisseria meningitidis < 0,125 mg/l >(),125 mg/l
Pasteurella multocida <0,03 mg/l > (0,03 mg/1
Kingella kingae <0.125 mg/l >(0.125 mg/l
PK/PD (ejartrelaterade)- brytpunkter <1 mg/l > 2 mg/l

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

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

2 Kainsligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G kommer sig av kinsligheten mot
bensylpenicillin.

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

Kdnslighet

Prevalensen av den forvirvade resistensen kan variera geografiskt och i tiden for de valda arterna och
lokal information om resistens dr 6nskvird, sérskilt vid behandling av svdra infektioner. Om verkan av
cefotaxim dr tveksam pa grund av resistensens lokala prevalens ska rad fran sakkunskap inhdmtas
angdende val av terapi. Sarskilt vid allvarliga infektioner eller misslyckad terapi ska en mikrobiologisk
diagnos med verifiering av bakterien och dess kinslighet efterstrivas.

Allmint kénsliga 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 forvirvad 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 pneumoniae
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 enregion &r resistensforekomsten> 50 %.

P& intensivvdrdavdelingar ar resistensforekomsten 10 %.
% Stammar som producerar ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase) ar alltid resistenta.

#

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Cefotaxim MIP Pharma &r avsett for parenteral applicering. Genomsnittliga toppkoncentrationer 5

minuter efter intravends administrering &r ca 81-102 mg/l efter en dos pa 1 g av cefotaxim och ca 167-
214 mg/1 8 minuter efter en dos pa 2 g. Intramuskuldr injektion producerar genomsnittliga
toppkoncentrationer av plasma pa 20 mg/l inom 30 minuter efter endos pa 1 g.

Distribution

Cefotaxim har god penetration i olika organ. Terapeutiska likemedelsnivaer som overstiger de
minimala inhibitoriska nivderna for vanliga patogener kan snabbt uppnés. De cerebrospinala
vétskekoncentrationerna ér liga nir hjarnhinnorna inte dr inflammerade, men cefotaxim tringer
vanligen igenom blod-hjarnbarridren inivaer dver MIC for de kénsliga patogenerna nér hjairnhinnorna
ar inflammerade (3-30 pg/ml). Cefotaximkoncentrationer (0,2-5,4 pg/ml) som dr 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 kdnsligaste
organismerna och uppnds pé liknande sitti kvinnliga reproduktiva organ, otitis media-effusioner,
prostatisk vdvnad, interstitiell vétska, peritoneal vitska och i gallblaseviggen efter terapeutiska doser.
Hoga koncentrationer av cefotaxim och O-desacetyl-cefotaxim uppnds i gallan. Cefotaxim tranger
igenom placentan och uppnar hoga koncentrationer i fetal vitska och vdvnader (upp till 6 mg/kg). Sma
méngder av cefotaxim sprids i brostmjolken.

Proteinbindningen av cefotaxim &r cirka 25-40 %.

Den mérkbara spridningsvolymen av cefotaxim dr 21-37 1 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 ocksé antibiotiska egenskaper.

Eliminering
Huvudvigen for utsondring av cefotaxim och O-desacetyl-cefotaxim dr genom njurarna. Endast en

liten méngd (2 %) cefotaxim utsondras i gallan. I urin som uppsamlas inom 6 timmar atervinns 40-



60 % av den tillférda dosen cefotaxim som oférdndrat cefotaxim och 20 % aterfinns som O-
desacetylcefotaxim. Efter administrering av radioaktivt mérkt cefotaxim kan mer dn 80 % &tervinnas i
urinen; 50-60% av denna fraktion ar ofordndrat cefotaxim och resten innehaller metaboliter.

Den totala tomningen av cefotaxim ér 240-390 ml/min och njurtdmningen &r 130-150 ml/min.
Halveringstiden i serum for cefotaxim och O-desacetyl-cefotaxim dr vanligtvis ca 50-80 och 90
minuter, respektive. Hos dldre &r halveringstiden i serum for cefotaxim 120-150 min.

Hos patienter med allvarligt férsdmrad njurfunktion (kreatinintémning 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
intramuskulédrt under 10 eller 14 dagar.

Hos nyfodda péverkas farmakokinetiken av mognad och kronologisk alder, halveringstiden forlings i
for tidigt fodda och nyfodda med lag vikt i samma élder.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Forkliniska data tyder inte pa speciella risker fér médnniskor, baserat pa konventionella studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet av upprepade doser, genotoxicitet och toxicitet for reproduktion.
Cefotaxim tranger igenom placentan. Efter intravends administrering av 1 g cefotaxim under fodelsen
har virden pa 14 pg/ml uppmiitts i1 navelstringserumet under de forsta 90 minuterna efter
administreringn. Dessa sjonk till ca 2,5 pg/ml islutet av den andra timmen efter appliceringen. I den
amniotiska vitskan har en hdgsta koncentration pa 6,9 pg/ml uppmétts efter 3-4 timmar. Detta virde
overstiger MIC for de flesta gramnegativa bakterier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Cefotaxim ska inte blandas med andra antibiotika isamma spruta eller infusionsldsning. Detta giller
sérskilt for aminoglykosider. Om béade cefotaxim och aminoglykosider ska ges ska dessa likemedel

ges separat pa olika stillen. Cefotaxim ska inte 16sas upp i l0sningar som har ett pH-vérde hogre dn

7,5, t.ex. natriumbikarbonat.

Detta likemedel ska inte blandas med andra likemedel férutom dem som anges i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 &r

Hallbarhet hos den beredda 16sningen

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten for anvindning av den beredda l6sningen har pavisats for 3
timmar vid 25 °C och 6 timmar vid 2-8 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel, om inte metoden for
rekonstitution/utspddning utesluter risken for mikrobiell fororening, ska den beredda losningen
anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ér forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
administrering anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Se avsnitt 6.3 angdende forvaringsforhdllanden efter rekonstitution av likemedlet.



6.5 Forpackningstyp och innehall
Oférgade 15 ml injektionsflaskor av glas (typ I) med bromobutyl-gummiproppar och sndpplock.

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

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Kompatibilitet med intravendsa vétskor

Foljande 16sningsmedel &r lampliga for beredning av losningen: vatten for injektionsvétskor, 50 mg/ml
(5 %) glukoslosning och 9 mg/ml (0,9 %) fysiologisk natriumkloridlésning och 1 % lidokainlosning.

Som for alla parenterala likemedel ska losningen kontrolleras visuellt avseende partiklar och
missfargningar innan likemedlet administreras. Losningen ska endast anvéindas om den ar klar, farglos
till [Att gulaktig och praktiskt taget fri fran partiklar.

Intravends infusion
1 g cefotaxim ska I6sas upp i 40-50 ml kompatibel vitska.
2 g cefotaxim ska l6sas upp i 100 ml kompatibel vitska.

Intravends injektion
Vid intravends injektion ska 1 g cefotaxim l6sas upp 14 ml vatten for injektionsvitskor, 2 g cefotaxim
ska 16sas upp i 10 ml vatten for injektionsvétskor.

Intramuskulir injektion

Vid intramuskuldr administrering ska 1 g cefotaxim I6sas upp i 4 ml vatten for injektionsvétskor. For
att forebygga smaérta fran injektionen kan eventuellt en16sning av 1 % lidokainhydroklorid anvéndas
(enbart for vuxna). Losningar i lidokain fér inte administreras intravenost. Produktinformationen for
det valda lidokaininnehallande likemedel méste beaktas.

Endast for engdngsbruk. Overbliven 16sning ska kasseras. Ejanvint ikemedel och avfall ska kasseras
gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

D-66440 Blieskastel
Tyskland

Telefon 0049 (0) 6842 9609 0
Fax 0049 (0) 6842 9609 355

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Cefotaxim MIP Pharma 1 g: 30567
Cefotaxim MIP Pharma 2 g: 30568

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-09-05/2018-08-31



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-02-29



