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ZUSAMMENFASSUNG DER MERK-
MALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

Cefotaxim-saar 1 g Pulver zur Herstel-

lung einer Injektions- bzw. Infusions-

I6sung

2, QUALITATIVE UND QUANTI-
TATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Cefo-

taxim-Natrium entsprechend 1 g Cefo-

taxim.

Jede Durchstechflasche enthalt

2,1 mmol (oder 48 mg) Natrium pro

1000 mg Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionslésung.

Weildes bis leicht gelbes Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cefotaxim wird angewendet zur Be-

handlung der nachfolgend genannten

schwerwiegenden Infektionen, die be-

kanntermalen bzw. mit hoher Wahr-

scheinlichkeit durch Cefotaxim-sensi-

tive Bakterien verursacht wurden (siehe

Abschnitte 4.4 und 5.1):

e Bakterielle Pneumonie.

e Komplizierte Harnwegsinfektionen
einschlief3lich Pyelonephritis

e Schwere Infektionen der Haut und
des Weichteilgewebes

e Infektionen der Genitalien,
schlieBlich Gonorrhoe

¢ Intra-abdominelle Infektionen (wie
beispielsweise Peritonitis)

e Bakterielle Meningitis

e Endokarditis

e Borreliose

Behandlung von Patienten mit Bakteri-

amie, die in Assoziation mit einer der

0.g. Infektionen steht oder fur die ein

Verdacht auf Assoziation mit diesen

besteht.

ein-

Perioperative Prophylaxe. Fur chirurgi-
sche Operationen, bei denen ein er-
hohtes Infektionsrisiko mit anaeroben
Organismen besteht, z.B. bei kolorek-
taler Chirurgie, wird eine Kombina-
tionstherapie mit einem geeigneten,
gegen anaerobe Bakterien wirkenden,
Medikament empfohlen.

Die offiziellen Richtlinien fir den ange-
messenen Gebrauch von antibakteriel-
len Wirkstoffen sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Cefotaxim kann nach Zubereitung der
Lésung durch intravendse Bolus-Injek-
tion, intraventse Infusion oder intra-
muskulare Injektion verabreicht wer-
den.

Dosierung und Art der Anwendung
sollten sich nach der Schwere der In-
fektion, der Empfindlichkeit der Erreger
sowie dem Zustand des Patienten
richten. Die Therapie kann begonnen
werden, bevor die Ergebnisse der mi-
krobiologischen Untersuchungen vor-
liegen.

Erwachsene und Jugendliche dber 12

Jahre

Die Ubliche Dosierung fiir Erwachsene

und Jugendliche betragt 2 - 6 g Cefo-

taxim taglich. Die tagliche Dosis sollte

getrennt in zwei Einzeldosen alle 12

Stunden verabreicht werden.

e Gewohnliche Infektionen in Anwe-
senheit (oder Verdacht auf Anwe-
senheit) von sensitiven Bakterien:
1 g alle 12 Stunden.

e Infektionen in Anwesenheit (oder
Verdacht auf Anwesenheit) mehre-
rer empfindlicher oder maRig emp-
findlicher Bakterien: 1 - 2 g alle 12
Stunden.

e Schwerwiegende Infektionen oder
Infektionen, die nicht lokalisiert
werden kénnen: 2 - 3 g als Einzel-
dosis alle 6 bis 8 Stunden (tagliche
Hochstdosis: 12 g).

Bei schwerwiegenden Infektionen ist
eine Kombinationstherapie mit Cefo-
taxim und anderen Antibiotika ange-
zeigt.

Neugeborene (0 - 28 Tage), Kleinkinder
und Kinder bis zu 12 Jahren

Abhangig vom Schweregrad der Infek-
tion: 50-100-150 mg/kg/Tag, alle 12 - 6
Stunden.

Im Falle lebensbedrohlicher Situationen
kann die tagliche Dosis auf
200 mg/kg/Tag gesteigert  werden,
unter sorgfaltiger Beobachtung der
Nierenfunktion, insbesondere die ers-
ten 0 - 7 Tage nach der Geburt auf-
grund der dann noch nicht vollstandig
ausgebildeten Nierenfunktion.

Frihgeburten
Die empfohlene Dosierung betragt

50 mg/kg/Tag, verabreicht in 2 bis 4
Einzeldosen (alle 12 bis 6 Stunden).
Diese Hochstdosis sollte in Hinblick auf
die noch nicht vollstandig ausgebildete

Nierenfunktion nicht Gberschritten wer-
den.

Altere Patienten

Normale Nieren- und Leberfunktion
vorausgesetzt, ist keine Anpassung der
Dosierung erforderlich.

Spezielle Dosierungsempfehlungen
Gonorrhoe

Bei Gonorrhoe gentigt eine Einzelinjek-
tion (intramuskular oder intravends) von
0,5 - 1 g Cefotaxim. Bei komplizierten
Infektionen sollten die verfligbaren
offiziellen  Richtlinien  berilcksichtigt
werden. Syphilis sollte vor Behand-
lungsbeginn ausgeschlossen werden.

Bakterielle Meningitis

Erwachsene: taglich 9 - 12g Cefo-
taxim, verabreicht in gleich groflen Do-
sen alle 6 - 8 Stunden (3g 3-4mal
taglich).

Kinder: 150 - 200 mg/kg/Tag, verab-
reicht in gleich grof3en Dosen alle 6 - 8
Stunden.

Neugeborene: 0 - 7 Tage: 50 mg/kg
alle 12 Stunden, 7 - 28 Tage: 50 mg/kg
alle 8 Stunden.

Perioperative Prophylaxe

1 bis 2 g als Einzeldosis so kurz vor
Operationsbeginn wie maoglich. In Fal-
len, bei denen die Operation eine
Dauer von 90 Minuten Uberschreitet,
sollte eine zusatzliche Dosis des pro-
phylaktischen Antibiotikums verabreicht
werden

Intra-abdominelle Infektionen
Intra-abdominelle Infektionen sollten
mit Cefotaxim in Kombination mit ande-
ren, gegen anaerobe Bakterien wirken-
den Antibiotika behandelt werden.

Dosierung bei _eingeschrankter Nieren-
funktion

Bei erwachsenen Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von <5 ml/min ist
die Erstdosis entsprechend der emp-
fohlenen Ublichen Dosis, aber die Er-
haltungsdosis sollte um die Halfte re-
duziert werden, ohne die Haufigkeit der
Dosisgabe zu &ndern. Zur Bestimmung
der bendtigten Dosis kdnnen Blutunter-
suchungen durchgefuhrt werden.

Dosierung bei Dialyse oder Peritoneal-
dialyse

Bei Haemo- und Peritonealdialysepa-
tienten ist eine intravendse Injektion
von 0,5 - 2 g, die am Ende jeder Dialy-
sebehandlung verabreicht und alle 24
Stunden wiederholt wird, ausreichend,
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um die meisten Infektionen wirksam zu
behandeln.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung mit Cefo-
taxim richtet sich nach dem klinischen
Zustand des Patienten und variiert je
nach bakteriologischer Entwicklung.
Die Behandlung mit Cefotaxim sollte
weitergeflihrt werden bis die Symptome
abgeklungen sind oder ein Nachweis
der Keimeradikation erreicht wurde.
Eine Behandlung tber mindestens 10
Tage ist erforderlich bei von Strepto-
coccus pyogenes verursachten Infek-
tionen (ein Wechsel von der parentalen
Anwendung zu einer adaquaten oralen
Anwendung kann vor Ablaufen der 10
Tage erfolgen).

Art der Anwendung

Intravendse Infusion

Um jegliches Risiko einer Infektion
auszuschlielRen, sollte die Rekonstitu-
tion der Infusionslésung unter strikter
Einhaltung aseptischer Vorsichtsmaf3-
nahmen erfolgen. Verzégern Sie nicht
die Infusion nach abgeschlossener
Rekonstitution der Lésung.

Fir die Kurzzeit-Infusion: Nach Rekon-
stitution sollte die Lésung Uber einen
Zeitraum von 20 Minuten verabreicht
werden.

Fir die langsame intravendse Infusion:
Nach Rekonstitution sollte die Lésung
Uber einen Zeitraum von 50 bis 60
Minuten verabreicht werden.

Intravendse Injektion

Fur intermittierende i.v.-Injektionen
muss die LOsung Uber einen Zeitraum
von 3 bis 5 Minuten injiziert werden.
Beobachtungen seit der Markteinfiih-
rung zeigen, dass bei sehr wenigen
Patienten, die eine rasche intravendse
Verabreichung von Cefotaxim durch
den Zentralvenenkatheter erhielten,
potentiell  lebensbedrohliche  Herz-
rhythmusstérungen auftraten.

Intramuskulare Injektion

Die intramuskulare Anwendung ist
beschrankt auf besondere klinische
Befunde (z. B. Gonorrhoe). Sie ist nicht
bei schwerwiegenden Infektionen indi-
ziert und muss einer Risiko-Nutzen-
Bewertung unterzogen werden. Es wird
empfohlen, nicht mehr als 4 ml unilate-
ral zu injizieren.

Liegt die tagliche Dosis Uber 2 g Ce-
fotaxim oder wenn Cefotaxim haufiger
als 2mal am Tag injiziert wird, wird die
intravendse Anwendung empfohlen. Im
Fall schwerwiegender Infektionen ist

eine intramuskuldre Injektion nicht
empfehlenswert.

Die Losung sollte durch tiefe intramus-
kuldre Injektion verabreicht werden.
Lésungen mit Lidocain dirfen nicht
intravends verabreicht werden. Mit
Lidocain rekonstituiertes  Cefotaxim
sollte nicht bei Kindern im ersten Le-
bensjahr angewendet werden. Die
Fachinformation des verwendeten
lidocainhaltigen  Arzneimittels muss
beachtet werden.

Fir Angaben zur Rekonstitution und
Verdlnnung des Arzneimittels vor An-
wendung siehe Abschnitt 6.6. Cefota-
xim und Aminoglykoside sollten nicht in
derselben Spritze oder Perfusionsflis-
sigkeit vermischt werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, andere Cephalosporine
oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

e Bekannte, plotzliche und/oder
schwere  Uberempfindlichkeitsre-
aktion gegenuber Penicillin oder
anderen Betalaktam-Antibiotika.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung

Wie bei anderen Antibiotika kann die

Verwendung von Cefotaxim, vor allem

iber langere Zeit, zu einer Uberbesie-

delung mit nicht empfindlichen Erregern
fihren. Wiederholte Evaluierung des

Zustandes des Patienten ist unerldss-

lich. Wenn eine Superinfektion wahrend

der Behandlung auftritt, sollten geeig-
nete MalRnahmen ergriffen werden.

¢ Anaphylaktische Reaktionen
Bei Patienten, die Cefotaxim er-
hielten, wurden schwerwiegende
und mitunter tédlich verlaufende
Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet (siehe Abschnitte 4.3 und
4.8).

Bei Auftreten einer schweren
Uberempfindlichkeitsreaktion muss
die Behandlung abgebrochen wer-
den.

Da eine Kreuzallergie zwischen
Penicillin und den Cephalospori-
nen besteht, sollte die Anwendung
der letzteren bei Patienten mit Pe-
nicilliniberempfindlichkeit mit
Sorgfalt erfolgen (fir Gegen-
anzeigen siehe Abschnitt 4.3).

e  Schwere Hautreaktionen
Schwerwiegende  unerwinschte
Reaktionen der Haut (SCARs),
einschliellich Fallen von akuter

generalisierter  exanthematischer
Pustulose  (AGEP), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxischer
epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), die
lebensbedrohlich  oder  tédlich
verlaufen koénnen, wurden nach

der Markteinflihrung in
Zusammenhang mit einer
Behandlung mit Cefotaxim
berichtet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung
soliten die Patienten auf die
Anzeichen und Symptome von
Hautreaktionen hingewiesen
werden.

Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktionen
hinweisen, ist die Behandlung mit
Cefotaxim umgehend
abzubrechen. Wenn der Patient
unter Anwendung von Cefotaxim
eine AGEP, ein SJS, eine TEN
oder ein DRESS entwickelt hat,
darf die Behandlung mit Cefotaxim
nicht wieder aufgenommen werden
und sollte dauerhaft abgesetzt
bleiben. Bei Kindern kann das
Auftreten eines Hautausschlags
mit der zugrunde liegenden
Infektion oder einem alternativen
infektiésen Prozess verwechselt
werden, daher sollten Arzte die
Mdoglichkeit einer Reaktion auf
Cefotaxim  bei Kindern in

Erwagung ziehen, bei denen
wahrend der Behandlung mit
Cefotaxim Ausschlag- und

Fiebersymptome auftreten.

Mit Clostridium difficile assoziierte
Erkrankungen (z.B. pseudomem-
brandse Kolitis)

Diarrhoe, im Besonderen schwer-
wiegende und/oder andauernde,
die wahrend der Behandlung oder
in den ersten Wochen nach der
Behandlung auftritt, kann auf
Clostridium difficile assoziierte Di-
arrhoe (CDAD) hindeuten. Der
Schweregrad von CDAD reicht von
leicht bis lebensbedrohlich und die
schwerwiegendste Form bildet die
pseudomembrandse Kolitis.

Die Diagnose dieser seltenen aber
maoglicherweise tdédlich verlaufen-
den Erkrankung kann durch En-
doskopie und/oder Histologie be-
statigt werden.

An diese Diagnose muss bei Pati-
enten gedacht werden, bei denen
wahrend oder unmittelbar nach der
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Behandlung mit Cefotaxim Durch-
falle auftreten.

Wenn eine Diagnose einer pseu-
domembrandsen Kolitis vermutet
wird, sollte die Einnahme von Ce-
fotaxim sofort abgebrochen wer-
den und eine geeignete spezifi-
sche Antibiotika-Therapie sollte
unverzuglich begonnen werden.
Clostridium difficile assoziierte Di-
arrhoe kann durch Verstopfung
begtinstigt werden.

Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, dirfen nicht verabreicht
werden.

Hamatologische Reaktionen
Leukopenie, Neutropenie, und,
seltener, Agranulozytose kdénnen
wahrend der Behandlung mit Ce-
fotaxim auftreten, vor allem wenn
sich die Einnahme Uber einen lan-
geren Zeitraum erstreckt. Bei Be-
handlungsdauer von mehr als 7 -
10 Tagen, sollte der Anteil der
weillen Blutkérperchen beobachtet
und die Behandlung im Falle einer
Neutropenie abgebrochen werden.
Es wurden einige Falle von Eosi-
nophilie und Thrombozytopenie
berichtet, die sich nach Abbruch
der Behandlung schnell zuriickbil-
deten. Falle von hamolytischer
Anamie wurden ebenfalls berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Niereninsuffizienz
Die Dosis sollte gemal® der be-
rechneten Kreatinin-Clearance an-
gepasst werden (siehe Abschnitt
4.2).

Vorsicht ist geboten, wenn Cefota-
xim zusammen mit Aminoglykosi-
den, Probenecid oder anderen
nephrotoxischen Arzneimitteln
verabreicht wird (siehe Abschnitt
4.5). Bei diesen Patienten, alteren
Patienten und Patienten mit
vorbestehenden Nierenfunktions-
stoérungen muss die Nierenfunktion
beobachtet werden.

Neurotoxizitat

Hohe Dosen von B-Lactam-Antibi-
otika, einschlieBlich Cefotaxim,
kénnen, vor allem bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, zu einer Enze-
phalopathie fihren (z.B. Beein-
trachtigung des Bewusstseins,
anormale Bewegungen und
Krampfe) (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten angehalten wer-
den, sofort vor Weiterfiihrung der
Behandlung ihren Arzt zu kontak-
tieren, sollten solche Reaktionen
auftreten.

e Der Gebrauch von Cefotaxim fiir
die Behandlung von Endokarditis
sollte auf Patienten beschrankt
werden, die eine Penicillin-Allergie
haben (nicht Typ I). In Hinblick auf
sein eingeschranktes antibakteri-
elles Spektrum sollte Cefotaxim in
Kombination mit anderen geeig-
neten antibakteriellen Wirkstoffen
eingesetzt werden.

e VorsichtsmaRnahmen bei Verab-
reichung
Seit der Markteinfihrung wurde bei
sehr wenigen Patienten, die eine
rasche intraventse Verabreichung
von Cefotaxim  durch  den
Zentralvenenkatheter erhielten,
Uber potentiell lebensbedrohliche
Herzrhythmusstérungen berichtet.
Die empfohlene Dauer flr Injektion
oder Infusion sollte eingehalten
werden (siehe Abschnitt 4.2).

e Beeintrachtigung von labordiag-

nostischen Untersuchungen
Wie bei anderen Cephalosporinen
wurde bei einigen Patienten, die
mit Cefotaxim behandelt wurden,
die Entwicklung eines positiven
Coombs-Tests festgestellt. Dieses
Ph&nomen kann sich stérend auf
eine Kreuzblutuntersuchung aus-
wirken.
Urin Glucose-Tests mit nicht-spe-
zifischen Reduktionsmitteln koén-
nen zu falsch-positiven Ergebnis-
sen fuhren. Dieses Phanomen tritt
nicht auf, wenn eine Glucose-Oxi-
dase spezifische Methode verwen-
det wird.

Dieses Arzneimittel enthalt 2,1 mmol
(oder 48 mg) Natrium pro 1000 mg-
Dosis, entsprechend 2,4 % der von der
WHO fir einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2g.
Dies sollte bei Patienten, die eine
kontrollierte Natrium-Diat durchfiihren,
berilcksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

e  Urikosurika: Probenecid beein-

trachtigt den renalen tubularen
Transfer von Cefotaxim, wodurch
Cefotaxim bis auf das 2-fache der
therapeutischen Dosis ansteigt und
im Gegenzug die renale Ausschei-
dung auf die Halfte der therapeu-
tischen Dosis sinkt. Aufgrund der
groRen therapeutischen Breite von
Cefotaxim ist keine Dosisanpas-
sung bei Patienten mit normaler

Nierenfunktion notwendig. Dosis-
anpassungen sind nur  bei
Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion notwendig (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.2).

e Aminoglykoside, Diuretika: Wie bei
anderen Cephalosporinen der Fall,
kann Cefotaxim die nephrotoxische
Wirkung von nephrotoxischen Arz-
neimitteln wie den Aminoglykosi-
den oder starken Diuretika (z. B.
Furosemid) verstarken. Die Nie-
renfunktion muss beobachtet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

e  Bakteriostatische Antibiotika: Ce-
fotaxim-saar sollte nicht in Kombi-
nation mit bakteriostatischen Anti-
biotika (z.B. Tetracycline, Erythro-
mycin und Chloramphenicol) ein-
genommen werden, da eine anta-
gonistische ~ Wirkung  auftreten
kann.

e Andere Wechselwirkungen: Wie
bei anderen Cephalosporinen
wurde bei einigen Patienten, die
mit Cefotaxim behandelt wurden,
die Entwicklung eines positiven
Coombs-Tests festgestellt. Dieses
Phanomen kann sich stérend auf
eine Kreuzblutuntersuchung aus-
wirken. Eine falsch-positive Reak-
tion gegeniber Glukose kann bei
Reduktion des Wirkstoffes (z.B.
Fehlinglésung) auftreten, aber
nicht bei Verwendung spezifischer
auf Enzymen basierender Tests
(Glucose-Oxidase-Verfahren).

4.6 Fertilitat,
und Stillzeit
Schwangerschaft
Die Sicherheit von Cefotaxim wahrend
der Schwangerschaft wurde noch nicht
am Menschen erprobt.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht
auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf
Reproduktionstoxizitdt schlieBen. Es
gibt jedoch keine ausreichenden und
gut kontrollierten Studien bei
schwangeren Frauen.
Cefotaxim passiert die Plazenta-
schranke. Daher sollte Cefotaxim nicht
wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden, aul’er der therapeuti-

Schwangerschaft

sche Nutzen Uberwiegt gegenlber
einem potentiellen Risiko.

Stillzeit

Cefotaxim wird in die Muttermilch aus-
geschieden.

Auswirkungen auf die physiologische
Darmflora des gestillten Sauglings,
welche zu Durchfall, Besiedlung durch
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hefeartige Pilze und Sensibilisierung
des Sauglings fuhren, kénnen nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen oder
die Behandlung mit Cefotaxim zu un-
terbrechen ist, unter Berlcksichtigung
des Nutzens des Stillens fiir das Kind
als auch des Nutzens der Therapie fiir
die Frau.

4.7 Auswirkungen auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es gibt keine Anzeichen dafir, dass

Cefotaxim direkt die Verkehrstiichtigkeit

oder Fahigkeit zum Bedienen von Ma-

schinen beeintrachtigt.

Hohe Dosen Cefotaxim konnen, vor
allem bei Patienten mit Niereninsuffizi-
enz, zu einer Enzephalopathie fihren
(z.B. Beeintrachtigung des Bewusst-
seins, anormale Bewegungen und
Krampfe) (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten angehalten werden,
nicht zu fahren oder Maschinen zu
bedienen wenn eines dieser Symptome
auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Sehr haufig
(=1/10)

Gelegentlich
(>1/1000 bis <1/100)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)*

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Superinfektion (siehe Abschnitt
4.4)

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie, Eosinophilie,
Thrombozytopenie

Neutropenie, Agranulozytose
(siehe Abschnitt 4.4),
hamolytische Andmie

Erkrankungen des
Immunsystems

Jarisch-Herxheimer-Reak-
tionen

Anaphylaktische Reaktionen,
Angioddem, Bronchospasmus,
anaphylaktischer Schock.

Erkrankungen des
Nervensystems

Krampfe (siehe Abschnitt
4.4)

Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
Enzephalopathie (z.B.
Beeintrachtigung des
Bewusstseins, anormale
Bewegungen) (siehe Abschnitt
4.4)

Herzerkrankungen

Arrhythmie in Folge einer
schnellen Bolusinfusion in den
Zentralvenenkatheter

kungen

der Leberenzyme
(ALAT, ASAT, LDH,
Gamma-GT, und / oder
alkalische Phosphatase)
und/oder des Bilirubins

Erkrankungen des Diarrhoe Ubelkeit, Erbrechen,

Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen, pseu-
domembrandse Kolitis (siehe
Abschnitt 4.4)

Leber- und Gallenerkran- Anstieg Hepatitis* (manchmal mit

Gelbsucht)

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlage, Pruritus
und Urtikaria

Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, akute
generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP), Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(DRESS) (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Abnahme der Nierenfunk-
tion / Erhdhung des
Serumkreatinins (insbe-
sondere wenn zusammen
mit Aminoglykosiden ver-
ordnet)

Interstitielle Nephritis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Bei IM-Formulierungen:
Schmerzen an der Injekti-
onsstelle

Fieber, entziindliche Reak-
tionen an der Injektions-
stelle, einschlieBlich Phle-
bitis / Thrombophlebitis

Fir IM-Formulierungen (da das
Lésungsmittel Lidocain enthalt):
Systemische Reaktionen auf
Lidocain
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Jarisch-Herxheimer-Reaktionen

Bei Behandlung von Borreliose kann
sich wahrend der ersten Tage eine
Jarisch-Herxheimer-Reaktion entwi-
ckeln.

Das Auftreten einer oder mehrerer der
folgenden Symptome bei mehrere
Wochen andauernder Behandlung von
Borreliose wurde berichtet:
Hautausschlag, Juckreiz, Fieber, Leu-
kopenie, Anstieg der Leberenzyme,
Atembeschwerden, Gelenkbeschwer-
den.

Leber- und Gallenerkrankungen
Anstieg der Leberenzyme (ALAT,
ASAT, LDH, Gamma-GT, und / oder
alkalische Phosphatase) und/oder des
Bilirubins wurden beobachtet. Diese
Laboranomalien konnen in seltenen
Fallen die obere Grenze des normalen
Bereichs um das Zweifache Uberstei-
gen und Zeichen einer Leberschadi-
gung hervorrufen, normalerweise cho-
lestatisch und meistens asymptoma-
tisch.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung
kénnen in hohem Mafle mit dem Ne-
benwirkungsprofil Gbereinstimmen.

Grenzwerte

Es besteht das Risiko einer reversiblen
Enzephalopathie wenn hohe Dosen (-
Laktam Antibiotika wie Cefotaxim ver-
abreicht werden.

Im Falle einer Uberdosierung, muss die
Einnahme von Cefotaxim unterbrochen
und eine unterstitzende Behandlung,
die Malnahmen zur beschleunigten
Elimination sowie symptomatische
Behandlung der Nebenwirkungen (z.B.
Krampfe) mit einschlie3t, muss einge-
leitet werden.

Es existiert kein spezifischen Gegen-
mittel. Der Serumspiegel von Cefotaxim
kann mittels Hamodialyse und Perito-
nealdialyse gesenkt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Cephalosporine der 3. Generation,

ATC-Code: JO1DDO01

Wirkmechanismus

Die bakterielle Aktivitat von Cefotaxim
resultiert aus der Hemmung der bakte-
riellen Zellwandsynthese (wahrend der
Wachstumsphase), verursacht durch
die Hemmung Penicillin-bindender
Proteine (PBPs) wie den Transpep-
tidasen.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz gegen Cefotaxim kann

durch folgende Mechanismen verur-

sacht werden:

¢ Inaktivierung durch B-Laktamasen.
Cefotaxim kann durch bestimmte [3-
Laktamasen hydrolysiert werden,
insbesondere durch B-Laktamasen
mit erweitertem Spektrum (ESBL),
die in Stammen von Escherichia
coli oder Kilebsiella pneumoniae
gefunden werden konnen, oder
durch chromosomal codierte indu-

zierbare oder konstitutive B-Lakta-
masen des AmpC-Typs, die in
Enterobacter cloacae gefunden
werden koénnen. Deshalb sollten
von Bakterien mit induzierbaren,
chromosomal codierten AmpC-(-
Laktamasen verursachte Infektion-
en, selbst im Falle einer
bewiesenen in-vitro-Empfindlichkeit,
aufgrund des Risikos der Selektion
von Mutanten mit konstitutiver,
dereprimierter AmpC-B-Lactamase-
Expression nicht mit Cefotaxim
behandelt werden.

Verminderte Affinitat von PBPs fir
Cefotaxim. Die erworbene Resis-
tenz von Pneumokokken und ande-
ren Streptokokken wird durch Modi-
fikationen bereits  existierender
PBPs als Folge eines Mutations-
prozesses verursacht. Im Gegen-
satz dazu ist im Falle eines Methi-
cillin-(Oxacillin-) resistenten Staphy-
lococcus die Bildung eines zuséatzli-
chen PBP mit reduzierter Affinitat
zu Cefotaxim fiir die Resistenz ver-
antwortlich.

Unzureichende Penetration der
auleren Zellmembran von Gram-
negativen Bakterien durch Cefota-
xim, so dass die Hemmung der
PBPs unzureichend ist.

Die Gegenwart von Transportme-
chanismen (Effluxpumpen), die in
der Lage sind, aktiv Cefotaxim aus
der Zelle zu transportieren. Eine
vollstandige  Kreuzresistenz  von
Cefotaxim tritt mit Ceftriaxon und
teilweise mit anderen Penicillinen
und Cephalosporinen auf.

Die folgenden Grenzwerte der minimalen Hemmkonzentration wurden fur empfindliche und resistente festgelegt:
Grenzwerte EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (01.01.2019):

Erreger Sensitiv Resistent
Enterobacteriaceae <1 mg/l >2mg/l
Staphylococcus spp. HE Hinweis ' Hinweis
Streptococcus (Gruppe A,B,C und G) Hinweis 2 Hinweis 2
Streptococcus pneumoniae <0,5mg/l >2mg/l
Streptokokken der Viridans-Gruppe <0,5mg/l >0,5mg/l
Haemophilus influenzae <0,125 mg/l > 0,125 mgl/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l >2mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,125 mgl/l > 0,125 mgl/l
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Neisseria meningitidis 3 <0,125 mgl/l > 0,125 mgl/l
Pasteurella multocida < 0,03 mg/l > 0,03 mg/l
Kingella kingae <0,125 mgl/l > 0,125 mgl/l
PK/PD (Nicht speziesspezifische) Grenzwerte <1 mg/l >2mg/l
HE HE = hohe Exposition / hohe Dosis nur fiur S. aureus (hohe Dosis von mindestens 3 x 2 gi.v.)
1 Die Sensibilitadt von Staphylokokken gegeniber Cefotaxim ist abgeleitet von der Sensibilitdit gegeniliber Cefoxitin, aulRer Cefixim,

Ceftazidim, Ceftazidim-Avibactam, Ceftibuten und Ceftozolan-Tazobactam, die keine Grenzwerte aufweisen und nicht bei
Staphylokokken-Infektionen eingesetzt werden sollten.

2 Die Empfindlichkeit von Streptokokken der Gruppen A, B, C und G gegeniiber Cephalosporinen ist abgeleitet von deren Benzylpenicillin-
Sensibilitat.

3 Nicht-empfindliche Isolate sind selten oder noch nicht berichtet. Das Testergebnis fur die ldentifizierung und antimikrobielle
Empfindlichkeit eines solchen Isolats muss bestatigt und das Isolat an ein Referenzlabor geschickt werden.

Empfindlichkeit
Die Pravalenz erworbener Resistenzen einzelner Spezies kann geographisch und im zeitlichen Verlauf variieren und lokale

Informationen Uber die Resistenzlage sind wiinschenswert, vor allem bei der Behandlung von schwerwiegenden Infektionen.
Falls aufgrund der lokalen Resistenzsituation die Wirksamkeit von Cefotaxim in Frage gestellt werden kann, sollte ein Experte
zu Rate gezogen werden bzgl. der Therapiewahl. Besonders bei schweren Infektionen oder Therapieversagen sollte eine
mikrobiologische Diagnostik einschlieRlich Verifizierung der Erreger und ihrer Sensitivitét angestrebt werden.

Ublicherweise empfindliche Spezies
Gram-positive Aerobier:

Staphylococcus aureus (Methicillin-empfindlich)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (einschlieBlich Penicillin-resistenter Stamme)
Streptococcus pyogenes

Gram-negative Aerobier:

Borrelia burgdorferi

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis®

Mikroorganismen, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen kénnen
Gram-positive Aerobier:

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus haemolyticus*
Staphylococcus hominis*

Gram-negative Aerobier:

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli®

Klebsiella oxytoca®

Klebsiella pneumoniae®”*

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Anaerobier:

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Mikroorganismen

Gram-positive Aerobier:

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent)
Gram-negative Aerobier:

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobier:

Clostridium difficile
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Andere:

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

* In mindestens einer Region liegt die Resistenzrate bei > 50 %.
# In Intensivstationen betréagt die Resistenzrate 10 %.
% Stamme, die B-Laktamasen mit erweitertem Spektrum (ESBL) produzieren sind immer resistent.

5.2  Pharmakokinetische
schaften

Absorption

Cefotaxim-saar wird parenteral verab-
reicht. Die mittleren Hdchstkonzentra-
tionen 5 Minuten nach intravendser
Verabreichung liegt bei etwa 81-102
mg/l nach einer 1 g-Dosis Cefotaxim
und bei etwa 167-214 mg/l 8 Minuten
nach einer 2 g-Dosis. Intramuskulére
Injektion erbringt mittlere Plasma-
héchstkonzentrationen von 20 mg/l
innerhalb von 30 Minuten nach einer
1 g-Dosis.

Eigen-

Verteilung
Cefotaxim verteilt sich gut in verschie-

dene Gewebe. Ein therapeutischer
Wirkstoffspiegel, der die minimalen
Hemmkonzentrationen fiir bekannte
Erreger Ubersteigt, kann &uRerst
schnell erreicht werden. Zerebrospinal-
flussigkeitskonzentrationen sind nied-
rig, wenn keine Entzindung der Menin-
gen vorliegt, aber Cefotaxim passiert
normalerweise die Blut-Hirn-Schranke
in Konzentrationen oberhalb der MHK
der empfindlichen Erreger bei Entzin-
dung der Meningen (3 - 30 ug/ml).
Cefotaxim-Konzentrationen (0,2-54
pg/ml), die sich hemmend auf die
meisten  gram-negativen  Bakterien
auswirken, werden in eitrigem Sputum,
in der Bronchialschleimhaut und im
Pleurasekret nach Gabe von 1 oder 2 g
erreicht.

Konzentrationen, von denen anzuneh-
men ist, dass sie gegen die meisten
empfindlichen  Organismen  wirken,
werden nach therapeutischen Dosen in
ahnlicher Weise in den weiblichen
Fortpflanzungsorganen, in Otitis Media-
Ergussen, Prostatagewebe, interstitiel-
ler Flussigkeit, Peritonealflissigkeit,
und in der Gallenblasenwand erreicht.
Hohe Konzentrationen Cefotaxim und
O-Desacetyl-Cefotaxim werden in der
Galle erreicht. Cefotaxim passiert die
Plazenta und erreicht hohe Konzentra-
tionen in der Fetalflissigkeit und im
Fetalgewebe (bis zu 6 mg/kg). Kleine
Mengen Cefotaxim diffundieren in die
Muttermilch.

Die Proteinbindung von Cefotaxim liegt
bei etwa 25 - 40 %.

Das Verteilungsvolumen von Cefotaxim
betragt 21 - 371 nach intravendser
Infusion von 1g Uber einen Zeitraum
von 30 Minuten.

Biotransformation

Cefotaxim wird bei Menschen teilweise
metabolisiert. Etwa 15 - 25 % einer
parenteralen Dosis werden zu einem
O-Desacetyl-Cefotaxim-Metabolit,
welcher ebenfalls antibiotische Eigen-
schaften besitzt.

Elimination

Cefotaxim und O-Desacetyl-Cefotaxim
werden hauptsdchlich Gber die Nieren
ausgeschieden. Nur eine kleine Menge
(2 %) Cefotaxim wird durch die Galle
ausgeschieden. In einer innerhalb von
6 Stunden gesammelten Urinprobe wird
40 - 60 % der verabreichten Dosis Ce-
fotaxim als unverandertes Cefotaxim
gefunden und 20% wird als
O-Desacetyl-Cefotaxim identifiziert.
Nach Verabreichung von radioaktiv
markiertem Cefotaxim werden (ber
80 % im Urin wieder gefunden; 50 -
60 % davon ist unverandertes Cefota-
xim und der Rest beinhaltet Metaboli-
ten.

Die Gesamt-Clearance von Cefotaxim
betragt 240-390 ml/min und die renale
Clearance liegt bei 130-150 ml/min. Die
Serum-Halbwertszeiten von Cefotaxim
und  O-Desacetyl-Cefotaxim  liegen
normalerweise bei etwa 50 - 80 bzw. 90
Minuten. Bei alteren Patienten betragt
die Serum-Halbwertszeit von Cefotaxim
120 - 150 Minuten.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 3 -
10 ml/min) kann die Serum-Halbwerts-
zeit von Cefotaxim auf 2,5 - 3,6 Stun-
den erhoht sein.

Zehn bis 14 Tage lang gibt es keine
Akkumulation nach Gabe von 1000 mg
intravends oder 500 mg intramuskular.

Bei Neugeborenen wird die Pharmako-
kinetik durch Gestation und das auf-

summierte Alter beeinflusst, wobei die
Halbwertszeit bei Frihgeborenen und
bei Neugeborenen mit niedrigem Ge-
burtsgewicht im Vergleich zu normal
Neugeborenen verlangert sein kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicher-
heit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Ge-
notoxizitat und zur Reproduktionstoxi-
zitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Cefotaxim passiert die Plazenta. Nach
intravendser Gabe von 1 g Cefotaxim
wahrend der Geburt, wurden in den
ersten 90 Minuten nach Verabreichung
im Serum der Nabelschnur Werte von
14 ug/ml gemessen, die zu Ende der
zweiten Stunde nach Verabreichung
auf etwa 2,5pug/ml herabfielen. Im
Fruchtwasser wurde nach 3 - 4 Stun-
den die hochste Konzentration von
6,9 ug/ml gemessen. Dieser Wert Gber-
steigt die MHK der meisten gram-nega-
tiven Bakterien.

6. PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestand-
teile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Cefotaxim darf nicht mit anderen Anti-
biotika in derselben Spritze oder Infusi-
onslésung gemischt werden. Dies gilt
vor allem fir Aminoglykoside. Wenn
sowohl Cefotaxim als auch Aminogly-
koside verabreicht werden sollen, so
sollten diese Arzneimittel getrennt und
an unterschiedlichen Orten verabreicht
werden. Cefotaxim sollte nicht in Lo-
sungen mit einem pH-Wert Gber 7,5,
wie z.B. Natriumbikarbonat, gel6st
werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden,
aulRer mit den unter Abschnitt 6.6 auf-
gefuhrten.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit der hergestellten

Lésung
Die chemische und physikalische Sta-

bilitat der gebrauchsfertigen Loésung
wurde fiir 3 Stunden bei 25°C und fiir 6
Stunden bei 2 - 8°C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Lésung sofort ver-
wendet werden, es sei denn, die
Methode des Offnens/ der Rekonstituti-
on/ des Verdiinnens schlielt das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus.
Wenn diese nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender fir die Dauer
und die Bedingungen der
Aufbewahrung vor Gebrauch verant-
wortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnah-
men fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Die Durch-
stechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnis-
ses

15 ml farblose Durchstechflaschen aus

Glas (Typ 1), mit einem Brombutyl-

Gummistopfen und einem Flip-Off

Deckel.

PackungsgroRen: Packungen mit 1, 5
oder 10 Durchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgrofRen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere
VorsichtsmaBnahmen fuir die
Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Kompatibilitat mit intravendsen

Lésungen
Folgende Lésungsmittel eignen sich zur

Herstellung der Ldsung: z.B. Wasser
fur Injektionszwecke, 5 %-ige Glukose-
I6sung, physiologische Kochsalzlésung
(0,9 %).

Wie bei allen parenteralen Arzneimit-
teln sollten Sie die rekonstituierte Lo-
sung auf Partikel und Verfarbung vor
der Verabreichung prifen. Die Loésung
darf nur angewendet werden, wenn
diese klar, farblos bis leicht gelblich und
so gut wie frei von Partikeln ist.

Intravendse Infusion
1 g Cefotaxim sollte in 40 - 50 ml einer
geeigneten Flussigkeit geldst werden.

Intravendse Injektion

Zur intraventsen Injektion sollte 1 g
Cefotaxim in 4 ml Wasser fur Injekti-
onszwecke geldst werden.

Intramuskulare Injektion

Zur intramuskuladren Verabreichung
wird 1 g Cefotaxim in 4 ml Wasser fur
Injektionszwecke geldst. Um Injektions-
schmerzen zu verhindern, kann alter-
nativ eine 1 %-ige Lidocainhydro-
chlorid-Lésung verwendet werden (nur
bei Erwachsenen). Lidocain-Losungen
dirfen nicht intravents verabreicht
werden. Die Fachinformation der ver-
wendeten  lidocainhaltigen  Lésung
muss beachtet werden.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Die
restliche Ldésung muss entsorgt wer-
den. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu be-
seitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Telefon 0049 (0) 6842 9609 0

Telefax 0049 (0) 6842 9609 355

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
87245.00.00
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RUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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