FB

FC 1.
FD 2.
FE 3.
FG 4.
FH 4.1
FN 4.2

Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

Fachinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

Cefotaxim Eberth 0,5 g Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Qualitative und guantitative Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche enthalt 0,524 g Cefotaxim-Natrium, entsprechend 0,5 g
Cefotaxim.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Durchstechflasche enthalt 24 mg Natrium.

Darreichungsform

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Weil3es bis hellgelbes Pulver.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Cefotaxim Eberth ist zur Behandlung der folgenden schweren Infektionen
angezeigt, wenn diese durch bekannte oder sehr wahrscheinlich Cefotaxim-
empfindliche Erreger verursacht sind (siehe Abschnitt 5.1):

* Bakterielle Pneumonie.

« Komplizierte Infektionen der Nieren und der oberen Harnwege.

e Schwere Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes.

« Infektionen der Geschlechtsorgane hervorgerufen durch Gonokokken,
insbesondere wenn Penicillin ohne Wirkung oder nicht geeignet ist.

* Infektionen des Bauchraumes (wie Peritonitis).

e Akute bakterielle Meningitis.

e Septische Infektion der Lungen, der Harnwege oder des Darms.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sind zu
beachten.

Dosierung und Art der Anwendung
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Cefotaxim Eberth kann als intravendse Bolusinjektion, als intravendse Infusion
oder als intramuskulare Injektion nach der Herstellung der Lésung
entsprechend der unten aufgefiihrten Anleitung verabreicht werden.

Die Dosierung und die Art der Anwendung richten sich nach der Schwere der
Infektion, der Empfindlichkeit des auslésenden Erregers und dem
Krankheitszustand des Patienten. Die Behandlung kann vor dem Vorliegen der
Ergebnisse des Empfindlichkeitstests eingeleitet werden.

Mit Aminoglykosiden wirkt Cefotaxim Eberth synergistisch. Aminoglykoside und
Cefotaxim dirfen nicht in der gleichen Spritze oder in der gleichen
Infusionslésung gemischt werden.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (12 - 18 Jahre):

Ublicherweise ist die Dosis bei Erwachsenen und Jugendlichen 2 - 6 g taglich.
Die tagliche Dosis soll auf 2 Einzelgaben im Abstand von 12 Stunden verteilt
werden. Die Dosierung kann jedoch entsprechend der Schwere der Infektion,
der Empfindlichkeit des Erregers und dem Krankheitszustand des Patienten
verandert werden.

Ubliche Infektionen durch einen empfindlichen oder vermutlich empfindlichen
Erreger: 1 g alle 12 Stunden entspricht einer taglichen Gesamtdosis von 2 g.

Infektionen durch verschiedene empfindliche oder vermutlich empfindliche oder
mafig empfindliche Erreger:
1 -2 g alle 12 Stunden entsprechend einer taglichen Gesamtdosis von 2 - 4 g.

Schwere Infektionen durch nicht empfindliche Erreger oder bei nicht
lokalisierbaren Infektionen: 2 - 3 g als Einzelgabe alle 6 - 8 Stunden bis zu einer
taglichen Hoéchstdosis von 12 g.

Sauglinge ab 28 Tagen und Kinder bis zu 11 Jahren:
Die Ubliche Dosierung bei Sauglingen und Kindern < 50 kg ist 50 - 100
mg/kg/Tag verteilt auf 2 - 4 Dosen (alle 12 - 6 Stunden).

Bei sehr schweren Infektionen kdnnen bis zu 200 mg/kg/Tag verteilt auf 2 - 4
Dosen erforderlich sein.

Bei Kindern > 50 kg sollte die tibliche Erwachsenendosis gegeben werden,
ohne die tagliche Héchstdosis von 12 g zu Uberschreiten.

Neugeborene (0 - 27 Tage):
Neugeborene von 0 - 7 Tagen (jeder Schweregrad): Die empfohlene Dosierung
betragt 50 mg/kg/Tag verteilt auf 2 gleiche Dosen (alle 12 Stunden).

Neugeborene (8 - 27 Tage):

Die empfohlene Dosierung betragt 150 mg/kg/Tag verteilt auf 3 gleiche Dosen
(alle 8 Stunden).

Siehe auch nachstehend ,Spezielle Dosierungsempfehlungen bei bakterieller
Meningitis".

Frihgeborene:

Die empfohlene Dosierung betragt 50 mg/kg/Tag verteilt auf 2 - 4 Dosen (alle
12 - 6 Stunden).

Diese Hochstdosis darf aufgrund der noch nicht vollkommen ausgereiften
Nierenfunktion nicht Uberschritten werden.
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Altere:
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich, vorausgesetzt dass die Nieren- und
Leberfunktionen normal sind.

Spezielle Dosierungsempfehlungen:

Gonorrho:

Zur Behandlung der unkomplizierten Gonorrhd wird 0,5 g Cefotaxim Eberth als
Einmaldosis (intramuskular) verabreicht. Zur Behandlung komplizierter
Infektionen sind bestehende offizielle Richtlinien zu berlcksichtigen. Vor
Therapiebeginn ist Syphilis auszuschliel3en.

Bakterielle Meningitis:
Bei Erwachsenen werden tagliche Dosen von 6 - 12 g verteilt auf gleiche Dosen
alle 6 - 8 Stunden empfohlen.

Sauglinge und Kleinkinder (von 28 Tagen - 23 Monate) und Kinder (von 2 - 11
Jahren):
150 - 200 mg/kg/Tag verteilt auf gleiche Dosen alle 6 - 8 Stunden.

Neugeborene:

Neugeborene von 0 - 7 Tagen: 50 mg/kg/Tag verteilt auf 2 Dosen (alle 12
Stunden).

Neugeborene von 8 - 27 Tagen: 50 mg/kg/Tag alle 8 Stunden.

Infektionen im Bauchraum:

Cefotaxim sollte in Kombination mit einem Antibiotikum, das wirksam gegen
Anaerobier ist, in der Behandlung von Infektionen des Bauchraumes
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung mit Cefotaxim hangt vom klinischen Zustand des
Patienten ab und variiert entsprechend der Ursache der Erkrankung. Die
Verabreichung von Cefotaxim sollte bis zum Abklingen der Symptome oder bis
zum Nachweis der bakteriellen Eradikation fortgesetzt werden. Bei Infektionen
durch Streptococcus pyogenes ist eine Behandlung von mindestens 10 Tagen
erforderlich (parenterale Therapie kann auf eine geeignete orale Therapie vor
Ende der 10-tdgigen Behandlungsdauer umgestellt werden).

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei erwachsenen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 5 ml/min ist die
Anfangsdosis identisch mit der empfohlenen Ublichen Dosis, aber die
Erhaltungsdosis sollte halbiert werden ohne die Dosierungshaufigkeit zu
andern.

Dialyse oder Peritonealdialyse:

Bei Patienten unter Hamodialyse und Peritonealdialyse ist eine intravenése
Injektion von 0,5 g - 2 g am Ende jeder Dialyse und danach alle 24 Stunden
ausreichend um die meisten Infektionen wirksam zu behandeln.

Cefotaxim wird durch Peritonealdialyse nicht eliminiert.

Septische Infektionen:

Bei Gram-negativen Erregern sollte eine Kombination mit einem anderen
geeigneten Antibiotikum in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).
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Art der Anwendung

Die intramuskulare Injektion ist aufergewthnlichen klinischen Situationen
vorbehalten und sollte einer Nutzen-Risiko-Abwéagung unterzogen werden! Es
wird empfohlen, dass nicht mehr als 4 ml auf einer Seite injiziert werden. Wenn
die tagliche Dosis 2 g Cefotaxim Uberschreitet oder wenn Cefotaxim haufiger
als zweimal taglich injiziert wird, empfiehlt sich die intraventse Anwendung.

Die intramuskulare Injektion von Cefotaxim zubereitet mit Lidocain darf nicht an
Kinder im ersten Lebensjahr verabreicht werden. Die Fachinformation des
Lidocain-enthaltenen Arzneimittels sollte beachtet werden.

Um jegliches Risiko der Infektion zu vermeiden, muss die Herstellung der
Infusion unter strengen aseptischen Bedingungen durchgefihrt werden. Die
Infusion sollte unmittelbar nach Herstellung der Lésung verabreicht werden.

Intravendse Infusion:
Intraventse Kurzinfusion: Nach der Zubereitung sollte die Losung als
intravenose Infusion Uber 20 Minuten verabreicht werden.

Intravenése Langzeitinfusion: Nach der Zubereitung sollte die Losung als
intravengse Infusion tber 50 - 60 Minuten verabreicht werden.

Intravendése Injektion:
Nach der Herstellung ist die Injektion tber einen Zeitraum von 3 - 5 Minuten zu
verabreichen.

Wahrend der Post-Marketing-Uberwachung wurde bei sehr wenigen Patienten,
die Cefotaxim als schnelle intravendse Verabreichung tber einen zentralen
Venenkatheter erhielten, iber mégliche lebensbedrohende Arrhythmien
berichtet.

Intramuskulére Injektion:

Die LOsung ist als tiefe intramuskulére Injektion zu verabreichen. Losungen, die
Lidocain enthalten, durfen nicht intravends injiziert werden. Eine intravasale
Injektion ist dabei zu vermeiden, da Lidocain bei intravasaler Gabe zu Unruhe,
Tachykardie, Reizleitungsstérungen, Erbrechen und Krampfe fiihren kann. Bei
einer Tagesdosis von mehr als 2 g/Tag ist die intravendse Verabreichung zu
wahlen. Bei schweren Infektionen wird die intramuskulare Injektion nicht
empfohlen.

Die folgende Tabelle zeigt das Verdinnungsvolumen fur jede
Durchstechflaschengrof3e:

Art der Anwendung
GroRe der Intravendse Intravendse Intravendse Intramuskulére
Durchstech- Kurzinfusion Langzeit- Injektion Injektion
flasche infusion
0,59 - - 2mi 2 ml
(250 mg/ml) (250 mg/ml)

1lg 40 - 50 ml - 4 ml 4 ml

(25 mg - 20 (250 mg/ml) (250 mg/ml)

mg/ml)
29 40 - 50 ml 100 ml 10 ml -

(50 mg - 40 (20 mg/ml) (200 mg/ml)

mg/ml)
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Fur die Anleitung zur Herstellung des Produktes vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Fl 4.3 Gegenanzeigen

Cefotaxim ist kontraindiziert bei Patienten

- mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Cefotaxim oder andere
Cephalosporine;

- mit frheren sofort einsetzenden und / oder schweren allergischen
Kreuzreaktionen gegen jedes Beta-Laktam-Antibiotikum (z. B. Penicillin) in
der Anamnese (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Anwendung von Arzneimittelformen, die Lidocain enthalten:

- Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Lidocain oder andere Lokal-Anasthetika
vom Amid-Typ in der Anamnese

- Herzblock ohne Behandlung mit einem Herzschrittmacher

- Schwere Herzinsuffizienz

- Intravendse Verabreichung

- Kleinkinder, jinger als 30 Monate

FK 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Anaphylaktische Reaktionen

Es wurde Uber schwere, einschliesslich todliche Uberempfindlichkeitsreaktionen
bei Patienten, die Cefotaxim erhielten, berichtet (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).
Sollten Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, muss die Behandlung
abgebrochen werden und es missen geeignete Massnahmen zur
Notfallbehandlung eingeleitet werden.

Bei Patienten, mit allergischen Reaktionen auf Penicillin oder auf andere Beta-
Laktam-Antibiotika in der Anamnese ist besondere Vorsicht angezeigt, da
Kreuzallergien auftreten konnen (siehe Abschnitt 4.3 fir Kontraindikationen
aufgrund bekannter Uberempfindlichkeiten).

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbereitschaft sonstiger Art (z. B. mit
Heuschnupfen oder Asthma bronchiale) sollte Cefotaxim Eberth ebenfalls mit
besonderer Vorsicht angewendet werden, da in diesen Féllen das Risiko fiir
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen erhéht ist.

Schwere bulldse Reaktionen

Es wurde Uber schwere Félle von bullésen Hautreaktionen wie das Stevens-
Johnson-Syndrom oder der toxischen epidermalen Nekrolyse bei der Anwendung
von Cefotaxim berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen
werden ihren Arzt auf Haut- und Schleimhautreaktionen aufmerksam zu machen,
bevor die Therapie mit Cefotaxim fortgesetzt wird.

Erkrankung in Verbindung mit Clostridium difficile (z. B. pseudomembrandse

Kolitis)

- Es liegen Berichte Uber das Auftreten von Erkrankungen in Verbindung mit
Clostridium difficile (z. B. pseudomembrandse Kaolitis) bei der Anwendung von
Breitspektrum-Antibiotika vor. Bei Auftreten schwerer Durchfélle wahrend oder
nach der Verabreichung von Cefotaxim ist es deshalb wichtig an diese
Diagnose zu denken. Wenn Durchfall auftritt, insbesondere wenn dieser
schwer und / oder anhaltend ist, und wahrend der Behandlung oder in den
ersten Wochen nach der Behandlung auftritt, kann dies ein Symptom fir eine
Erkrankung in Verbindung mit Clostridium difficile sein. Diese
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Erkrankungsform kann einen leichten bis lebensbedrohenden Schweregrad
haben, wovon die schwerste Form die pseudomembranése Kaolitis ist.

- Das Vorhandensein von C.-difficile-Toxin ist zu Gberprifen und bei Verdacht
auf Kolitis ist die Behandlung mit Cefotaxim abzubrechen. Die Diagnose kann
durch einen Toxinnachweis bestétigt werden und, falls klinisch erforderlich, ist
eine Antibiotika-Therapie (z. B. orales Vancomycin oder Metronidazol)
einzuleiten. Eine Erkrankung in Verbindung mit Clostridium difficile kann sich
durch Fakalstase verschlechtern. Die Verabreichung von Produkten, die die
Peristaltik hemmen, muss vermieden werden.

Hamatologische Reaktionen

Da sich wahrend der Behandlung mit Cefotaxim h&matologische Abnormitaten
(Leukopenie, Neutropenie und seltener Knochenmarkversagen, Panzytopenie
oder Agranulozytose) entwickeln kénnen, soll bei einer Behandlungsdauer von
mehr als 7 Tagen das Blutbild Gberwacht werden. Im Fall einer Neutropenie (<
1400 Neutrophile/mm?3) ist die Behandlung abzusetzen.

Neurotoxizitat / Enzephalopathie

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlielRlich Cefotaxim, kbnnen das Risiko des
Patienten fur das Auftreten von Enzephalopathien erhéhen, die z. B. mit
Krampfanféllen, Verwirrtheit, Bewusstseins- und Bewegungsstorungen
einhergehen kénnen. Dies gilt insbesondere bei Anwendung hoher Dosen, einer
Uberdosierung oder bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (siehe
Abschnitte 4.8 und 4.9). Patienten sind anzuhalten, bei Auftreten solcher
Reaktionen unverziiglich einen Arzt zu konsultieren. Im Falle von auftretenden
Krampfanféllen sind die tblichen NotfallmalRnahmen angezeigt und die
Behandlung mit Cefotaxim Eberth ist nach Abwagung von Nutzen und Risiko
gegebenenfalls zu beenden.

Asthma
Bei Patienten mit allergischer Diathese und Asthma ist Cefotaxim nur mit Vorsicht
anzuwenden.

Superinfektion

Wie bei anderen Breitspektrum-Antibiotika kann eine langere Anwendung zu
einer Uberwucherung mit nicht-empfindlichen Erregern fiihren, was ein Absetzen
der Behandlung erfordert. Beim Auftreten einer Superinfektion wahrend der
Behandlung und falls klinisch erforderlich ist eine spezifische antimikrobielle
Therapie einzuleiten.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist eine Dosisanpassung
entsprechend der Kreatinin-Clearance erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist angezeigt, wenn Cefotaxim zusammen mit Aminoglykosiden,
Probenecid oder anderen nephrotoxischen Arzneimitteln verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.5). Die Nierenfunktion muss bei diesen Patienten, bei Alteren und bei
denen mit schon bestehender eingeschrankter Nierenfunktion tiberwacht werden.

Vorsichtsmalinahmen bei der Verabreichung
Aminoglykoside und Cefotaxim dirfen nicht in derselben Spritze oder in
derselben Infusionsflissigkeit gemischt werden.

Eine zu schnelle Infusionsgeschwindigkeit bei der Verabreichung von
Cefotaxim kann potentiell lebensbedrohende Arrhythmien verursachen (siehe
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Abschnitt 4.8). Die empfohlene Injektions- oder Infusionszeit muss eingehalten
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Besondere Sorgfalt ist angezeigt um das Risiko einer Thrombophlebitis zu
mindern. Die empfohlene Injektions- oder Infusionszeit muss eingehalten
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei intramuskularer Verabreichung von Cefotaxim und Lidocain muss die
Fachinformation des Lidocain-haltigen Arzneimittels beachtet werden (siehe
auch Abschnitt 4.3).

Aufnahme von Natrium

Eine Durchstechflasche enthalt 24 mg (1,04 mmol) Natrium. Dieses ist zu
bertcksichtigen bei Personen unter Natrium-kontrollierter (natriumarmer /
kochsalzarmer) Diat.

Einfluss auf Laboruntersuchungen

Wie bei anderen Cephalosporinen kann der Coombs-Test unter Behandlung mit
Cefotaxim positiv ausfallen. Dieses Phadnomen kann auch die serologische
Kreuzprobe beeinflussen.

Bei der Glucose-Bestimmung mit reduzierenden Substanzen (Benedict'sche und
Fehling’'sche Lésung oder mit Clinitest-Tabletten) kann es zu falsch positiven
Ergebnissen kommen. Dies lasst sich durch die Anwendung spezifischer Enzym-
basierender Tests vermeiden (Glukoseoxidase-Methoden).

FM 45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Urikosurika:

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid fiihrt durch eine Hemmung der renalen
Ausscheidung von Cefotaxim zu héheren und langer anhaltenden Konzentrationen
von Cefotaxim. Probenecid interagiert mit Cefotaxim beim renalen tubuléren
Transfer, wobei Cefotaxim bis auf das 2-Fache der therapeutischen Dosis ansteigt
und im Gegenzug die renale Ausscheidung auf die Halfte der therapeutischen
Dosis sinkt. Aufgrund der gro3en therapeutischen Breite von Cefotaxim ist keine
Dosisanpassung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion notwendig.
Dosisanpassungen sind nur bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
notwendig (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Aminoglykosid-Antibiotika und Diuretika:

Die gleichzeitige Behandlung mit hohen Dosen von Cephalosporinen kann die
nephrotoxische Wirkung von nephrotoxischen Arzneimitteln, wie z. B.
Aminoglykosiden oder stark wirksamen Diuretika (z. B. Furosemid), verstéarken.
Die Uberwachung der Nierenfunktion wird bei diesen Patienten dringend
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Bakteriostatisch wirkende Antibiotika:

Cefotaxim sollte nicht mit bakteriostatisch wirkenden Antibiotika (z. B.
Tetracycline, Erythromycin und Chloramphenicol) kombiniert werden, da ein
antagonistischer Effekt moglich ist.

FL 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:
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Die Unbedenklichkeit der Anwendung von Cefotaxim in der Schwangerschaft
wurde nicht belegt.

Tierversuche haben keine direkte oder indirekte schadigende Wirkung in Bezug
auf die Reproduktionstoxizitat gezeigt.

Es existieren keine adaquaten und kontrollierten Studien mit Schwangeren.
Cefotaxim passiert die Plazenta. Cefotaxim sollte deshalb nur bei zwingender
Indikation angewendet werden und wenn der Nutzen die mdglichen Risiken
Uberwiegt.

Stillzeit:

Cefotaxim geht in die Muttermilch Uber.

Die Beeintrachtigung der physiologischen Darmflora des gestillten Sauglings
kann zu Durchfall fihren. Besiedelung durch Hefepilze und Sensibilisierung des
Sauglings kann nicht ausgeschlossen werden.

Unter Berlcksichtigung der Wichtigkeit der Behandlung fir die stillende Mutter
und des Stillens fur das Kind muss zwischen der Moglichkeit des Abstillens und
einem Absetzen der Behandlung abgewogen werden.

FQ 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Es gibt keine Anzeichen dafir, dass Cefotaxim die Verkehrstiichtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen direkt beeinflusst.

Insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz kdnnen hohe Cefotaxim-
Dosen Enzephalopathie (z. B. Verwirrtheit, Bewusstseinsstérung, unnormale
Bewegungen und Krampfe) hervorrufen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Patienten sind deshalb anzuweisen beim Auftreten dieser Symptome kein Auto

FJ 4.8

zu fahren oder Maschinen zu bedienen.

Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Sehr haufig
(2 1/10)

Haufig
(2 1/100 bis
< 1/10)

Gelegentlich
(2 1/2000 bis
< 1/100)

Nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grund-lage der
verfligbaren Daten nicht
abschatzbar) *

Infektionen und
parasitare
Erkrankungen

Superinfektion (siehe
Abschnitt 4.4), z. B. orale
oder vaginale Candidose

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Granulozytopenie,
Leukozytopenie,
Eosinophilie,

Knochenmarkversagen,
Panzytopenie,
Neutropenie,
Agranulozytose (siehe

Thrombozytopenie | Abschnitt 4.4),
hamolytische Anamie
Erkrankungen des Jarisch- Anaphylaktische
Immunsystems Herxheimer- Reaktionen, Angioddem,
Reaktion 2 Bronchospasmen,
anaphylaktischer Schock
Erkrankungen des Krampfanfalle Kopfschmerzen,
Nervensystems (siehe Abschnitt Schwindel,
4.4) Enzephalopathie * (siehe
Abschnitt 4.4)
Herzerkrankungen Tachykardie, Arrhythmie
nach schneller Bolusgabe
Uber einen zentralen
Venenkatheter (ZVK)
Erkrankungen des Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Appetitlosigkeit Bauchschmerzen,

Enterokolitis (auch
hamorrhagisch),
pseudomembrandse
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Kolitis (siehe Abschnitt
4.4)

Leber- und
Gallenerkrankungen

Anstieg von
Leberenzymen
(ALAT, ASAT,
LDH, Gamma-GT
und / oder
alkalische
Phosphatase)
und/oder Bilirubin
4

Hepatitis * (evtl. mit
Ikterus)

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Exantheme,
Pruritus,
Urtikaria

Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse,
akut generalisiertes
pustuldéses Exanthem
(siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n

Gelenkbeschwe
rden (z. B.
Schwellungen)

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Einschrankung der
Nierenfunktion /
Anstieg von
Kreatinin und
Harnstoff (insh. bei
Komedikation mit
Aminoglykosiden)

Akutes Nierenversagen
(siehe Abschnitt 4.4),
interstitielle Nephritis

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen an der
Injektionsstelle,
bei i.m.-Gabe:
Induration

Fieber,
entzundliche
Reaktionen an der
Verabreichungs-

Hitzegefiihl und Erbrechen
bei rascher i.v.-Injektion,
bei i.m.-Injektionen (wenn
das Lésungsmittel

stelle Lidocain enthalt):
einschlieRlich systemische Reaktionen
Phlebitis / auf Lidocain
Thrombophlebitis

FO 4.9

Post-marketing-Erfahrungen

Wahrend der ersten Tage der Behandlung von Spirochéaten-Infektionen (z. B. Borreliose) kann sich eine
Jarisch-Herxheimer-Reaktion mit Fieber, Schuttelfrost, Kopfschmerzen und Gelenkbeschwerden entwickeln.
Nach mehrwéchiger Behandlung von Borreliose wurde tiber das Auftreten eines oder mehrerer der folgenden
Symptome berichtet: Hautausschlag, Juckreiz, Fieber, Schiittelfrost, Leukopenie, Leberenzymerhéhungen,
Atembeschwerden, Kopfschmerzen und Gelenkbeschwerden. Diese Erscheinungen entsprechen zum Teil den
Symptomen der Grundkrankheit der behandelten Patienten.

Beta-Laktam-Antibiotika, einschlief3lich Cefotaxim, kdnnen das Risiko des Patienten fiir das Auftreten von
Enzephalopathien erhéhen, die z. B. mit zentralnervésen Erregungszustanden, Myoklonien, Krampfanfallen,
Verwirrtheit, Bewusstseins- und Bewegungsstérungen einhergehen kdnnen, inshesondere im Fall hoher Dosen,
einer Uberdosierung oder bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion.

Der Leberenzym- bzw. Bilirubinanstieg kann selten das Zweifache des oberen Normwertes Uberschreiten und
deutet auf verschiedene Formen von Leberschadigungen (gewdhnlich cholestatisch, zumeist asymptomatisch)
hin.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome:
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Falle akuter Intoxikation mit Cefotaxim sind nicht bekannt. Die Symptome einer
Uberdosierung entsprechen weitgehend dem Nebenwirkungsprofil.

Im Falle einer Uberdosis (insbesondere bei Niereninsuffizienz) besteht das
Risiko einer reversiblen Enzephalopathie.

Behandlung:

Im Fall einer Uberdosierung ist die Behandlung mit Cefotaxim abzubrechen und
eine unterstitzende Behandlung, die Mal3hahmen zur Beschleunigung der
Elimination und eine symptomatische Behandlung der Nebenwirkungen (z. B.
Krampfe) beinhaltet, einzuleiten.

Cefotaxim ist hamodialysierbar. Hamodialyse ist bei toxischen Reaktionen oder
eingeschrankter Nierenfunktion méglich. Cefotaxim wird durch Peritonealdialyse
nicht eliminiert. Ein Antidot existiert nicht.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe

Cefotaxim ist ein parenterales Beta-Laktam-Antibiotikum aus der Gruppe der
Cephalosporine.

ATC-Code: J01DDO01

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Cefotaxim beruht auf einer Hemmung der
bakteriellen Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase) durch Blockade der
Penicillin-bindenden Proteine (PBPs) wie z. B. der Transpeptidasen. Hieraus
resultiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von der Zeitdauer ab, wahrend der der
Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des
Erregers liegt.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegeniber Cefotaxim kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Inaktivierung durch Betalaktamasen: Cefotaxim kann durch bestimmte
Betalaktamasen hydrolysiert werden, insbesondere durch Betalaktamasen
mit erweitertem Spektrum (sog. extended spectrum betalactamases,
ESBLs), die z. B. bei Stdmmen von Escherichia coli oder Klebsiella
pneumoniae vorkommen, oder durch konstitutiv gebildete Betalaktamasen
vom AmpC-Typ, die z. B. bei Enterobacter cloacae nachgewiesen wurden.
Bei Infektionen durch Bakterien mit induzierbarer AmpC-Betalaktamase
und In-vitro-Empfindlichkeit gegeniiber Cefotaxim besteht die Gefahr, dass
unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver (dereprimierter) AmpC-
Betalaktamase-Bildung selektiert werden.

- Reduzierte Affinitat von PBPs gegeniber Cefotaxim: Die erworbene
Resistenz bei Pneumokokken und anderen Streptokokken beruht auf
Modifikationen vorhandener PBPs als Folge einer Mutation. Fur die
Resistenz bei Methicillin (Oxacillin)-resistenten Staphylokokken hingegen
ist die Bildung eines zusatzlichen PBPs mit verminderter Affinitat
gegenuber Cefotaxim verantwortlich.
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Eine vollstandige Kreuzresistenz von Cefotaxim besteht mit Ceftriaxon sowie

- Unzureichende Penetration von Cefotaxim durch die auf3ere Zellwand kann

bei Gram-negativen Bakterien dazu fuhren, dass die PBPs nicht

ausreichend gehemmt werden.

- Durch Effluxpumpen kann Cefotaxim aktiv aus der Zelle transportiert

werden.

teilweise mit anderen Penicillinen und Cephalosporinen.

Grenzwerte
Die Testung von Cefotaxim erfolgt unter Benutzung der tblichen
Verdunnungsreihe. Folgende minimale Hemmkonzentrationen fur sensible und
resistente Keime wurden festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Grenzwerte (v. 9.0, giltig ab 01.01.2019):

Erreger Sensibel Resistent
Enterobacterales <1mgll > 2 mg/l
Staphylococcus spp. "E Y —b —b
Streptococcus spp. 2 2
(Gruppen A, B, C,G) ?

Streptococcus pneumoniae | < 0,5 mg/l > 2 mgl/l
Haemophilus influenzae < 0,12 mg/l > 0,12 mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mgll > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,12 mg/l > 0,12 mg/l
Neisseria meningitidis < 0,12 mg/l > 0,12 mg/l
Stz eoepezisoe | <1 mgn > 2mg/l?)

HE  HE = hohe Exposition / hohe Dosis nur fiir S. aureus (hohe Dosis von mindestens 3 x 2 g iv)

1 Die Empfindlichkeit von Staphylokokken gegeniiber Cephalosporinen wird aus der
Empfindlichkeit gegenuber Cefoxitin abgeleitet. Methicillin (Cefoxitin) -resistente
Staphylokokken werden unabhé&ngig von den Testergebnissen als resistent bewertet

2) Die Empfindlichkeit der Streptococcus-Gruppen A, B, C und G gegeniiber Cephalosporinen
wird aus der Empfindlichkeit gegeniiber Benzylpenicillin abgeleitet.

3) Die Grenzwerte beziehen sich auf eine tagliche intravendse Dosis von 3 x 1 g und eine hohe
Dosis von mindestens 3 x 2 g.

* Basieren hauptséachlich auf der Serumpharmakokinetik

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann 6értlich und im
Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind - insbesondere fir die adaquate
Behandlung schwerer Infektionen - lokale Informationen tber die
Resistenzsituation erforderlich. Falls auf Grund der lokalen Resistenzsituation die
Wirksamkeit von Cefotaxim in Frage gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem
Nachweis des Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber Cefotaxim
anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und -studien
(Stand: Februar 2018):
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UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus (Methicillin-sensibel)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae (inkl. Penicillin-resistenter Stamme)

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Borrelia burgdorferi °

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca *

Moraxella catarrhalis °

Neisseria gonorrhoeae °

Neisseria meningitidis °

Proteus mirabilis %

Proteus vulgaris °

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLE M
BEI DER ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus "

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli *

Klebsiella pneumoniae %

Morganella morganii

Serratia marcescens

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila

spcde_Cefotax_E_500mg_PIv_v3-0
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Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerobe Mikroorganismen

Clostridium difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.
Treponema pallidum

° Bei Verdffentlichung der Tabelle lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primarliteratur,
Standardwerken und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit ausgegangen.

* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei Giber 50 %.

% Extended Spectrum Beta-Laktamase (ESBL) bildende Stamme sind immer resistent.

5 Im ambulanten Bereich liegt die Resistenzrate bei < 10 %.

F2 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Cefotaxim ist fur die parenterale Anwendung vorgesehen. Nach intravendser

Verabreichung einer Dosis von 1 g Cefotaxim betragen die mittleren
Spitzenkonzentrationen nach 5 Minuten etwa 81 — 102 mg/l, nach 15 Minuten 46
mg/l und nach einer 2 g Dosis liegen sie nach 8 Minuten bei etwa 167 — 214 mg/l.
Nach intramuskularer Injektion von 1 g werden mittlere Spitzenkonzentrationen
von etwa 20 mg/l innerhalb von 30 Minuten erreicht.

Verteilung
Cefotaxim dringt gut in verschiedene Kompartimente ein. Therapeutisch wirksame

Spiegel, die tber der minimalen Hemmkonzentration der Gblichen Erreger liegen,
werden rasch erreicht.

Die Konzentration von Cefotaxim in der Cerebrospinalflissigkeit ist bei nicht
entziindeten Hirnh&auten gering, aber Cefotaxim passiert gewdhnlich die Blut-Hirn-
Schranke und erreicht Spiegel oberhalb der MHK der allgemein empfindlichen
Pathogene, wenn die Hirnhaute entziindet sind (3 - 30 ug/ml). Nach Gaben von 1
oder 2 g werden im eitrigen Sputum, in den Bronchialsekreten und in der
Pleuralflissigkeit Cefotaxim-Konzentrationen erreicht (0,2 - 5,4 pg/ml), die eine
Hemmwirkung auf die meisten Gram-negativen Bakterien haben. Konzentrationen,
die mit hoher Wahrscheinlichkeit wirksam sind gegen die meisten empfindlichen
Organismen, werden aul3erdem nach therapeutischen Dosen in den weiblichen
Geschlechtsorganen, im Ausfluss von Mittelohrentziindungen, im Prostatagewebe,
in der Interstitialfliissigkeit, der Peritonealflissigkeit und der Gallenblasenwand
erreicht. Hohe Konzentrationen von Cefotaxim und O-Desacetyl-Cefotaxim werden
in der Galle erreicht. Cefotaxim passiert die Plazentaschranke und erreicht hohe
Konzentrationen in fetalen Kérperflissigkeiten und Geweben (bis zu 6 mg/kg).
Cefotaxim geht in geringen Mengen in die Muttermilch tGiber (Konzentrationen in
der Muttermilch: 0,4 mg/l nach 2 g).

Die Plasmaproteinbindung von Cefotaxim betragt etwa 25 — 40 %.

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Cefotaxim liegt nach einer intravendsen
Infusion von 1 g Gber 30 Minuten bei 21 - 37 I.

Biotransformation
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Cefotaxim wird beim Menschen in betrachtlichem Umfang metabolisiert. Ungefahr
15 - 25 % einer parenteralen Dosis werden zu O-Desacetyl-Cefotaxim
metabolisiert. Der Metabolit besitzt ebenfalls antibakterielle Wirksamkeit.

Neben O-Desacetyl-Cefotaxim finden sich noch zwei inaktive Lactone. Aus O-
Desacetyl-Cefotaxim entsteht ein Lacton als kurzlebiges Intermediarprodukt, das
weder im Urin noch im Plasma nachgewiesen werden kann, weil es einer raschen
Umwandlung in Stereoisomere des ringoffenen (Beta-Laktamring) Lactons
unterliegt. Diese werden ebenfalls im Urin ausgeschieden.

Elimination

Die Elimination von Cefotaxim und O-Desacetyl-Cefotaxim erfolgt tiberwiegend
Uber die Nieren. Nur ein kleiner Anteil des Cefotaxims (ca. 2 %) wird mit der Galle
ausgeschieden.

Im 6-Stunden-Sammelurin wurden 40 — 60 % einer verabreichten Cefotaxim-Dosis
in unveranderter Form und ca. 20 % als O-Desacetyl-Cefotaxim wiedergefunden.
Nach i.v.-Gabe von radioaktiv markiertem Cefotaxim wurden mehr als 80 % im
Urin wieder gefunden; davon waren 50 — 60 % unverandertes Cefotaxim und der
Rest enthielt 3 Metabolite.

Die totale Clearance von Cefotaxim betragt 240 — 390 ml/min und die renale
Clearance 130 — 150 ml/min.

Die Serumhalbwertszeiten von Cefotaxim und O-Desacetyl-Cefotaxim betragen
normalerweise ca. 50 — 80 Minuten bzw. 90 Minuten. Bei alteren Patienten betragt
die Serumhalbwertszeit 120 — 150 Minuten.

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance 3 — 10
ml/min) kann die Serumhalbwertzeit von Cefotaxim auf 2,5 — 10 Stunden
verlangert sein.

Nach intraventser Gabe von 1 g oder intramuskularer Gabe von 0,5 g Cefotaxim
fur die Dauer von 10 oder 14 Tagen gibt es keine Akkumulation.

Beim Neugeborenen wird die Pharmakokinetik beeinflusst durch das
Gestationsalter und das chronologische Alter; die Halbwertszeit wird bei
Frihgeborenen und gleichaltrigen Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht
verlangert.

F3 53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Cefotaxim ist sehr gering. Je nach Tierart ist die LDso nach
i.v.-Gabe im Tierversuch unterschiedlich. Bei Maus und Ratte betréagt sie 9 - 11
g/kg Korpergewicht. Bei subkutaner Applikation liegen die LDso-Werte fur 7
Tage alte Mause und Ratten bei 6,1 - 7,4 g/kg Kérpergewicht und bei
weiblichen M&usen bei 18,7 g/kg Kdrpergewicht.

Mutagenes Potential
In-vivo-Untersuchungen am Knochenmark von Ratten und Mausen ergaben fir
Cefotaxim keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.

Reproduktionstoxizitét

Cefotaxim passiert die Plazenta. Nach intraventser Gabe von 1 g Cefotaxim
unter der Geburt wurden im Nabelschnurserum in den ersten 90 Minuten post
applicationem Werte von 14 ug/ml gemessen, die bis zum Ende der zweiten
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Stunde post applicationem auf ca. 2,5 ug/ml abfielen. In der Amnionfliissigkeit
wurden 6,9 yg/ml als héchste Konzentrationen nach 3 - 4 Stunden gemessen,
dieser Wert tberschreitet die MHK fir die meisten Gram-negativen Erreger.

Tierexperimentelle Studien an Maus und Ratte gaben keine Hinweise auf
fruchtschadigende Eigenschaften von Cefotaxim. Die Fertilitdt der exponierten
Tiere war nicht beeintrachtigt.

FR 6. Pharmazeutische Angaben

F7 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

FS 6.2 Inkompatibilitaten

Cefotaxim sollte nicht mit anderen Antibiotika in derselben Spritze oder in
derselben Infusionsfliissigkeit gemischt werden. Dies gilt besonders fur
Aminoglykoside. Wenn sowohl Cefotaxim als auch Aminoglykoside verabreicht
werden sollen, missen diese Arzneimittel an getrennten Stellen verabreicht
werden. Cefotaxim sollte nicht in Losungen mit einem pH-Wert von mehr als
7,5, wie z. B. Natriumbicarbonat, aufgeltst werden.

FT 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Herstellung der Losung betragt die chemische und physikalische Stabilitat 24
Stunden bei 4 °C und 12 Stunden bei 25 °C.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung sofort verbraucht werden. Sofern die
Ldsung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur die Aufbewahrungszeit
und Aufbewahrungsbedingungen bis zum Gebrauch verantwortlich und diese
betragt normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2 - 8 °C, es sei denn, dass
die Herstellung und Auflésung unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt ist.

FX 6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
Die Durchstechflasche in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen.

Hinsichtlich Dauer der Haltbarkeit der hergestellten Losung, siehe Abschnitt 6.3.

FY 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Glas (Typ Il oder Ill, nominaler Inhalt 15 ml) mit einem
Halobutyl-Gummistopfen versiegelt durch eine Flip-off-Aluminiumkappe.
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F4 6.6

Packungsgrolien:
1, 5, 10 und 50 Durchstechflaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Erforderliche Dosierungsempfehlungen — siehe Abschnitt 4.2

Kompatibilitat:
Cefotaxim Eberth ist kompatibel mit:

Natriumchlorid 0,9 %; Dextrose 5 % oder 10 %; Ringer-Laktat; Lidocainlésung
1 %.

Bei Herstellung der Lésung muss aseptische Technik verwendet werden.
Die gebrauchsfertige Lésung muss sofort verabreicht werden.
Nicht verwendete Losung ist zu vernichten.

Intramuskulére Injektion:
Cefotaxim Eberth 0,5 g wird in 2 ml Wasser fir Injektionszwecke aufgeldst.

Um Schmerzen bei der Injektion zu vermeiden, kann Cefotaxim Eberth 0,5 g in
2 ml 1 % Lidocainhydrochlorid-Injektionslésung aufgelést werden (nur fur
Erwachsene).

Tabelle fur die Rekonstitution / Anwendung (intramuskulare Injektion):

GroRRe der Hinzuzufiigende Ungefahres zur Ungeféahres
Durchstech- Verdiinnungsmenge | Verfluigung Verdrangungsvolumen
flasche stehendes

Volumen
500 mg 2ml 2,2ml 0,2 ml

Intravendse Injektion:
Cefotaxim Eberth 0,5 g wird in 2 ml Wasser fir Injektionszwecke aufgeldst.

Tabelle fir die Rekonstitution / Anwendung (intravendse Injektion):

GroRRe der Hinzuzufiigende Ungefahres zur Ungeféahres
Durchstech- Verdiinnungsmenge | Verfluigung Verdrangungsvolumen
flasche stehendes

Volumen
500 mg 2 mi 2,2 ml 0,2 ml

Zur Haltbarkeit und Aufbewahrung nach der Herstellung, siehe Abschnitt 6.3.

Nach der Herstellung muss die Lésung klar und schwach gelb bis braunlich-
gelb sein. Sie darf bei sichtbaren Partikeln nicht angewendet werden. Nur zur
einmaligen Anwendung.
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F6 9.

F10 10.

F11 11.

Inhaber der Zulassung

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99
info@eberth.de

Zulassungsnummer
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