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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cefotaxim Fresenius 2 g, Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung

. QUANTITATIVE UND QUALITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthalt 2,096 g Cefota-
xim-Natrium, entsprechend 2 g Cefotaxim.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Durchstechflasche enthélt ca. 4,36 mmol
(96 mg) Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
WeiBes bis leicht gelbliches Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Schwere Infektionen, wenn diese durch

Cefotaxim-empfindliche Erreger (siehe Ab-

schnitt 5.1) verursacht sind:

— Infektionen der Atemwege

— Infektionen des Hals-, Nasen- und Oh-
renbereiches

— Infektionen der Niere und ableitenden
Harnwege

— Infektionen der Haut und des Weichteil-
gewebes

— Infektionen der Knochen und Gelenke

— Infektionen der Geschlechtsorgane,
einschl. Gonorrhd

— Infektionen des Bauchraumes (einschl.
Peritonitis)

— Meningitis

— Lyme-Borreliose (insbesondere Stadien I
und 1l

- Sepsis

— Endokarditis

Perioperative Prophylaxe bei erhohter Ge-
fahrdung des Patienten durch Infektionen.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fur
den angemessenen Gebrauch von antimi-
krobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwen-
dung von Cefotaxim Fresenius 2 g Pulver
zur Herstellung einer Injektionslésung zu
bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Art der Verabreichung rich-
ten sich nach der Schwere der Infektion,
der Empfindlichkeit des Erregers und dem
Krankheitszustand des Patienten.

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahre
erhalten im Allgemeinen 1 bis 2 g Cefota-
xim alle 12 Stunden. In schweren Fallen
kann die Tagesdosis bis auf 12 g erhoht
werden. Tagesdosen bis zu 6 g kdnnen auf
mindestens zwei Einzelgaben im Abstand
von 12 Stunden verteilt werden. Hohere
Tagesdosen mussen auf mindestens 3 bis
4 Einzelgaben im Abstand von 8 bzw.
6 Stunden verteilt werden.

Folgende Tabelle kann als Dosierungsricht-
linie gelten:
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Art der Infektion Einzeldosis | Dosierungs-| Tagesdosis
Cefotaxim intervall Cefotaxim

typische Infektionen, bei denen ein empfind-

licher Erreger nachgewiesen oder vermutet 19 12 Std. 29

werden kann

Infektionen, bei denen verschiedene Erreger

mit hoher bis mittlerer Empfindlichkeit nachge- 29 12 Std. 49

wiesen oder vermutet werden kénnen

unklare bakterielle Erkrankungen, die nicht .

lokalisiert werden kénnen, sowie bei bedroh- 2-3g 2 gig 86 gbt?lss1929

lichem Zustand der Patienten ' 9 9

Neugeborene, Sduglinge und Kinder bis
12 Jahre

erhalten je nach Schwere der Infektion 50
bis 100 mg Cefotaxim (bis 150 mg) pro Ki-
logramm Kérpergewicht pro Tag, aufgeteilt
in gleich groBe Einzeldosen, die in 12- (bis
6-)stlindigen Abstanden gegeben werden.
In Einzelféllen — besonders in lebensbedroh-
lichen Situationen — kann eine Anhebung
der Tagesdosis auf 200 mg Cefotaxim pro
Kilogramm Kdrpergewicht erforderlich sein.

Bei Frihgeborenen sollten unter Berlick-
sichtigung der noch nicht voll ausgereiften
Nierenclearance Dosen von 50 mg Cefota-
xim pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag
nicht Uberschritten werden.

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von 10 ml/Minute oder weniger ist die Er-
haltungsdosis auf die Halfte der normalen
Dosis zu reduzieren. Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 5 ml/Minute oder
weniger scheint eine Reduktion der Erhal-
tungsdosis auf 1 g Cefotaxim (aufgeteilt in
2 Einzelgaben im Abstand von 12 Stunden)
angemessen zu sein. Die angegebenen
Empfehlungen beruhen auf Erfahrungen bei
Erwachsenen.

Da Cefotaxim durch Hamodialyse in gréBe-
rem Umfang eliminiert wird, sollte bei Pa-
tienten, die dialysiert werden, nach dem
Dialysevorgang eine zusatzliche Dosis ver-
abreicht werden.

Spezielle Dosierungsempfehlungen

Perioperative Infektionsprophylaxe

Zur perioperativen Infektionsprophylaxe
empfiehlt sich die Gabe von 1 bis 2 g Cefo-
taxim 30 bis 60 Minuten vor Operations-
beginn. Je nach Infektionsgefahrdung kann
die gleiche Dosis wiederholt verabreicht
werden.

Lyme-Borreliose

Eine Tagesdosis von 6 g Cefotaxim (14 bis
21 Tage lang). Die Tagesdosis wurde meis-
tens auf 3 Teildosen verteilt (3mal taglich
2 g Cefotaxim), in Einzelféllen jedoch auch
in 2 Teildosen verabreicht (2mal taglich 3 g
Cefotaxim). Diese Dosierungsempfehlun-
gen beruhen nicht auf kontrollierten klini-
schen Studien, sondern auf Einzelfallbeob-
achtungen.

Art der Anwendung

Intravendse Injektion

Zur i.v. Injektion wird 2 g Cefotaxim in min-
destens 10 ml Wasser flr Injektionszwecke
geldst und anschlieBend wahrend 3 bis
5 Minuten direkt in die Vene oder nach Ab-

klemmen des Infusionsschlauches in das
distale Schlauchende injiziert.
Anweisungen zur Verdinnung des Pro-
duktes vor der Verabreichung siehe Ab-
schnitt 6.6.

Kombinationstherapie

Eine Kombinationstherapie von Cefotaxim
mit Aminoglykosiden ist ohne Vorliegen
eines Antibiogramms bei schweren, lebens-
bedrohlichen Infektionen angezeigt. Bei der
Kombination mit Aminoglykosiden muss
die Nierenfunktion beachtet werden.

Bei Infektionen mit Pseudomonas aeru-
ginosa kann auch eine Kombination mit
anderen gegen Pseudomonas-wirksamen
Antibiotika angezeigt sein.

Zur Infektionsprophylaxe bei Patienten mit
geschwachter Abwehrlage kann auch die
Kombination mit anderen geeigneten Anti-
biotika angezeigt sein.

Dauer der Behandlung
Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem Krankheitsverlauf.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Cefotaxim, an-
dere Cephalosporine oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Vorbekannte Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen vom Soforttyp oder schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, Anaphylaxie gegen
Penicilline oder andere Betalaktam-Antibio-
tika wegen des Risikos einer Parallelallergie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht vor der Anwendung von
Cefotaxim ist bei Patienten mit jeglicher Uber-
empfindlichkeit gegen Penicillin und andere
Betalaktam-Antibiotika erforderlich, da eine
Parallelallergie bestehen kann (zu Gegen-
anzeigen aufgrund bekannter Uberemp-
findlichkeitsreaktionen siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit allergischer Reaktionsbe-
reitschaft sonstiger Art (z. B. bei Heuschnup-
fen oder Asthma bronchiale) sollte Cefota-
xim ebenfalls mit besonderer Vorsicht an-
gewendet werden, da in diesen Fallen das
Risiko fur schwerwiegende Nebenwirkun-
gen erhoht ist.

Beim Auftreten schwerer, akuter Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (z.B.: Angioddem,
Bronchospasmus, Anaphylaxie, bis zum
Schock, siehe Abschnitt 4.8) ist Cefotaxim
abzusetzen und eine geeignete Behand-
lung einzuleiten.
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Bei schweren und anhaltenden Durchféllen,
die auch noch bis zu 2 Monate nach Thera-
pieende auftreten kdnnen, ist an eine pseu-
domembrandse Colitis zu denken, die le-
bensbedrohlich sein  kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Hier ist eine Beendigung der Therapie mit
Cefotaxim in Abhangigkeit von der Indika-
tion zu erwagen und ggf. sofort eine ange-
messene Behandlung einzuleiten (z.B. Gabe
von speziellen Antibiotika/Chemotherapeu-
tika, deren Wirksamkeit klinisch erwiesen
ist). Arzneimittel die die Darmbewegung
(Peristaltik) hemmen, dlrfen nicht einge-
nommen werden.

Im Falle von auftretenden Krampfanfallen
(siehe Abschnitt 4.8) sind die Ublichen Not-
fallmaBnahmen angezeigt und die Behand-
lung mit Cefotaxim nach Abwé&gung von
Nutzen und Risiko ggf. zu beenden.

Jede Anwendung von Antibiotika kann zur
Vermehrung von Erregern flhren, die ge-
gen das eingesetzte Arzneimittel unemp-
findlich sind. Auf Zeichen einer moglichen
Folgeinfektion mit solchen Erregern ist zu
achten. Folgeinfektionen sind entsprechend
zu behandeln.

Bei langerer Anwendung sollten Leber- und
Nierenfunktion Uberwacht werden.

Schwere Hautreaktionen

Schwerwiegende unerwlnschte Reak-
tionen der Haut (SCARs), einschlieBlich
Féallen von akuter generalisierter exanthe-
matischer Pustulose (AGEP), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epider-
maler Nekrolyse (TEN) und Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), die lebensbe-
drohlich oder todlich verlaufen koénnen,
wurden nach der Markteinfihrung in Zu-
sammenhang mit einer Behandlung mit
Cefotaxim berichtet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten
die Patienten auf die Anzeichen und Symp-
tome von Hautreaktionen hingewiesen
werden.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hinweisen, ist die
Behandlung mit Cefotaxim umgehend ab-
zubrechen. Wenn der Patient unter Anwen-
dung 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 ver-
wechselt werden, daher sollten Arzte die
Maoglichkeit einer Reaktion auf Cefotaxim
bei Kindern in Erwégung ziehen, bei denen
wéahrend der Behandlung mit Cefotaxim
Ausschlag- und Fiebersymptome auftreten.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz kann eine Dosisanpassung entspre-
chend der kalkulierten Kreatininclearance
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).
Vorsicht ist angezeigt, wenn Cefotaxim mit
Aminoglycosiden oder anderen nephrotoxi-
schen Arzneimitteln verabreicht wird (siehe
Abschnitt 4.5). Die Nierenfunktion muss bei
diesen Patienten, bei Alteren und bei denen

mit schon bestehender eingeschrankter
Nierenfunktion, Gberwacht werden.

Bei Kombination von Cefotaxim mit poten-
ziell nierenschéadigenden Arzneimitteln (wie
z.B. Aminoglykosid-Antibiotika, Polymyxin B
und Colistin) und mit Schleifendiuretika
sollte die Nierenfunktion Uberwacht wer-
den, da es zu einer Verstarkung der Neph-
rotoxizitdat der angeflhrten Substanzen
kommen kann.

Bei einer langer als 10 Tage dauernden
Therapie sollten Blutbildkontrollen durch-
gefUhrt werden (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn Cefotaxim Uber einen zentralvendsen
Katheter (ZVK) zu schnell (in weniger als 1
Minute) injiziert wird, kann es zu schweren
Herzrhythmusstérungen kommen.

Einfluss auf labordiagnostische Unter-
suchungen

Unter der Behandlung mit Cefotaxim kann
in seltenen Fallen der Coombs-Test falsch
positiv ausfallen.

Bei Glukosebestimmungen im Harn und
Blut kann es methodenabhangig zu falsch
positiven bzw. falsch negativen Ergebnis-
sen kommen, dies lasst sich durch die
Anwendung enzymatischer Methoden ver-
meiden.

1 Durchstechflasche enthélt ca. 4,36 mmol
(96 mg) Natrium. Dies entspricht 4,8 % der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen téglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g. Dies ist zu
berlicksichtigen bei Personen unter Na-
trium  kontrollierter  (natriumarmer/-koch-
salzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Antibiotika

Cefotaxim sollte moglichst nicht mit bakte-
riostatisch wirkenden Mitteln (z. B. Tetrazy-
kline, Erythromycin, Chloramphenicol oder
Sulfonamide) kombiniert werden, da hin-
sichtlich der antibakteriellen Wirkung in vitro
ein antagonistischer Effekt beobachtet
wurde. Ein synergistischer Effekt kann sich
bei der Kombination mit Aminoglykosiden
ergeben.

Urikosurika

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid fuhrt
Uber eine Hemmung der renalen Ausschei-
dung von Cefotaxim zu héheren, langer an-
haltenden Konzentrationen von Cefotaxim.
Probenecid interagiert mit Cefotaxim beim
renalen tubularen Transfer, wobei Cefota-
xim bis auf das 2-fache der therapeu-
tischen Dosis ansteigt und im Gegenzug
die renale Ausscheidung auf die Hélfte der
therapeutischen Dosis sinkt.

Auf Grund der therapeutischen Breite von
Cefotaxim ist bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion keine Dosisanpassung not-
wendig. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann eine Dosisanpassung
jedoch erforderlich sein (vgl. Abschnitte 4.4
und 4.2).

Potenziell nephrotoxische Arzneimittel
und Schleifendiuretika

Bei Kombination von Cefotaxim mit poten-
ziell nierenschadigenden Arzneimitteln (wie
z.B. Aminoglykosid-Antibiotika, Polymyxin B

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

und Colistin) und mit Schleifendiuretika sollte
die Nierenfunktion Uberwacht werden, da
es zu einer Verstéarkung der Nephrotoxizitat
der angefihrten Substanzen kommen kann.

Aminoglykoside, Diuretika

Die gleichzeitige Behandlung mit hohen Do-
sen von Cephalosporinen kann die nephro-
toxische Wirkung von nephrotoxischen Arz-
neimitteln, wie z.B. Aminoglykosiden oder
stark wirksamen Diuretika (z. B. Furosemid)
verstarken. Die Uberwachung der Nieren-
funktion wird dringend empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

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

Erfahrung mit der Anwendung von Cefota-
xim bei Schwangeren ist unzulanglich. Ce-
fotaxim passiert die Plazenta. Tierversuche
haben keine direkte oder indirekte schadi-
gende Wirkung auf die Schwangerschaft,
die embryonale Entwicklung, die Geburt
oder die postnatale Entwicklung gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Cefotaxim darf deshalb nur bei zwingender
Indikation angewendet werden und wenn
die Nutzen die mdglichen Risiken fur den
Foétus Uberwiegen.

Stillzeit

Cefotaxim geht in die Muttermilch Uber.
Beeintrachtigung der physiologischen Darm-
flora des gestillten S&uglings flhrt zu
Durchfall, Besiedelung durch Hefepilze und
Sensibilisierung des Sauglings kann nicht
ausgeschlossen werden.

Cefotaxim darf wéhrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Unter BerUcksichti-
gung der Wichtigkeit der Behandlung fur
die stillende Mutter und des Stillens fUr das
Kind muss zwischen der Mdéglichkeit des
Abstillens und einem Absetzen der Be-
handlung abgewogen werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach bisherigen Erfahrungen hat Cefota-
xim in niedrigen bis mittleren Dosen keinen
Einfluss auf Konzentrations- und Reaktions-
fahigkeit.

Bei Anwendung hoher Dosen und vor allem
bei gleichzeitigem Bestehen einer Nieren-
funktionseinschrankung sind Krampfanfalle
(tonisch/klonisch) und Muskelzuckungen
(Myoklonien) berichtet worden. Dartber hi-
naus koénnen Schwindelgefiihle auftreten.
Daher sollte unter diesen Umstanden auf
die genannten Tatigkeiten verzichtet wer-
den (siehe Abschnitte 4.4, 4.8).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

014031-107674
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obachtet:
Siehe Tabelle

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfUgbaren Daten nicht abschatzbar)

Es wurden folgende Nebenwirkungen be-

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-

Systemorganklasse

Sehr haufig
(= 1/10)

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000,
< 1/100)

Nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Durch Pilze oder resis-
tente Bakterien verur-
sachte Superinfektionen
z.B. orale oder vaginale
Candidose (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Leukozytopenie, Granu-
lozytopenie, Eosinophi-
lie, Thrombozytopenie

Neutropenie, Agranulozytose (siehe
Abschnitt 4.4), hamolytische Anamie

Erkrankungen des
Immunsystems

Jarisch-Herxheimer-
Reaktion**

Schwere akute Uberempfindlich-
keitsreaktionen (z. B. Angiotdem,
Bronchospasmus, Anaphylaxie) bis
hin zum anaphylaktischen Schock
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des
Nervensystems

Krampfanfélle (siehe
Abschnitt 4.4)

Kopfschmerzen, Schwindel, Enze-
phalopathie (z. B. Bewusstseinsein-
trdbung, zentralnervdse Erregungs-
zustande, Myoklonien, Bewegungs-
stérungen) insbesondere bei hohen
Dosen und bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Tachykardie, Arrhythmie nach
schneller Bolusgabe Uber einen ZVK

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen oder Durch-
falle

Enterocolitis (hd&morrhagische),
pseudomembrandse Kolitis (siehe
Abschnitt 4.4)

Leber- und
Gallenerkrankungen

Leichte, vortbergehen-
de Erhdhung der Leber-
enzyme (ALAT, ASAT,
Gamma-GT, alkalische
Phosphatase, LDH)
und/oder des Biliru-
bins™*

Hepatitis* (evt. mit Ikterus)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Urtikaria, Exantheme,
Pruritus

Johnson-Syndrom, toxisch epider-

Arzneimittelexanthem mit Eosino-

Erythema multiforme, Stevens-
male Nekrolyse (siehe Abschnitt 4.4),

philie und systemischen Symptomen
(DRESS) (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelenkbeschwerden
(z.B. Schwellungen)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Einschrankung der
Nierenfunktion/Anstieg
der Kreatinin- und
Harnstoffkonzentration
im Serum (insbesondere
bei Komedikation mit
Aminoglykosiden)

Akute interstitielle
Nephritis

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Schmerzen an der In-
jektionsstelle, Induration
an der Injektionsstelle

Fieber, entzindliche
Reaktionen der Verab-

Verabreichungsort

nach intramuskularer
Injektion

reichungsstelle ein-
schlieBlich Phlebitis/
Thrombophlebitis

Bei rascher i. v. Injektion kdnnen
Unvertraglichkeitsreaktionen in Form
von Hitzegefuhl und Brechreiz auf-
treten

* Erfahrungen nach Markteinfiihrung

** Wahrend der Behandlung von Spirochaten-Infektionen (z. B. Borreliose) kann sich eine Jarisch-Herxheimer-Reaktion mit Fieber, Schittelfrost,
Kopfschmerzen und Gelenkbeschwerden entwickeln.
Nach mehrwoéchiger Behandlung von Borreliose wurde Uber das Auftreten eines oder mehrerer der folgenden Symptome berichtet: Hautaus-
schlag, Juckreiz, Fieber, Leukopenie, Leberenzymerhthungen, Atembeschwerden, Gelenkbeschwerden. Diese Erscheinungen entsprechen
zum Teil den Symptomen der Grundkrankheit der behandelten Patienten.

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

014031-107674
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zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung sind — neben dem Ab-
setzen des Arzneimittels — gegebenenfalls
eliminationsbeschleunigende MaBnahmen
erforderlich.

Cefotaxim ist hamodialysierbar.

Symptome einer Uberdosierung
Intoxikationen im strengen Sinn sind beim
Menschen unbekannt. Bei bestimmten Risi-
kokonstellationen und bei Gabe sehr hoher
Dosen kann es zu zentralnervdsen Erre-
gungszustanden, Myoklonien und Kréamp-
fen kommen, wie sie auch flr andere Beta-
laktame beschrieben worden sind. Bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Nieren-
funktion, Epilepsie und Meningitis ist das
Risiko des Auftretens dieser unerwinsch-
ten Wirkungen erhoht.

NotfallmaBnahmen

Zentral ausgeloste Krampfe koénnen mit
Diazepam oder Phenobarbital, nicht jedoch
mit Phenytoin behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Cefotaxim ist ein parenterales Betalaktam-
Antibiotikum aus der Gruppe der Cephalo-
sporine.

ATC-Code
JO1DDO1

Wirkungsweise
Der Wirkungsmechanismus von Cefotaxim

beruht auf einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese (in der Wachstumsphase)
durch Blockade der Penicillin-bindenden
Proteine (PBPs) wie z.B. der Transpepti-
dasen. Hieraus resultiert eine bakterizide
Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen von
der Zeitdauer ab, wahrend der der Wirk-
stoffspiegel oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers liegt.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegentiber Cefotaxim kann
auf folgenden Mechanismen beruhen:

— Inaktivierung durch Betalaktamasen: Ce-
fotaxim kann durch bestimmte Betalak-
tamasen hydrolysiert werden, insbeson-
dere durch Betalaktamasen mit erweiter-
tem Spektrum (sog. extended spectrum
betalactamases, ESBLs), die z.B. bei
Stdmmen von Escherichia coli oder
Klebsiella pneumoniae vorkommen, oder
durch konstitutiv gebildete Betalaktama-
sen vom AmpC-Typ, die z. B. bei Entero-
bacter cloacae nachgewiesen wurden.
Bei Infektionen durch Bakterien mit indu-
zierbarer AmpC-Betalaktamase und In-
vitro-Empfindlichkeit gegentiber Cefota-
xim besteht die Gefahr, dass unter der
Therapie Mutanten mit konstitutiver
(dereprimierter) AmpC-Betalaktamase-
Bildung selektiert werden.

— Reduzierte Affinitat von PBPs gegenulber
Cefotaxim: Die erworbene Resistenz bei
Pneumokokken und anderen Streptokok-
ken beruht auf Modifikationen vorhande-
ner PBPs als Folge einer Mutation. Fur
die Resistenz bei Methicillin (Oxacillin)-
resistenten Staphylokokken hingegen ist
die Bildung eines zusétzlichen PBPs mit
verminderter Affinitat gegentiber Cefota-
xim verantwortlich.

— Unzureichende Penetration von Cefota-
xim durch die &uBere Zellwand kann bei
Gram-negativen Bakterien dazu fUhren,
dass die PBPs nicht ausreichend ge-
hemmt werden.

— Durch Effluxpumpen kann Cefotaxim ak-
tiv aus der Zelle transportiert werden.

Eine vollstandige Kreuzresistenz von Cefo-
taxim besteht mit Ceftriaxon sowie teilwei-
se mit anderen Penicillinen und Cephalo-
sporinen.

Grenzwerte

Definition—S8: sensibel bei Standardexposi-
tion; I: sensibel bei erhohter Exposition;
R: resistent

Die Testung von Cefotaxim erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
flr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v.13.0)

Erreger S R

Enterobactera-| <1 mg/I
les
(Infektionen
auBer
Meningitis)

> 2 mg/l

Enterobactera-| <1 mg/l
les
(Meningitis)

> 1 mg/l

Staphylococ-
cus spp. 12

Streptococcus
spp. (Gruppen -9 —3)
A B,C,G)%

Streptococcus | < 0,5 mg/I
pneumoniae
(Infektionen
auBer
Meningitis)

> 2 mg/l

Streptococcus | <0,5mg/l | > 0,5 mg/l
pneumoniae
(Meningitis)

Streptokokken
der “Viridans“{ < 0,5 mg/l | >0,5 mg/l
Gruppe

Haemophilus
influenzae
(alle Infektionen|< 0,125 mg/l|> 0,125 mg/I
einschlieBlich
Meningitis)

Moraxella

catarrhalis =1 mg/l

> 2 mg/l

Neisseria

gonorrhoeae < 0,125 mg/I{> 0,125 mg/|

Neisseria
meningitidis 4 |< 0,125 mg/I[> 0,125 mg/I
(alle Infektionen)

Nicht spezies-
spezifische
Grenzwerte*

<1 mg/l > 2 mg/l

Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die
minimalen Hemmkonzentrationen der |-Ka-
tegorie liegen zwischen den Grenzwerten
der S- und R-Kategorie.

) Fir Staphylococcus spp. wird das Test-
ergebnis von Oxacilin bzw. Cefoxitin
Ubernommen. Methicillin (Oxacillin/Cefo-
xitin)-resistente Staphylokokken werden
unabhangig vom Testergebnis als resis-
tent gewertet.

Die Empfindlichkeit Methicillin-sensibler
Staphylokokken sollte als ,sensibel bei
erhdhter Exposition” (I) berichtet werden.
Fur Streptococcus spp. (Gruppen A, B,
C, G) wird das Testergebnis von Penicil-
lin G Ubernommen.

Nicht-empfindliche Isolate sind selten
oder noch nicht berichtet worden. Die
Tests zur lIdentifizierung und Empfind-
lichkeitsbestimmung mussen fUr jedes
solcher Isolate wiederholt werden und
das Isolat muss an ein Referenz-Labor
geschickt werden.

Basieren hauptsachlich auf der Serum-
pharmakokinetik  (siehe  www.nak-
deutschland.org)

n

)

&

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind - ins-
besondere fur die adéquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich. Falls
auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Cefotaxim in Frage ge-
stellt 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 gegentber
Cefotaxim anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae
(inkl. Penicillin-resistenter Stamme)

Streptococcus pyogenes

014031-107674
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Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Borrelia burgdorferi ©

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca %

Moraxella catarrhalis °

Neisseria gonorrhoeae °

Neisseria meningitidis °

Proteus mirabilis %

Proteus vulgaris °

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli %

Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae %

Morganella morganii

Serratia marcescens

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides fragilis

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

° Bei Veroffentlichung der Tabelle lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-

sistenzrate bei Uber 50 %.

Extended Spectrum Beta-Laktamase

(ESBL) bildende Stdmme sind immer re-

sistent.

R

014031-107674

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cefotaxim wird parenteral appliziert. Nach
intravendser Injektion von 1 g Cefotaxim
betrugen die Serumkonzentrationen nach
5 Min. etwa 81-102 mg/l und nach 15 Min.
46 mg/l. 8 Min. nach i.v. Injektion von 2 g
Cefotaxim wurden Serumkonzentrationen
von 167 -214 mg/| gemessen.

Nach intramuskularer Gabe werden maxi-
male Serumkonzentrationen (etwa 20 mg/I
nach 1 g) innerhalb von 30 Min. erreicht.

Verteilung

Cefotaxim ist gut gewebegangig, passiert
die Plazentaschranke und erreicht hohe
Konzentrationen in fetalen Geweben (bis
6 mg/kg). Es wird nur zu einem geringen
Prozentsatz mit der Muttermilch ausge-
schieden (Konzentrationen in der Mutter-
milch: 0,4 mg/I nach 2 g).

Bei entziindeten Meningen penetrieren
Cefotaxim und Desacetyl-Cefotaxim in den
Liquorraum und erreichen dann dort thera-
peutisch wirksame Konzentrationen (z.B.
bei Infektionen, die durch gramnegative Bak-
terien und Pneumokokken verursacht sind).

Das scheinbare Verteilungsvolumen liegt bei
21-37|. Die Serum-proteinbindung betragt
etwa 25-40%.

Metabolismus

Cefotaxim wird beim Menschen in betracht-
lichem Umfang metabolisiert. Etwa 15-25 %
einer parenteralen Dosis werden als O-
Desacetyl-Cefotaxim ausgeschieden. Der
Metabolit besitzt eine gute antibakterielle
Aktivitdt gegen eine Vielzahl von Erregern.

Neben Desacetyl-Cefotaxim finden sich
noch zwei inaktive Lactone. Aus Desacetyl-
Cefotaxim entsteht ein Lacton als kurzlebi-
ges Intermedidrprodukt, das weder im Urin
noch im Plasma nachgewiesen werden
kann, weil es einer raschen Umwandlung in
Stereocisomere des ringoffenen (Betalaktam-
ring) Lactons unterliegt. Diese werden
ebenfalls im Urin ausgeschieden.

Ausscheidung

Die Ausscheidung von Cefotaxim und Des-
acetyl-Cefotaxim erfolgt Uberwiegend renal.
Ein kleiner Prozentsatz (ca. 2 %) wird mit
der Galle ausgeschieden. Im 6-Stunden-
Sammelurin werden 40-60% einer Dosis
in unveranderter Form und ca. 20% als
Desacetyl-Cefotaxim wiedergefunden. Nach
i.v. Gabe von radioaktiv markiertem Cefota-
xim wurden etwas mehr als 80% im Urin
wiedergefunden, davon entfielen 50—-60 %
auf unveranderte Muttersubstanz und der
Rest auf 3 Metabolite.

Die totale Clearance des Cefotaxims betragt
240-390 ml/min und die renale Clearance
130-150 ml/min.

Die Serumhalbwertszeit liegt bei 50-80 Mi-
nuten. Bei geriatrischen Patienten betrug die
Halbwertszeit 120—-150 Minuten.

Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance 3-10 ml/min) kann
die Halbwertzeit des Cefotaxims auf
2,5-10 Stunden verlangert sein.

Cefotaxim akkumuliert unter diesen Bedin-
gungen nur in geringem Umfang, im Ge-

gensatz zu den aktiven und inaktiven Meta-
boliten.

Sowohl Cefotaxim als auch Desacetyl-
Cefotaxim werden durch Hamodialyse in
gréBerem Umfang aus dem Blut entfernt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die Toxizitat von Cefotaxim ist sehr gering.
Je nach Tierart ist die LDsy nach i.v. Gabe
im Tierversuch unterschiedlich. Bei Maus
und Ratte betragt sie 9-11 g/kg KG. Bei
subkutaner Applikation liegen die LDgo-
Werte fur 7 Tage alte M&use und Ratten bei
6,1-7,4 g/kg KG und bei weiblichen Mau-
sen bei 18,7 g/kg KG.

Mutagenes Potenzial
In-vivo-Untersuchungen am Knochenmark
von Ratten und Mausen ergaben flr Cefota-
xim keine Hinweise auf ein mutagenes Po-
tenzial.

Reproduktionstoxizitét

Cefotaxim passiert die Plazenta. Nach i.v.
Gabe von 1 g Cefotaxim unter der Geburt
wurden im Nabelschnur-Serum in den ers-
ten 90 Minuten post applicationem Werte
von 14 ug/ml gemessen, die bis zum Ende
der zweiten Stunde post applicationem auf
ca. 2,5 ug/ml abfielen. In der Amnionflis-
sigkeit wurden 6,9 ug/ml als héchste Kon-
zentration nach 3-4 Stunden gemessen,
dieser Wert Uberschreitet die MIC fUr die
meisten gramnegativen Erreger.
Tierexperimentelle Studien an Maus und
Ratte gaben keine Hinweise auf frucht-
schadigende Eigenschaften von Cefotaxim.
Die Fertilitat der exponierten Tiere war nicht
beeintréchtigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitdaten

Mit Cefotaxim sind nicht kompatibel:

— Natriumhydrogencarbonatlésung

— Infusionslésungen mit einem pH-Wert
groBer als 7

— Aminoglykoside

Cefotaxim/Aminoglykoside:

Auf Grund einer physikalisch-chemischen
Inkompatibilitaét mit allen Aminoglykosiden
sollte Cefotaxim nicht in einer Spritze oder
Infusionslésung mit Aminoglykosiden ver-
abreicht werden. Die beiden Antibiotika
sollten aus getrennten Geraten an getrenn-
ten Stellen injiziert werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefthrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Cefotaxim Fresenius-L&sungen sollen mog-
lichst im Anschluss an ihre Herstellung ver-
abreicht werden.

Haltbarkeit der rekonstituierten Lésung
Nach Rekonstitution in Wasser fUr Injekti-
onszwecke:
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12 Stunden bei Raumtemperatur nicht Gber
25°C
3 Tage bei 4 + 2°C

Aus mikrobiologischen Grinden sollte die
Losung sofort verbraucht werden. Sofern
die L6sung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender flr die Aufbewahrungszeit
und Aufbewahrungsbedingungen bis zum
Gebrauch verantwortlich. Eine schwach
gelbliche Farbung der Losung ist ohne
Auswirkung auf die Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit des Antibiotikums.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1, 5, 10 oder 12 Durchstech-
flaschen zu 10 ml Fassungsvermégen mit
je 2,096 g Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Um jegliches Infektionsrisiko auszuschlieen,
sollte die Herstellung unter aseptischen
Bedingungen erfolgen. Die zubereitete L6-
sung sollte sofort verabreicht werden.

Zur intravendsen Injektion wird 2 g Cefota-
xim in mindestens 10 ml Wasser fUr Injekti-
onszwecke geldst.

Kompatibilitdt mit Infusionslésungen
= Wasser fUr Injektionszwecke

= Natriumchlorid 0,9 %

= Glucose 5%

= Glucose 10 %

= Natriumchlorid 0,45 % + Glucose 2,5 %
= Natriumlactatlésung 1,85 %

= Metronidazol 0,5 %

= Vollelektrolytldsung

= 2/3-Elektrolytldsung

= Haemaccel 35

= Dextran 40 10 %ige Losung.

Nach der Herstellung sollte die Losung klar
und leicht gelb bis braunlich-gelblich sein.
Bei sichtbaren Partikeln ist die Lésung nicht
zu verwenden.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraBe 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

E-Mail: kundenberatung@fresenius-kabi.de

. ZULASSUNGSNUMMER
43128.02.00
. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

02.02.2000 / 19.12.2011

10. STAND DER INFORMATION
April 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014031-107674
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