
[image: image1.jpg]74

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




9. juli 2025
PRODUKTRESUMÉ

for

Cefotaxim "Navamedic"

pulver til injektionsvæske, opløsning samt
pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning

0.
D.SP.NR.

21866

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Cefotaxim "Navamedic" 

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Cefotaxim "Navamedic" 0,5 g pulver til injektionsvæske, opløsning.


Hvert hætteglas indeholder cefotaximnatrium svarende til cefotaxim 0,5 g.

Cefotaxim "Navamedic" 1 g pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning.

Hvert hætteglas indeholder cefotaximnatrium svarende til cefotaxim 1 g.

Cefotaxim "Navamedic" 2 g pulver til injektion-/infusionsvæske, opløsning.

Hvert hætteglas indeholder cefotaximnatrium svarende til cefotaxim 2 g.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
Indeholder 2,09 mmol (48 mg) natrium per gram cefotaxim.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM

0,5 g: Pulver til injektionsvæske, opløsning. 

1 g: Pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning.

2 g: Pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning.
Hvidt til svagt gult, hygroskopisk pulver.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Cefotaxim er indiceret til behandling af følgende alvorlige infektioner, når det vides eller antages, at der er stor sandsynlighed for, at de skyldes bakterier, der er følsomme over for cefotaxim (se pkt. 4.4 og 5.1):
· Bakteriel pneumoni
· Komplicerede urinvejsinfektioner, herunder pyelonefritis

· Akut bakteriel meningitis

· Intraabdominale infektioner  

· Hud- og bløddelsinfektioner

· Genitiale infektioner, herunder gonoré

· Endocarditis

· Borreliosis
Behandling af patienter med bakteriæmi, der forekommer i forbindelse med, eller mistænkes for at have forbindelse til, nogen af infektionerne angivet ovenfor.

Perioperativ profylakse. Ved kirurgiske indgreb med øget risiko for infektioner med anaerobe patogener, f.eks. kolorektal kirurgi, anbefales en kombination med et passende lægemiddel med aktivitet mod anaerober.


Der skal tages hensyn til officielle retningslinier vedrørende hensigtsmæssig brug af antibiotika. 

4.2
Dosering og administration
Cefotaxim kan administreres som intravenøs bolusinjektion, som intravenøs infusion eller som intramuskulær injektion efter rekonstitution af opløsningen. Doseringen, administrationsvejen og hyppigheden af administration skal baseres på infektionens sværhedsgrad, følsomheden af den forårsagende organisme og patientens tilstand. Behandlingen kan startes, før resultaterne af mikrobiologiske tests foreligger.

Dosering

Voksne og børn over 12 år

Sædvanlig dosis er 2-6 g dagligt indgivet i flere doser. Dosis kan dog variere afhængig af infektionens sværhedsgrad, følsomheden hos den forårsagende mikroorganisme samt af patientens tilstand. Ved alvorlige infektioner (f.eks. infektioner forårsaget af ukendte mikroorganismer, infektioner som ikke kan lokaliseres, eller livstruende infektioner) kan døgndosen forøges op til 12 g indgivet i flere doser (6-8 timers interval). Ved infektioner forårsaget af følsomme Pseudomonas spp. vil daglige doser på mere end 6 g normalt være nødvendige.

Børn

Den sædvanlige dosis er 100-150 mg/kg/dag, opdelt i 2-4 doser (hver 12. til hver 6. time) timers interval. Ved livstruende infektioner op til 200 mg/kg/dag. 

Nyfødte

Den anbefalede dosis er 50 mg/kg/dag opdelt i 2 til 4 doser (hver 12. til 6. time). Ved svære infektioner har 150-200 mg/kg/dag, indgivet i flere doser, været givet.

For præmature nyfødte frarådes det, at overstige 50 mg/kg/dag.

Genitiale infektioner forårsaget af gonokokke
0,5 g-1,0 g intramuskulært eller intravenøst indgivet som enkelt dosis.

Perioperativ profylakse
1-2 g indgivet som enkelt dosis så tæt som muligt på start af indgrebet. I de tilfælde hvor operationen varer mere end 90 minutter, bør der gives yderligere en dosis profylaktisk antibiotika.

Intra-abdominale infektioner

Ved behandling af abdominale infektioner bør cefotaxim anvendes i kombination med et antibiotikum med virkning på anaerobe bakterier.

Ved nedsat nyrefunktion

Hos patienter med en kreatininclearance på mindre end 10 ml/min, efter en normal startdosis, skal vedligeholdelsesdosen reduceres til det halve af den normale dosis, uden at ændre hyppigheden af doseringen.

Hæmodialyse

Halveringstiden i serum fordobles hos dialysepatienter. Den anbefalede dosis er 1-2 g dagligt, afhængig af infektionens sværhedsgrad, administreret ved afslutningen af hver dialysebehandling og gentaget hver 24. time.

Peritonealdialyse

Den anbefalede dosis er 1-2 g dagligt, afhængig af infektionens sværhedsgrad. Cefotaxim bliver ikke fjernet ved peritonealdialyse.

Administration

Intravenøs administration (injektion eller infusion)

For periodiske intravenøse injektioner skal opløsningen injiceres i løbet af en periode på 3 til 5 minutter. Der er blevet rapporteret mulig livstruende arytmi i løbet af perioden efter markedsføring hos meget få patienter, som fik hurtige intravenøse administrationer med cefotaxim gennem et centralt venekateter. Ved intravenøs infusion skal opløsningen administreres over 20-60 minutter.

Intramuskulær administration

Cefotaxim er lokalirriterende og bør derfor kun undtagelsesvis gives intramuskulært. Injektionen sættes dybt glutealt. Opløsninger med lidocain må ikke gives intravenøst.

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
Cefotaxim og aminoglykosider må ikke blandes i den samme injektionssprøjte eller perfusionsvæske.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for andre cephalosporiner

· Tidligere, akut og/eller kraftig overfølsomhedsreaktion over for penicillin eller enhver anden type beta-laktam-antibiotikum (se pkt. 4.4).

Cefotaxim "Navamedic" rekonstitueret med lidocain er kontraindiceret hos patienter med:

· En kendt overfølsomhed over for lidocain eller andet lokalbedøvelse af amidtypen.

· Non-paced hjerteblok.

· Alvorligt hjertesvigt.

· Administration via intravenøs rute.

· Spædbørn under 30 måneder.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Som for andre antibiotika kan brugen af cefotaxim, især ved langvarig brug, resultere I overvækst af ikke-følsomme organismer. Gentagen evaluering af patientens tilstand er essentiel. Hvis der opstår en superinfektion under behandlingen, skal der tages passende forholdsregler (se pkt. 4.8).

· Anafylaktiske reaktioner

Der er blevet rapporteret alvorlige, herunder dødelige, overfølsomhedsreaktioner hos patienter, der fik cefotaxim (se pkt. 4.3 og 4.8). 

Hvis der forekommer overfølsomhedsreaktioner, skal behandlingen stoppes.
Brugen af cefotaxim er strengt kontraindiceret hos personer med tidligere øjeblikkelig overfølsomhed over for cephalosporiner.

Da der forekommer krydsoverfølsomhed mellem penicilliner og cephalosporiner, skal anvendelse af cephalosporiner foretages med ekstrem forsigtighed hos penicillinfølsomme personer.

· Svære hudreaktioner 
Svære kutane bivirkninger, herunder akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan være livstruende eller dødelige, er blevet indberettet efter markedsføring i forbindelse med behandling med cefotaxim.

På tidspunktet for ordinering bør patienterne informeres om tegn og symptomer på hudreaktioner.

Hvis der opstår tegn og symptomer, som kan tyde på disse reaktioner, bør cefotaxim straks seponeres. Hvis patienten har udviklet AGEP, SJS, TEN eller DRESS ved anvendelse af cefotaxim, må behandling med cefotaxim ikke genoptages og bør seponeres permanent.

Hos børn kan forekomsten af et udslæt forveksles med den underliggende infektion eller en anden infektionsproces. Læger bør overveje, om der er tale om en reaktion på cefotaxim hos børn, der udvikler symptomer på udslæt og feber under behandling med cefotaxim.

· Clostridioides difficile-associeret sygdom (f.eks. pseudomembranøs kolitis)

Hvis der opstår diarré, især hvis den er kraftig og/eller vedvarende, under behandlingen eller i de første uger efter behandlingen, kan det være symptom på en Clostridioides difficile-associeret sygdom (CDAD). CDAD kan variere i sværhedsgrad fra let til livstruende, hvoraf den alvorligste form er pseudomembranøs kolitis.

Diagnosen af denne sjældne men potentielt dødelige tilstand kan bekræftes ved hjælp af endoskopi og/eller histologi.

Det er vigtigt at overveje denne diagnose hos patienter, som udvikler diarré under eller efter administration af cefotaxim.

Hvis diagnosen pseudomembranøs kolitis mistænkes, skal cefotaxim straks seponeres og passende specifik antibiotikabehandling bør iværksættes med det samme.

Clostridioides difficile-associeret sygdom kan fremmes ved fækal stase.

Lægemidler, der hæmmer peristaltikken, bør ikke gives.

· Hæmatologiske reaktioner

Leukopeni, neutropeni og i mere sjældne tilfælde knoglemarvssvigt, pancytopeni eller agranulocytose kan udvikles under behandling med cefotaxim, især hvis de gives over længere perioder. For behandlingsforløb, der varer over 7-10 dage, skal trombocyttallet overvåges, og behandlingen skal seponeres i tilfælde af neutropeni.

Nogle tilfælde af eosinofili og trombocytopeni, som hurtigt forbedredes ved behandlingsseponering, er blevet rapporteret. Der er også blevet rapporteret tilfælde af hæmolytisk anæmi (se pkt. 4.8)

· Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosis skal justeres svarende til den beregnede kreatininclearance.

Der skal udvises forsigtighed, hvis cefotaxim administreres sammen med aminoglykosider, probenecid eller andre nefrotoksiske lægemidler (se pkt. 4.5). Hos disse patienter, hos ældre og hos patienter med allerede eksisterende nedsat nyrefunktion skal nyrefunktionen overvåges.

· Encefalopati
Beta-lactam-antibiotika, herunder cefotaxim, prædisponerer patienten for risiko for encefalopati (som kan omfatte forvirring, nedsat bevidsthedsniveau, unormale bevægelser og kramper) især i tilfælde af en overdosis eller ved nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.8). 

Patienter skal rådes til straks at kontakte lægen inden behandlingen fortsættes, hvis sådanne reaktioner forekommer.

· Forholdsregler ved administration

I løbet af overvågning efter markedsføring er der blevet rapporteret mulig livstruende arytmi i løbet af perioden efter markedsføring hos meget få patienter, som fik hurtige intravenøse administrationer med cefotaxim gennem et centralt venekateter. Den anbefalede injektions- eller infusionstid skal overholdes (se pkt. 4.2).

Se pkt. 4.3 for kontraindikationer for Cefotaxim "Navamedic" rekonstitueret med lidocain.

· Virkning på laboratorieprøver

Som for andre cefalosporiner er positiv Coomb’s test blevet set hos nogle patienter behandlet med cefotaxim. Dette fænomen kan interferere med forligelighedsprøver på blod.

En falsk positiv reaktion kan forekomme ved glucose-tests i urin med ikke-specifikke reducerende stoffer. Dette fænomen ses ikke når der anvendes en glucose-oxidase-specifik metode.

· Indtagelse af natrium

Natriumindholdet i cefotaxim (2,09 mmol/g svarende til 48 mg) bør tages i betragtning. Dette svarer til 2,4 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Probenecid

Probenecid interfererer med den renale tubulære overførsel af cephalosporiner, hvilket bevirker, at eksponeringen for cefotaxim er ca. 2 gange højere, og den renale clearance reduceres til ca. det halve ved terapeutiske doser. Da cefotaxim har et bredt terapeutisk indeks, er det ikke nødvendigt at justere dosis hos patienter med normal nyrefunktion. Dosisjustering kan være nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 4.2).
Aminoglykosider, diuretika

Som for andre cephalosporiner kan cefotaxim forstærke de nefrotoksiske virkninger af nefrotoksiske lægemidler, såsom aminoglykosider eller potente diuretika (f.eks. furosemid). Nyrefunktionen skal overvåges (se pkt. 4.4).

Andre former for interaktion

Som ved brug af andre cefalosporiner er der set positiv Coombs test hos nogle patienter i behandling med cefotaxim. Dette fænomen kan forstyrre blodtypematch. 

En falsk-positiv reaktion på glucose kan opstå ved brug af reducerende stoffer (f.eks. Fehlings opløsning), men ikke ved brug af specifikke enzymbaserede analyser (glucoseoxidasemetoder).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Cefotaxims sikkerhed er ikke klarlagt i forbindelse med human graviditet.
Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår reproduktionstoksicitet. Der er imidlertid ingen tilstrækkelige og velkontrollerede undersøgelser af gravide kvinder.
Cefotaxim passerer placenta. Cefotaxim bør derfor ikke anvendes under graviditeten, medmindre de forventede fordele opvejer alle potentielle risici.

Amning

Cefotaxim udskilles i human brystmælk.

Virkninger på den fysiologiske tarmflora hos det ammende spædbarn kan medføre diarré, kolonisering med gærlignende svampe, og sensibilisering af spædbarnet kan ikke udelukkes.

Det skal derfor besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med cefotaxim seponeres, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

I tilfælde af bivirkninger såsom svimmelhed eller encefalopati, må patienten ikke betjene maskiner eller køre bil. Især hos patienter med nedsat nyrefunktion kan store doser cefotaxim medføre encephalopati (f.eks. forvirring, nedsat bevidsthedsniveau, unormale bevægelser og kramper) (se pkt. 4.8). Patienterne skal rådes til ikke at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, hvis der opstår sådanne symptomer.
4.8
Bivirkninger

Ca. 5 % af patienterne oplever bivirkninger. Ved intramuskulær administration oplever 30 % af patienterne en let forbigående smerte ved injektionsstedet.

	System-organklasse
	Meget almindelig

(≥1/10)
	Ikke almindelig

(≥1/1 000 til <1/100)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)**

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	
	Superinfektion

(se pkt. 4.4)

	Blod og lymfesystem
	
	Leukopeni,

Eosinofili,

Trombocytopeni
	Blodmarvssvigt,

Pancytopeni,

Neutropeni,

Agranulocytose (se pkt. 4.4),

Hæmolytisk anæmi

	Immunsystemet


	
	Jarisch-Herxheimer reaktion
	Anafylaktiske reaktioner,

Angioødem,

Bronkospasme,

Anafylaktisk shock

	Nervesystemet


	
	Krampeanfald

(se pkt. 4.4)
	Hovedpine,

Svimmelhed,

Encefalopati*
(se pkt. 4.4)

	Hjerte
	
	
	Arytmi efter hurtig bolus-infusion via et centralt venekateter (se pkt. 4.4)

	Mave-tarm-kanalen
	
	Diarré
	Kvalme,

Opkastning,

Mavesmerter,

Pseudo-membranøs kolitis (se pkt. 4.4)

	Lever og galdeveje
	
	Forhøjede leverenzymer

(ALAT, ASAT, LDH, gamma GT og/eller basisk fosfatase) og/eller bilirubin
	Hepatitis **

(til tider med gulsot)

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt,

Pruritus,

Urticaria,
	Erythema multiforme,

Steven-Johnsons syndrom,

Toksisk epidermal nekrolyse

(se pkt. 4.4),

Akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP),
Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4)

	Nyrer og urinveje
	
	Nedsættelse af nyrefunktion/

Forhøjet kreatinin (især ved ordination sammen med aminoglykosider)
	Akut nyresvigt (se pkt. 4.4),

Interstititiel nefritis

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Smerter på injektionsstedet
	Feber,

Inflammatoriske reaktioner på injektionsstedet, herunder flebitits /tromboflebitis
	For i.m. formuleringer (siden solvenset indeholder lidocain):

Systemisk reaction overfor lidocain


*
Betalaktamaser, herunder cefotaxim, prædisponerer patienten for risiko for encefalopati (som kan omfatte nedsat bevidsthedsniveau, unormale bevægelser, kramper eller forvirring), især i tilfælde af en overdosis eller ved nedsat nyrefunktion.

**
Erfaring efter markedsføring.
Jarisch-Herxheimer reaktioner

Ved behandling af borreliose kan der udvikles en Jarish-Herxheimer-reaktion i løbet af de første behandlingsdage.

Forekomsten af en eller flere af følgende symptomer er rapporteret efter adskillige ugers behandling for borreliose: hududslæt, kløe, feber, leukopeni, forhøjede leverenzymer, vejrtrækningsbesvær, ledsmerter.

Lever og galdeveje

Der er observeret forhøjede leverenzymer (ALAT, ASAT, LDH, gamma-GT og/eller basisk fosfatase) og/eller bilirubin. Disse unormale laboratorietal kan i sjældne tilfælde overskride to gange den øvre normalgrænse og udvise et mønster med leverskade, sædvanligvis kolestase, og er oftest uden symptomer.

Superinfektion

Som med andre antibiotika kan brugen af cefotaxim, især hvis den er langvarig, resultere i overvækst af ikke-følsomme organismer. Gentagen evaluering af patientens tilstand er afgørende. Hvis der opstår superinfektion under behandlingen, skal der træffes passende foranstaltninger.

Til intramuskulær injektionsvæske, opløsning

Da opløsningsmidlet indeholder lidocain, kan der forekomme systemiske reaktioner på lidocain, især i tilfælde af utilsigtet intravenøs injektion eller injektion i stærkt vaskulariseret væv eller i tilfælde af overdosering.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer på en overdosering vil i stor udstrækning svare til bivirkningsprofilen.
Der er en risiko for reversibel encefalopati i tilfælde af administration b-lactam-antibiotika, herunder cefotaxim, særligt i tilfælde af overdosering eller nedsat nyrefunktion.
I tilfælde af en overdosering skal cefotaxim seponeres, og der skal påbegyndes støttende behandling, som omfatter forholdsregler for at forøge udskillelsen og symptomatisk behandling af bivirkninger (f.eks. krampeanfald).
Der eksisterer ingen specifik antidot. Cefotaxim kan fjernes ved hæmodialyse. Peritonealdialyse er ineffektiv til at fjerne cefotaxim.
4.10
Udlevering

B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Tredjegenerations bredspektret baktericidt cefalosporin antibiotikum, ATC-kode. J01DD01.


Virkningsmekanisme


Cefotaxims baktericide aktivitet opstår som følge af hæmning af syntesen af bakterievæggen (i vækstperioden), der skyldes en hæmning af penicillinbindende proteiner (BPB’er), såsom transpeptidaser.


Resistensmekanisme


Resistens over for cefotaxim kan skyldes følgende mekanismer:

· Inaktivering ved hjælp af beta-laktamaser. Cefotaxim kan hydrolyseres af visse beta-laktamaser, særligt af bredspektrede beta-laktamaser (ESBL’er), som kan findes i stammer af Escherichia coli eller Klebsiella pneumoniae, eller af kromosomalt kodede inducible eller konstitutive beta-laktamaser af AmpC-typen, som kan findes i Enterobacter cloacae. Derfor skal infektioner, der er forårsaget af patogener med inducible, kromosomalt kodede AmpC-beta-laktamaser ikke behandles med cefotaxim, selv ikke i tilfælde af påvist in-vitro følsomhed på grund af risikoen for udvælgelse af mutanter med konstitutive, derepresseret AmpC-beta-laktamase-expression.

· Nedsat affinitet af PBP’er for cefotaxim. Den opnåede resistens af pneumokokker og andre streptokokker er forårsaget af modifikationer af allerede eksisterende PBP’er som følge af en mutationsproces. I modsætning hertil, hvad angår methicillin-(oxacillin-) resistente Staphylococcus, er det skabelsen af yderligere PBP med nedsat affinitet for cefotaxim, der er ansvarlig for resistens.

· Utilstrækkelig penetration af cefotaxim gennem den ydre cellemembran på gram-negative bakterier, hvorved hæmningen af PBP’er er utilstrækkelig.

· Forekomsten af transportmekanismer (effluxpumper), der er i stand til aktivt at transportere cefotaxim ud af cellen. Der opstår fuldstændig krydsresistens med eftriaxon og delvis med andre penicilliner og cefalosporiner.

Grænseværdier ved følsomhedstestning 

MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolkningskriterierne for følsomhedstestning er fastlagt af European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for cefotaxim og er anført her:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx.

På grund af geografiske forskelle, skal information om bakterieresistens fremskaffes fra de lokale mikrobiologiske laboratorier 

	Arter
	Interval for resistensfrekvens i EU (hvis >10 %) (ekstreme værdier)

	Følsomme:


	

	Gram-positive aerobe mikroorganismer
	

	Staphylococcus aureus (methicillinfølsomme) *
	

	Gruppe A streptokokker (inklusiv Streptococcus pyogenes) *
	

	Gruppe B streptokokker
	

	(-hæmolytiske streptokokker (Gruppe C,F,G)
	

	Streptococcus pneumoniae *
	12,7 %

	Viridans gruppe streptokokker *


	

	Gram-negative aerobe mikroorganismer
	

	Citrobacter spp. *
	

	Escherichia coli *
	

	Haemophilus influenzae *
	

	Haemophilus parainfluenzae *
	

	Klebsiella spp. *
	

	Moraxella catarrhalis *
	

	Neisseria gonorrhoeae *
	

	Neisseria meningitidis *
	

	Proteus spp. *
	

	Providencia spp. *
	

	Yersinia enterocolitica


	

	Anaerobe mikroorganismer
	

	Clostridium spp. (ikke Clostridium difficile)
	

	Peptostreptococcus spp.
	

	Propionibacterium spp.
	

	Andre mikroorganismer
	

	Borrelia spp.
	

	
	


	Resistente:

	

	Gram-positive aerobe mikroorganismer
	

	Enterococcus spp.
	

	Enterococcus faecalis
	

	Enterococcus faecium
	

	Listeria spp.
	

	Staphylococcus aureus (MRSA)
	

	Staphylococcus epidermidis (MRSE)


	

	Gram-negative aerobe mikroorganismer
	

	Acinetobacter spp.
	

	Citrobacter spp.
	

	Enterobacter spp.
	

	Morganella morganii
	

	Pseudomonas spp.
	

	Serratia spp.
	

	Xanthomonas maltophilia


	

	Anaerobe mikroorganismer
	

	Bacteroides spp.
	

	Clostridium difficile


	

	Andre mikroorganismer
	

	Chlamydia
	

	Mycoplasma spp.
	

	Legionella pneumophilia
	


* Klinisk effekt er blevet vist for følsomme isolater i godkendte kliniske indikationer.

Methicillin-(oxacillin)-følsomme stafylokokker (MRSA) er resistent over for alle nuværende tilgængelige (-laktam antibiotika, inklusive cefotaxim.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter i.v. injektion af 1 g er plasmakoncentrationen 100 (g/ml i løbet af 5 minutter. Maksimal plasmakoncentration efter i.m. injektion af samme dosis (1 g) er 20-30 (g/ml efter ½ time.

Fordeling

Giver terapeutiske koncentrationer i de fleste vævs- og vævsvæsker. Går over i cerebrospinalvæsken i inficerede hjernehinder. Cefotaxim krydser moderkagen. Efter intravenøse doser på 1 g under fødsel blev der målt 14 µg/ml i navlestrengen i løbet af de første 90 minutter, hvilket faldt til 2,5 µg/ml 2 timer efter administration. I fostervandet var den højeste målte koncentration 6,9 µg/ml efter 3 til 4 timer. Denne værdi overstiger MIC for de fleste gramnegative bakterier. Fordelingsvolumen er 0,3 l/kg. Proteinbindingen i plasma er 25 til 40 %, hovedsageligt til albumin.
Elimination
Eliminationshalveringstiden er 1 time (i.v. administration) til 1-1,5 timer (i.m. administration). Ca. 90 % af den givne dosis udskilles gennem nyrerne: 50 % som uomdannet cefotaxim og ca. 20 % som desacetyl-cefotaxim.

Andre specielle populationer
Ældre patienter
Halveringstiden stiger moderat til gennemsnitlig 2,5 timer hos patienter over 80 år.

Fordelingsvolumenet er uforandret sammenlignet med unge raske personer.

Voksne patienter med nedsat nyrefunktion
Fordelingsvolumen er uforandret, halveringstiden overstiger ikke 2,5 timer, selv under slutstadiet ved nyresvigt. 

Spædbørn, børn, neonatale og præmature
Hos spædbørn og børn er plasmaniveau og fordelingsvolumen det samme som hos voksne som får tilsvarende dosis i mg/kg. Halveringstiden varierer fra 0,75 til 1,5 timer.

Hos neonatale og præmature børn er fordelingsvolumenet det samme som hos spædbørn og børn. Gennemsnitlig halveringstid varierer fra 1,4 til 6,4 timer.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data baseret på konventionelle studier af gentagen dosis toksicitet, genotoksicitet og reproduktionstoksicitet, har ikke vist nogen speciel risiko for mennesker. Gentagen dosis toksicitetsstudier i rotter og hunde viste dilatation af caecum hos rotter og tegn på let renal toksicitet ved høje doser, hvilket indikerer lav toksicitet af cefotaxim. 

Reproduktionsstudier på mus, rotter og kaniner viste ingen udviklings eller teratogene effekter. Hverken fertilitet, perinatal eller postnatal udvikling var påvirket.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Ingen

6.2
Uforligeligheder

På grund af kemisk uforligelighed må cefotaxim ikke gives sammen med natriumhydrogen​karbonatopløsninger. Ved kombination med andre antibiotika (specielt aminoglykosider) skal disse gives separat.
6.3
Opbevaringstid

3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Hætteglas med tørsubstans
Må ikke opbevares over 25 ºC.
Opbevares i yderemballagen for at beskytte mod lys.


Rekonstitution
Udfra et mikrobiologisk synspunkt skal den rekonstituerede opløsning anvendes umiddelbart. Hvis opløsningen ikke bliver brugt umiddelbart, er opbevaringstider og betingelser før brug brugerens ansvar og vil almindeligvis ikke være længere end 12 timer opbevaret under 25 (C eller 24 timer ved 2-8 (C, medmindre rekonstitutionen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.


Ved blanding med andre infusionsvæsker end natriumklorid 9 mg/ml, glucose 50 eller 100 mg/ml, natriumlaktat eller Ringerlaktat, er holdbarheden 6 timer og må ikke opbevares over 25 ºC.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas: Type III farveløst glas.
Propper af grå bromobutylgummi og forseglet med aluminiumhætte med flip-off plastikskive.

Pakningsstørrelser

0,5 g: 10 hætteglas.
1 g: 10 hætteglas.
2 g: 10 hætteglas.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

i.v. injektion
0,5 g opløses i mindst 2 ml sterilt vand, 1 g opløses i mindst 4 ml og 2 g i mindst 10 ml sterilt vand. Hætteglasset vippes frem og tilbage, til tørstoffet er helt opløst. Træk hele indholdet af hætteglasset op i sprøjten og brug med det samme. Injiceres langsomt i løbet af 3-5 minutter.

Infusion
1 g-2 g opløses i 40-100 ml sterilt vand eller 2 g opløses i 50-100 ml natriumklorid 9 mg/ml infusionsvæske, glucose 50 mg/ml eller 100 mg/ml, natriumlaktat eller Ringerlaktat infusionsvæske og gives i løbet af 20 - 60 minutter. Kan også blandes med almindelige elektrolytopløsninger, gelatineopløsninger (Haemaccel) og dextranopløsninger.

i.m. injektion
0,5 g opløses i mindst 2 ml sterilt vand, 1 g opløses i mindst 4 ml sterilt vand, og 2 g opløses i mindst 10 ml sterilt vand. For at forhindre smerter fra injektionen kan en opløsning af
0,5-1 % lidocainhydrochlorid anvendes alternativt (kun til voksne). Injektionen sættes dybt glutealt.
Opløsninger med lidocain må ikke administreres intravenøst.

Den rekonstituerede opløsning har en svag gul farve. Hvis opløsningen er klar gul eller brunlig, må den ikke anvendes.

Cefotaxim "Navamedic" er også kompatibel med metronidazol infusion (500 mg/100 ml).

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Navamedic ASA

Postboks 2044 Vika
0125 Oslo
Norge
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

0,5 g:
34983

1 g:
34984

2 g:
34985

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

10. november 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

9. juli 2025
Cefotaxim Navamedic, pulv t injvsk, opl 0,5 g samt pulv t inj-infvsk, opl 1 g og 2 g
Side 1 af 12
Cefotaxim Navamedic, pulv t injvsk, opl 0,5 g samt pulv t inj-infvsk, opl 1 g og 2 g
Side 12 af 12

