FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cefotaxima Normon 1 g polvo y solucién para solucion inyectable intramuscular EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial de polvo contiene 1 g de cefotaxima (como cefotaxima sddica).

Cada ampolla contiene 40 mg de lidocaina (como lidocaina hidrocloruro monohidrato).

Una vez reconstituido el contenido del vial con los 4 ml de la ampolla, la solucion contiene 250 mg de
cefotaxima por ml.

Cada vial contiene 50,6 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y solucion para solucién inyectable.
El polvo es de un color blanco o ligeramente amarillo.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Cefotaxima esta indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones graves, antes de que el organismo
causante de la infeccién haya sido identificado o cuando las infecciones sean causadas por bacterias
sensibles a cefotaxima (ver las secciones 4.4y 5.1).

- infecciones respiratorias,

- infecciones otorrinolaringolégicas,

- infecciones renales y del tracto urinario,

- infecciones de la piel y de las partes blandas,

- infecciones de huesos y articulaciones, como osteomielitis y artritis séptica

- infecciones ginecoldgicas, incluida gonorrea,

- infecciones abdominales (incluida peritonitis),

- meningitis bacteriana,

- enfermedad de Lyme (especialmente en estadios 11 y III),

- sepsis,

- endocarditis infecciosa.

Profilaxis perioperatoria de pacientes con mayor riesgo por infecciones.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de antibioticos cuando se use
cefotaxima.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La pauta posoldgica ha de ser establecida en funcidon de la gravedad de la infeccion, el estado del paciente y

la sensibilidad del agente causal a cefotaxima.
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Adolescentes y nifios mayores de 12 afios de edad

La experiencia clinica demuestra que cefotaxima se debe administrar por via intravenosa en infecciones
graves complicadas. Los adultos y nifios mayores de 12 afios generalmente reciben de 1 a2 g de
cefotaxima cada 12 horas. En infecciones graves, la dosis diaria se puede aumentar hasta a 12 ¢g. La dosis
diaria hasta 6 g se puede repartir en al menos dos dosis fraccionadas administradas cada 12 horas. Las dosis
diarias mayores se deben repartir en al menos de 3 a 4 dosis fraccionadas administradas cada 8 o 6 horas.

La tabla siguiente se puede considerar una pauta de administracion:

Tipo de infeccion Dosis Unica de Intervalo de Dosis diaria de
cefotaxima dosificacion cefotaxima
Infecciones tipicasen | 1 ¢ 12 horas 29

las que se detecta o
sospecha la presencia
de un
microorganismo
patdgeno sensible

Infecciones en las 29 12 horas 49
gue se detecta o
sospecha la presencia
de diferentes
microorganismos
patégenos con una
sensibilidad media o
alta

Enfermedades 2-3¢ 8 horas 69
bacterianas no hasta 6 horas Hasta8 g
determinadas que no hasta 4 horas Hasta 12 g
pueden localizarse,
asi como en
situaciones
amenazantes para el
paciente

Poblacion pediatrica

Los lactantes y nifios menores de 12 afios de edad reciben de 50 a 100 mg de cefotaxima (hasta 150 mg)
por kilogramo de peso corporal diariamente, dependiendo de la gravedad de la infeccion, repartidos en
dosis fraccionadas iguales administradas en intervalos de 12 (a 6) horas.

En casos individuales, especialmente en situaciones con riesgo vital, puede ser preciso aumentar la dosis
diaria a 200 mg de cefotaxima por kilogramo de peso corporal.

En prematuros no se debe exceder la dosis de 50 mg de cefotaxima por kilogramo de peso corporal al dia,
teniendo en cuenta su funcion renal inmadura.

Recomendaciones especiales de administracion

Gonorrea

Para el tratamiento de la gonorrea en adultos, se administran 0,5 g de cefotaxima por via intramuscular en
una dosis Unica. Los microorganismos patégenos menos sensibles pueden requerir una dosis mayor. Antes
de iniciar el tratamiento, comprobar la presencia de sifilis.

Profilaxis perioperatoria de infecciones

Para la profilaxis perioperatoria de infecciones, se recomienda la administracion de 1 a 2 g de cefotaxima
entre 30 y 60 minutos antes de la intervencion quirdrgica. Dependiendo del riesgo de infeccion, se puede
repetir la administracion de la misma dosis.

Enfermedad de Lyme
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La dosis diaria es de 6 g de cefotaxima (de 14 a 21 dias). En la mayoria de las ocasiones, la dosis diaria se
reparte en 3 dosis fraccionadas (2 g de cefotaxima 3 veces al dia), pero en algunos casos se ha administrado
en 2 dosis fraccionadas (3 g de cefotaxima 2 veces al dia). Las recomendaciones de la pauta posologica no
se basan en ensayos clinicos comparativos sino en observaciones de pacientes individuales.

Tratamiento combinado

En infecciones graves que entrafian un riesgo vital esta indicado un tratamiento combinado de cefotaxima
con aminoglucdésidos sin un antibiograma. Cuando se combina con aminoglucésidos, se debe controlar la
funcion renal.

En casos de infeccidn por Pseudomonas aeruginosa, también podria estar indicado el tratamiento
combinado con otros antibioticos eficaces contra Pseudomonas.

Para la profilaxis de infecciones en pacientes con un sistema inmunitario debilitado, también podria estar
indicado el tratamiento combinado con otros antibi6ticos apropiados.

Pacientes con insuficiencia renal:

Después de una dosis inicial normal, la dosis de mantenimiento en los pacientes con un aclaramiento de
creatinina menor de 10 ml/min debe reducirse a la mitad de la dosis normal, manteniéndose el intervalo de
administracion.

Los pacientes en hemodiélisis reciben de 1 a 2 g de cefotaxima diarios, dependiendo de la gravedad de la
infeccion. El dia de la hemodidlisis, cefotaxima se debe administrar después de la diélisis.

Los pacientes en didlisis peritoneal reciben de 1 a 2 g de cefotaxima diarios, dependiendo de la gravedad de
la infeccidn. Cefotaxima no se elimina mediante dialisis peritoneal.

Forma de administracion

Inyeccion intramuscular

La inyeccidn se debe administrar por via intraglttea profunda. El dolor durante la inyeccion intramuscular
se puede evitar disolviendo cefotaxima 1 g con lidocaina al 1 % de la ampolla. Se debe evitar la inyeccion
intravascular, dado que la lidocaina administrada por via intravascular puede causar inquietud, taquicardia,
anomalias de la conduccién, vomitos y confusiones. El compuesto de cefotaxima y lidocaina no se debe
administrar a nifios menores de 30 meses de edad. Se debe tener en cuenta el prospecto para la preparacion
del producto que contiene lidocaina.

También se puede reconstituir cefotaxima con agua para preparaciones inyectables pero es mas doloroso
para la via intramuscular.

Se recomienda no inyectar mas de 1 g de cefotaxima (4 ml) en un mismo lado. Si la dosis diaria excede de
2 g de cefotaxima o si cefotaxima se inyecta mas de dos veces al dia, recomendamos la inyeccion
intravenosa.

Inyeccion intravenosa

No se puede utilizar la solucidn con lidocaina contenido en esta presentacion para la administracion
intravenosa. Para informacion sobre esta via de administracion consultar la ficha técnica de otras
presentaciones de cefotaxima sin solucién con lidocaina.

La duracién del tratamiento depende de la evolucion de la enfermedad.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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Debido al riesgo de choque anafilactico, cefotaxima esta contraindicado en caso de que antecedentes
conocidos de reacciones de hipersensibilidad inmediata o reacciones de hipersensibilidad grave a
cefotaxima y otras cefalosporinas; también en caso de reacciones anafilacticas a la penicilina o a otros
antibioticos betalactamicos.

El uso de cefotaxima mezclada con lidocaina para inyeccion intramuscular no esté indicado en nifios
menores de 30 meses de edad. Se debe tener en cuenta el prospecto para la preparacién del producto que
contiene lidocaina.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones anafilacticas

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo mortales (p. €j., angioedema,
broncoespasmo, anafilaxia a choque) en pacientes que reciben cefotaxima (ver secciones 4.3 y 4.8).

En estos casos, el tratamiento con cefotaxima debe interrumpirse e instaurar el tratamiento oportuno (p. €j.,
tratamiento contra el choque).

Se debe procederse con especial precaucion antes de la administracion de cefotaxima en pacientes con
hipersensibilidad a la penicilina y otros antibi6ticos betalactdmicos, pues podria haber reacciones cruzadas
(para contraindicaciones en reacciones conocidas de hipersensibilidad, ver seccion 4.3).

En pacientes con otros tipos de reacciones alérgicas (p. €j., rinoconjuntivitis o asma bronquial), se debe
usar cefotaxima también con especial precaucion, dado que en estos casos el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad graves es mayor.

Enfermedad asociada a Clostridium difficile (p. ej., colitis pseudomembranosa)

La diarrea grave y persistente durante las primeras semanas después del tratamiento puede ser una
enfermedad asociada a Clostridium difficile que, en su forma mas grave como colitis pseudomembranosa,
puede ser mortal. El diagnostico se puede confirmar mediante estudios endoscopicos o histoldgicos. Si se
sospecha la presencia de colitis pseudomembranosa, el tratamiento con cefotaxima se debe suspender
inmediatamente e iniciar un tratamiento adecuado de inmediato (p. ej., administracién de antibidticos
especiales/antibiodticos cuya eficacia se haya demostrado clinicamente). No se deben administrar
medicamentos que limiten el peristaltismo intestinal. Una enfermedad asociada a Clostridium difficile
podria verse facilitada en caso de retencion fecal.

Reacciones hematoldgicas

Durante el tratamiento con cefotaxima, especialmente después del uso prolongado, se puede desarrollar
leucopenia, neutropenia y, mas raramente, insuficiencia medular, pancitopenia o agranulocitosis. Por lo
tanto, se deben realizar analisis de sangre en caso de que el tratamiento dure mas de 7 a 10 dias. En caso de
variaciones en el hemograma, debe considerarse la suspension del tratamiento con cefotaxima.

Se han notificado algunos casos de eosinofilia y trombocitopenia y anemia hemolitica, rapidamente
reversibles después de la suspension del tratamiento con cefotaxima (ver también seccion 4.8).

Encefalopatia
Los antibioticos betalactdmicos, incluida la cefotaxima, pueden aumentar el riesgo del paciente de

presentar encefalopatias, que podrian cursar también con convulsiones, confusion, alteracion de la
conciencia y discinesias. Esto puede ocurrir cuando se emplean dosis altas, en caso de sobredosis 0 en
pacientes con disfuncién renal (ver secciones 4.8 y 4.9). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten
con un médico inmediatamente si se producen estas reacciones. En caso de convulsiones, estan indicados
los procedimientos de urgencia habituales y el tratamiento con cefotaxima debe interrumpirse después de la
evaluacion de los beneficios y riesgos.

Reacciones cutineas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), incluida la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrolisis epidérmica toxica (NET),
la reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente
mortales o mortales, tras la comercializacion asociadas al tratamiento con cefotaxima.
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En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de las
reacciones cutaneas.

Si aparecen signos y sintomas que indiquen estas reacciones, debe retirarse inmediatamente el tratamiento
con cefotaxima. Si el paciente ha desarrollado PEGA, SSJ, NET o DRESS al utilizar cefotaxima, el
tratamiento con cefotaxima no debe reanudarse y debe interrumpirse de forma permanente.

En los nifios, la presentacién de una erupcion cutanea puede confundirse con la infeccion subyacente o con
otro proceso infeccioso, y los médicos deben considerar la posibilidad de una reaccién a la cefotaxima en
los nifios que desarrollen sintomas de erupcidn cutanea y fiebre durante el tratamiento con cefotaxima.

Pacientes con insuficiencia renal

La dosis se debe ajustar segun el calculo del aclaramiento de creatinina (ver seccion 4.2). Debe tenerse
precaucion a la hora de administrar cefotaxima junto con aminoglucdsidos u otros productos nefrotoxicos
(ver seccién 4.5).

La funcion renal se debe monitorizar en estos pacientes, en los pacientes de edad avanzada y en aquellos
con insuficiencia renal previa.

Precauciones de administracion

Se ha descrito que algunos pacientes han experimentado arritmias cardiacas potencialmente mortales
después de la inyeccion rapida de cefotaxima a través de un catéter venoso central (CVC). Por lo tanto, se
debe respetar la velocidad de inyeccion recomendada (ver seccion 4.2).

Vigilancia

Al igual que con el uso de otros antibioticos, la administracion de cefotaxima (especialmente durante
periodos de tratamiento prolongados) puede aumentar el nimero de microorganismos patégenos que no son
sensibles al medicamento que se utiliza. Se debe prestar atencién a los signos de una posible infeccion
sobrevenida por dichos microorganismos patdgenos. Las infecciones sobrevenidas se deben tratar en
consecuencia.

Cefotaxima no es adecuada para el tratamiento de la sifilis.
No hay experiencia clinica suficiente sobre infecciones por Salmonella typhi, Paratyphi A y Paratyphi B.

Efectos en las pruebas de laboratorio

Al igual que ocurre con otras cefalosporinas, se ha obtenido un resultado positivo en el test de Coombs en
algunos pacientes tratados con cefotaxima. Este hecho puede interferir con las pruebas sanguineas cruzadas
gue comprueban la compatibilidad de la sangre antes de una transfusion. La determinacién de glucosa en
orina con agentes reductores no especificos podria dar lugar a resultados falsos positivos. Este hecho no se
ha observado cuando se utiliza un método especifico de glucosa-oxidasa.

Advertencias sobre excipientes

Cefotaxima Normon 1 g contiene lidocaina para aumentar la tolerancia local de la administracion
intramuscular, por lo que no se debe emplear via intravenosa ni en pacientes

con historial de hipersensibilidad a la lidocaina.

Consumo de sodio
Cefotaxima Normon 1 g contiene 2,20 mmoles (50,6 mg) de sodio por vial, equivalente a 2,53% de la
ingesta diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Otros antibidticos
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Cefotaxima no se debe combinar con agentes bacteriostaticos (p. €j., tetraciclina, eritromicina,
cloranfenicol o sulfonamidas), ya que tiene un efecto antagonista sobre el efecto antibacteriano in vitro. Se

puede producir un efecto sinérgico cuando se combina con aminoglucdsidos.

Medicacidn uricosurica

El probenecid interfiere en la transferencia tubular de cefotaxima en el rifién, lo que aproximadamente

duplica la exposicion a cefotaxima y reduce el aclaramiento renal a la mitad a dosis terapéuticas. Debido al
amplio intervalo terapéutico de cefotaxima, no es necesario reducir la dosis en pacientes con funcién renal

normal, mientras que el ajuste de la dosis puede estar indicado en pacientes con disfuncién renal (ver

secciones 4.2y 4.4).

Aminoglucosidos vy diuréticos

En combinacion con medicacion posiblemente perjudicial para el rifion (como antibi6ticos
aminoglucésidos, polimixina B y colistina) o diuréticos potentes (como furosemida), al igual que con otras
cefalosporinas, se debe vigilar la funcidn renal, pues puede aumentar la nefrotoxicidad de las sustancias

indicadas (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de cefotaxima en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no

indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva.
Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Cefotaxima atraviesa

la barrera placentaria. Por lo tanto, no se debe usar cefotaxima durante el embarazo a menos que el

beneficio supere los riesgos potenciales.

Lactancia

Cefotaxima pasa a la leche materna.

No se pueden descartar efectos sobre la flora intestinal fisiolégica del bebé lactante que puedan conducir a

diarrea, colonizacién por levaduras como los hongos y sensibilizacion del lactante. Por lo tanto, se debe
valorar la interrupcion de la lactancia materna o la suspension del tratamiento teniendo en cuenta los

beneficios de la lactancia para el bebé y los beneficios del tratamiento para la mujer.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Segun la experiencia previa, cefotaxima en dosis bajas y medias no afecta la capacidad para concentrarse y

reaccionar.

Si se ocurren efectos secundarios, como mareo o encefalopatia (que pueden asociarse a convulsiones,

confusidn, alteracion de la conciencia y movimientos anormales) se debe evitar conducir y utilizar
maquinas (ver también las secciones 4.4 y 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Clasificacién por
organos y sistemas

Muy
frecuentes

(=1/10)

Frecuentes
(=1/100 a
<1/10)

Poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100)

Frecuencia no
conocida (no puede
estimarse a partir
de los datos
disponibles)*

Infecciones e
infestaciones

Superinfecciones
(ver seccion 4.4), p.
ej., candidiasis
bucal o vaginal
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Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Granulocitopenia,
leucocitopenia,
eosinofilia,
trombocitopenia

Insuficiencia de la
médula ésea,
pancitopenia,
neutropenia,
agranulocitosis (ver
seccion 4.4),
anemia hemolitica

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reaccion de Jarisch-
Herxheimer?

Reacciones
anafilacticas,
angioedema,
broncoespasmo,
choque anafilactico

Trastornos del

Convulsiones (ver

Cefalea, mareo,

sistema nervioso seccion 4.4) encefalopatia3 (ver
seccion 4.4)
Trastornos cardiacos Taquicardia,

arritmia después de
administracion de
inyeccion rapida
mediante un CVC

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea, pérdida de
apetito

Nauseas, vomitos,
dolor abdominal,
enterocolitis
(también
hemorragica),
colitis
pseudomembranosa
(ver seccion 4.4)

Trastornos
hepatobiliares

Incremento de las
enzimas hepaticas
(ALAT, ASAT, LDH,
v-GT o fosfatasa
alcalina) o bilirrubina*

Hepatitis®
(posiblemente con
ictericia)

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Exantema, prurito,
urticaria

Eritema
multiforme,
sindrome de
Stevens-Johnson,
necrolisis
epidérmica tdxica,
pustulosis
exantematica aguda
generalizada.
Reaccién
medicamentosa con
eosinofiliay
sintomas sistémicos
(DRESS) (ver
seccion 4.4)
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Trastornos Sintomas
musculoesqueléticos relacionados
y del tejido con las
conjuntivo articulacion
es (p. ej.,
hinchazon)
Trastornos renales y Disfuncion renal/ Insuficiencia renal
urinarios aumento de la aguda (ver seccion
creatinina y la urea 4.4), nefritis
(especialmente cuando | intersticial
se administra
conjuntamente con
aminoglucdsidos)
Trastornos generales | Dolor en Fiebre, reacciones Sensacion de calor
y alteraciones en el la zona de inflamatorias en el y vOmitos con
lugar de inyeccion, lugar de inyeccion i.v.
administracion mediante administracion, rapida
administra incluida
ciéoni.m.: flebitis/tromboflebitis
induracion

!Experiencia post-comercializacion

2Durante el tratamiento de infecciones por espiroquetas (p. €j., enfermedad de Lyme), se puede desarrollar
una reaccion de Jarisch-Herxheimer, con fiebre, escalofrios, cefalea y molestias articulares. Después de
varias semanas de administrar el tratamiento contra la enfermedad de Lyme, se han descrito uno o0 mas de
los sintomas siguientes: erupcion cutanea, prurito, fiebre, leucopenia, aumento de enzimas hepaticas,
dificultad para respirar y molestias articulares. Estos sintomas corresponden parcialmente a los sintomas de
la enfermedad subyacente de los pacientes tratados.

3Los antibidticos betalactamicos, incluida cefotaxima, pueden aumentar el riesgo del paciente de desarrollar
encefalopatias que podrian cursar con estados de excitacion del sistema nervioso central, mioclono,
convulsiones, confusidn alteracién de la conciencia y discinesias, especialmente en casos de dosis altas,
sobredosis 0 en pacientes con disfuncion renal.

“Las elevaciones de las enzimas hepéticas o la bilirrubina rara vez duplica el limite superior de la
normalidad e indica formas diversas de dafio hepatico (por lo general, colestasico, habitualmente
asintomatico).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis, ademas de suspender el medicamento, se pueden requerir medidas para acelerar la
eliminacion. Cefotaxima se puede eliminar mediante hemodiélisis, mientras que la diélisis peritoneal no es
eficaz para eliminar la cefotaxima. No existe un antidoto especifico.

Sintomas de sobredosis

Las intoxicaciones en sentido estricto son desconocidas en humanos. Los sintomas se corresponden en gran
medida con el perfil de acontecimientos adversos. El uso de antibioticos betalactamicos, incluida
cefotaxima, se asocia al riesgo de encefalopatia que cursa con excitacién del sistema nervioso central,
mioclono, confusién, alteracién de la conciencia, discinesias y convulsiones. El uso de dosis altas, la
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sobredosis y la funcion renal reducida, la epilepsia y la meningitis aumentan el riesgo de reacciones
adversas.

Tratamiento

Las convulsiones inducidas centralmente se pueden tratar con diazepam o fenobarbital, pero no con
fenitoina. En caso de reacciones anafilacticas, se deben adoptar las medidas inmediatas habituales, si es
posible desde el primer signo de aparicion de choque. Por lo demas, se recomienda el tratamiento
sintomatico de los efectos secundarios, cuando sea necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico; Otros antibacterianos betalactamicos;
Cefalosporinas de tercera generacién, cédigo ATC: J01DDOL1.

Mecanismo de accion

La actividad bactericida de cefotaxima resulta de la inhibicion de la sintesis de la pared celular bacteriana
(durante el periodo de crecimiento) causada por una inhibicién de las proteinas de unidn a penicilina (PBP),
como las transpeptidasas.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
La eficacia depende esencialmente del tiempo durante el que la concentracion del principio activo esta por
encima de la concentracién inhibidora minima (CIM) del microorganismo patdgeno.

Resistencia
La resistencia a cefotaxima puede deberse a los siguientes mecanismos:

- Inactivacion por beta-lactamasas: La cefotaxima puede ser hidrolizada por ciertas beta-lactamasas,
especialmente por beta-lactamasas de amplio espectro (ESBLS), que se pueden encontrar en cepas
de Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae, o beta-lactamasas codificantes codificadas
cromosdmicamente o constitutivas del tipo AmpC, que se pueden detectar en Enterobacter
cloacae. Por lo tanto, las infecciones causadas por patdgenos con AmpC-beta-lactamasas
codificadas por cromosomas inducibles no deben ser tratadas con cefotaxima, incluso en casos de
probada sensibilidad in vitro, debido al riesgo de la seleccidn de mutantes con expresion
constitutiva (deprimida) de AmpC- beta-lactamasas.

- Afinidad reducida de PBPs a cefotaxima: la resistencia adquirida de los neumococos y otros
estreptococos es causada por modificaciones de las PBP ya existentes como consecuencia de un
proceso de mutacion. A diferencia de lo que sucede con el estafilococo resistente a la meticilina
(oxacilina), la creacion de un PBP adicional con afinidad reducida por cefotaxima es responsable
de la resistencia.

- Inadecuada penetracién de cefotaxima a través de la membrana celular externa de bacterias
gramnegativas, de manera gque la inhibicion de las PBP es insuficiente.

- Bombas de eflujo capaz de transportar activamente cefotaxima fuera de la célula.

Una resistencia cruzada completa de cefotaxima se produce con ceftriaxona y parcialmente con otras
penicilinas y cefalosporinas.

Puntos de corte
Cefotaxima se analiza utilizando las series habituales de diluciones. Se han establecido las siguientes
concentraciones inhibidoras minimas para patégenos sensibles y resistentes:

Puntos de corte de EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) version 13.0
(Enero 2023)

Patogeno Sensible Resistente
Enterobacteriaceae (indicaciones distintas a <I mg/l >2 mg/l
meningitis)

9de14




Enterobacteriaceae (meningitis) <1 mg/l >1 mg/l
Staphylococcus spp.t

Streptococcus spp. (Grupos A, B, C, G)?

Streptococcus pneumonia (indicaciones <0,5 mg/1 >2 mg/l
distintas a meningitis)

Streptococcus pneumonia (meningitis) <0,5 mg/1 >0,5 mg/I
Streptococcus del grupo viridans <0,5 mg/l >0,5 mg/I
Haemophilus influenzae <0,125 mg/1 >0,125 mg/I
Moraxella catarrhalis <l mg/l >2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,125 mg/1 >0,125 mg/I
Neisseria meningitidis <0,125 mg/l >0,125 mg/I
Pasteurella spp. <0,03 mg/l >0,03 mg/I
Corynebacterium diphteriae and C. ulcerans | <0,001 mg/I® >2 mg/I®
Kingella kingae <0,125 mg/1 >0,125 mg/I
Vibrio spp <0,25 mg/1 >0,25 mg/I

!Los resultados del antibiograma para las especies del género Staphylococcus proceden de las pruebas
realizadas con cefoxitina. Para estafilococos resistentes a meticilina deben considerarse “susceptibles,
mayor exposicion”.

ZPara las especies del género Streptococcus (Grupos A, B, C, G), el resultado se obtuvo con
bencipenicilinas.

3La susceptibilidad a cefotaxima se obtuvo con bencilpenicilina.

Eficacia clinica contra microorganismos patégenos especificos

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo en especies
seleccionadas y la informacidn local sobre resistencia es deseable, particularmente en el tratamiento de
infecciones graves. Si la eficacia de la cefotaxima es cuestionable debido a la prevalencia local de
resistencia, se debe buscar una opinién experta con respecto a la eleccién de la terapia.

Especies frecuentemente sensibles

Aerobios gram positivos

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae (incluyendo cepas resistentes a penicilina)
Streptococcus pyogenes

Aerobios gram negativos
Borrelia burgdorferi®
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis®
Neisseria gonorrhoeae®
Neisseria meningitidis®
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris®

Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema
Aerobios gram positivos

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Aerobios gram negativos
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
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Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Serratia marcescens

Anaerobios
Bacteroides fragilis

Microorganismos intrinsecamente resistentes
Aerobios gram positivos

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina)

Aerobios gram negativos
Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios
Clostridium difficile

Otros

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Treponema pallidum

No habia datos actualizados en el momento en que se publico la tabla. La literatura médica principal, las
publicaciones de referencia y las recomendaciones sobre tratamiento dan por sentado la sensibilidad.
+En al menos una region, la tasa de resistencia es superior al 50 %.

%Las cepas productoras de beta-lactamasa (ESBL) de amplio espectro son siempre resistentes.

3En unidades de cuidados intensivos la tasa de resistencia es <10 %.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Cefotaxima se administra por via parenteral. Después de 5 min de inyeccion intravenosa de 1 g de
cefotaxima, las concentraciones séricas eran de aproximadamente 81-102 mg/l y, después de 15 min, de 46
mg/l. Después de 8 minutos de inyeccion intravenosa de 2 g de cefotaxima, las concentraciones séricas eran
de 167-214 mg/ml.

Después de la administracion intramuscular, las concentraciones séricas maximas (aproximadamente 20
mg/l después de 1 g) se alcanzan en un plazo de 30 min.

Distribucién

Cefotaxima tiene una buena penetracion tisular, atraviesa la barrera placentaria y alcanza concentraciones
elevadas en tejidos fetales (hasta 6 mg/kg). Solo un pequefio porcentaje se excreta en la leche materna
(concentraciones en la leche materna: 0,4 mg/l después de 2 g).

En meninges inflamadas, cefotaxima y desacetil-cefotaxima penetra en el espacio del LCR y alcanza desde
alli concentraciones eficaces terapéuticamente (p. €j., en infecciones causadas por bacteria gramnegativas y
Neumococos).

El volumen aparente de distribucion es 21-37 I. La unién a proteinas plasmaticas es aproximadamente del
25-40 %.
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Biotransformacion

Cefotaxima se metaboliza ampliamente en humanos. Aproximadamente el 15-25 % de una dosis parenteral
se excreta como O-desacetil-cefotaxima. EI metabolito tiene una buena actividad antibacteriana contra
diversos patdgenos.

Ademas de la desacetil-cefotaxima hay dos lactonas inactivas. La desacetil-cefotaxima produce una lactona
como producto intermedio efimero que no puede detectarse en orina ni plasma porque se transforma
rapidamente en estereoisomeros de la lactona de anillo abierto (anillo betalactdmico). También se excretan
en la orina.

Eliminacion

Cefotaxima y la desacetil-cefotaxima se excretan predominantemente por via renal. Un pequefio porcentaje
(aproximadamente el 2 %) se excreta en la bilis. En una recogida de orina de 6 horas, se detectaron el 40-60
% de una dosis en forma inalterada y aproximadamente un 20 % en forma de desacetil-cefotaxima.
Después de la administracion intravenosa de cefotaxima radiomarcada, méas del 80 % se detectaba en la
orina, correspondiendo el 50-60 % a la sustancia original inalterada y el resto a tres metabolitos.

El aclaramiento total de cefotaxima es de 240-390 ml/min y el aclaramiento renal, 130-150 ml/min.

La semivida sérica es aproximadamente 50-80 minutos. En pacientes de edad avanzada, la semivida es de
120-150 minutos.

En caso de disfuncién renal grave (aclaramiento de creatinina 3-10 ml/min), la semivida de cefotaxima
puede prolongarse a 2,5-10 horas.

En estas condiciones, cefotaxima se acumula Unicamente en un pequefio porcentaje, a diferencia de los
metabolitos activos e inactivos.

Tanto cefotaxima como desacetil-cefotaxima se eliminan de la sangre, en la mayoria de los casos, con
hemodialisis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Cefotaxima atraviesa la placenta. Después de la administracién intravenosa de 1 g de cefotaxima durante el
parto, se midieron valores de 14 pg/ml en el suero de cordon umbilical durante los primeros 90 minutos
después de la administracion, que cayeron a aproximadamente 2,5 ug/ml al final de la segunda hora
posterior a la administracion. En el liquido amniético, se midieron 6,9 pg/ml como concentraciones
maximas después de 3-4 horas; este valor supera la CIM para la mayoria de las bacterias gramnegativas.

Los estudios realizados en ratones y ratas no indican efectos nocivos de cefotaxima salvo en los estudios de
toxicidad peri y postnatal en ratas muestran que la manifestacion de los efectos téxicos varia en funcién de
la dosis administrada de farmaco. Un grupo de ratas tratadas con 600 mg de cefotaxima por kg tres veces al
dia desde el dia 15 de gestacion hasta finalizar el periodo de lactancia, pesaron menos al nacer y durante los
siguientes 21 dias permanecieron en dicha condicion. En los grupos cuyas dosis suministradas estaban
entre 40 y 250 mg/Kg al dia, no se observaron efectos peri y postnatales. La fertilidad de los animales
expuestos no se vio alterada.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cada ampolla de solucion de Cefotaxima Normon 1 g de polvo y solucion para solucion inyectable
contiene lidocaina y agua para preparaciones inyectables.
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6.2. Incompatibilidades

Incompatible con cefotaxima:
- solucién de bicarbonato sddico,
- soluciones para perfusion con un pH superior a 7,
- aminoglucoésidos.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

Incompatibilidad con otros antibi6ticos

Debido a la incompatibilidad fisicoquimica con todos los aminoglucésidos, cefotaxima no debe
administrarse en una jeringuilla o solucién para perfusion que contenga aminoglucosidos. Los dos
antibidticos se deberan inyectar con dispositivos separados en lugares distintos.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

Los viales reconstituidos mantienen su estabilidad quimica y fisica durante 8 horas a 25 °C y durante 24
horas en nevera (2 °C-8 °C).

Desde el punto de vista microbioldgico, se recomienda utilizar las soluciones inmediatamente tras su
preparacion. Si no se administran inmediatamente, el tiempo y las condiciones en que pueden conservarse
seran responsabilidad del usuario y no deberan sobrepasar de 24 horas a 2 °C — 8 °C a no ser que la
reconstitucion se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Cefotaxima Normon 1 g:

Vial de vidrio (tipo Il) transparente, cerrado con un tapon de goma de clorobutilo y sellado con una capsula

flip-off y una ampolla de vidrio (tipo ), con solucién de lidocaina.

Se presenta en cajas de carton que contienen 1 vial de polvo y 1 ampolla de solucién de lidocaina y envases
clinicos conteniendo 100 viales y 100 ampollas de solucién de lidocaina.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se deben usar técnicas asépticas para reconstituir la solucion.
La solucidn reconstituida tiene un color transparente o ligeramente amarillo.

Instrucciones para la preparacion de la solucién inyectable:

Inyeccion intramuscular.
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Para disminuir el dolor en la inyeccion intramuscular, disolver Cefotaxima 1 g en los 4 ml de lidocaina al
1% aportados en la ampolla. También se puede reconstituir con 4 ml de agua para para preparaciones
inyectables.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Normon, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos- Madrid (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° de Registro: 57.721
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: abril de 1989

Fecha de la Ultima renovacién de la autorizacion : abril de 2004

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2024
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