NOTICE D'INFORMATION PATIENT

Tirotax® 0,5 g/1 g/2 g - flacons
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Composition
Que contint Tratox*?

Tirotox® 0,5 g :
1 flacon contient 0,5 g de céfotaxime (sous forme de céfotoxime sodique)
Teneur en sodium : 24 mg/flocon

Tirotox” 19 :

1 flacon conient 1 g de csfotaxime (sous forme de céfotaxime sodique)
Teneur en sodium : 48 mg/flocon

Tirotox” 2 g

1 flacon conient 2 g de csfotaxime (sous forme de céfotaxime sodique)
Teneur en sodium : 96 mg/flocon

Forme pharmaceutique: solution stérie, cistallne, poudre blanche & joune pdle pour
préparation de solution injectable.

Condifionnement: boites unitaires et conditionnements hospitaliers

Classe phulmn(whém}auuﬁique ef mode d'action

Comment agi Tirotox"

Tirotox™ est un antibiotique bactéricide o lorge spectre de lo fomille des céphalosporines de
froisiéme génération. Son acfivité antibactérienne est basée sur I'inhibition de la synthése de
o' paroi de cellules boctériennes.

Détenteur de I'autorisation de mise sur le marché et fabricant

Sandoz 6mbH, KundhAutriche

Indications

Quand utlise-+on Tirofox™?

Le céfotaxime est indiqué dans le traitement des infections sévéres causées de manidre ovérée

ou suspectée por des germes sensibles au céfotaxime

comme par exemple :

* Pneumanies bactériennes ; lo céfotoxime n'agit pus conte les boctéries causant des
pneumonies atypiques, ou contre d'autres fypes de boctéries pouvant causer des
pneumonies comme P. aeruginoso

* Infections compliquées du rein et des voies urinaires houtes

« Infections sévéres de lo peau et des fissus mous

*Infections génitales gonococciques, parficulidrement si un traitement par péniciline o

échoué ou n'est pas adapté

Infections de lo cavité abdominale (par ex. péritonite). Pour le traitement des infections

de la cavité abdominale, le céfotaxime devrait atre uflsé simultanément avec un

antibiofique actf contre les bactéries anaérobies.

Méningites bactériennes aigués (particulisrement lorsqu'elles sont causées par

H. influenzae, . memngmgvs, . pneumoniae, E. Cali, Klebsiello spp.

Infections septicémiques dorigine pulmonaire, urinaire ou infesfinale (dans le cas de

micoorgonismes grom-négatis, uflsafion simultnée ovec un autre anfibiotique adopté

est d considérr).

Les recommandations officielles sur I'utilisafion appropriée des produits anfibactériens doivent

e pises en compte.

Contredindications
Quand ne doiton pas utilser Tirotax™?
Tirotox® ne doit pas &fre utilisé chez les patients ayant une hypersensibilité avérée ou
suspectée au céfotaxime ou oux céphalosporines.
Grossesse et allaitement

exisfe 0 ce jour aucune donnée sur un possible effet néfaste de I'utilisation du céfotaxime
durant lo grossesse. Les études chez Ianimal n’ont pas mis en évidence d'effet indésirable. Lo
prudence est cependant indiquée en cos d'utiisation de ce médicoment chez une femme
enceinte.
Le céfotaxime passe dans le loit matemel en faible quantité. L'ufilisation durant I'allaitement
peut perturber le systéme infesfinal du nourrisson et entrainer des diarthées ef une
colonisation por Saccharomyces, ainsi qu‘une sensibilisation. Le médecin fraitant devra évaluer
'il vaut mieux sevrer |'enfont ou inferrompre le traitement par céfotaxime, en fonction du
degré d'importonce de 'utilisation de céfotoxime chez lo mere alloitonte.

Mises en garde et précaution d'emploi

«lne aftenion poficuldre est conseillée chez les pofiets oyont un antécédent de réaction
dhypersensiilté oux pénicilines, Avont e prescie des céphalosporines, le médecin
traitant devait exclure toute possible réaction d'hypersensibilité aux pénicillines ou @ tout
aufre sorte d'um\hvmaue de ﬂ: famille des betclactamines étant donné que des allergies

Inferactions médicamenteuses
Peuton prendre Tirotox simulfanément avec d‘autres médicoments ?
Avec d'autres médicaments :
Lodminisfration simultanée de probénécide provoque par inhibition de I'excréfion rénale
de céfotaxime des taux plus élevés et prolongés de céfotaxime dans e sérum
Lo prise simultanée de céfotaxime et de contraceptifs oraux peut diminuer I'efficacité de
ces demiers. Durant un traitement par Tirotax®, afey mnwﬁé de prendre des mesures
controcepfives supplémentaires.
« Une administotion simultanée de houtes doses de céphalosporines et de substonces
I il ides ou des diuréfiques rés
puissants (comme par exemple le furosémide) peut entrover la fonction le’mﬁe. Une
suveillonce de lo &nmun rénale por e médecin fraitont est forfement conseillée.
« Tiroox” ne doit pos e utilise simutanément ovec des anfibiofques d action
boctsuie (por x tioyines,éyiromycne o Hoamphénco) e 1ison d o
possibilité d'un sgel antagoniste.

utres interactions possible
« Comme pour les autres céphalosporines, I'odministration de céfotaxime peut rendre e fest
o f !

de Coombs foussement positif. Ce phénomene peut également influencer le fest
sirologique coisé.

Lo dosage du glucose par des méthodes réductrices (solution de Bénédicte, de Fehling,
comprimés Clinitest) peut donner des résultats foussement posiis. Ce probléme peut étre
éité par ['ufilisation de méthodes enzymatiques spécifiques (méthode @ la glucose
orydase).

Incompatibilités

Slotaxime ne doit ;m &tre mélongé avec d'outres antibiotiques dans lo méme seringue ou
dans le méme liquide de perfusion. Cela s'applique particuiérement aux aminoglycosides.
Tirotox® ne doit pos dtre mélangé ovec des solutions contenant du bicarbonate sodique.
Pnsolnlgie
A quelle fréquence et en quelle quantité doiton prendre Tirotax™?

Ladministrafion de ce médicoment doit se foire UNIQUEMENT por le médecin !

Tirotax® peut &hre administré par injection intraveineuse directe (bolus), par perfusion
intraveineuse ou injection inframusculaire aprés que lo solution ait 16 préparée selon les
instructions données ci-dessous. La posologie et le mode d'administration dépendent de la
sévérité de Iinfection, du degré de sensibilté du germe responsable et de I'état gér
patient. Le traitement peut débuter avant que les résultas des fests de sensit
connus. Tirotox” ef les ominoglycosides infensifient mutuellement leurs effets.

Adultes et enfants de plus de 12 ans :

a posologie usuelle tﬂez les adultes est de 2 & 6 g par jour. Lo posologie journaliére doit
&tre réparfie en plusieurs administrations. L posologie peut cependant étre adaptée 4 lo
sévérite de Iinfection, au degré de sensibilité du germe responsable et o I'état général du
patient.

Indictions de posologie

Infections typiques causées de manidre avérée ou suspectée par des miroorganismes
sensiles: | g foufes s 12 heures, soit une dause foale do ! 4, por voie infromusculaire ou
introveineuse

Infections causées de maniére avérée ou suspectée par divers microorganismes sensibles ou
‘moyennement sensibles: 1 d 2 g foutes les 12 heures, soit une dose fotale de 2 & 4 g.
Infectons sévéres causées por des microorganismes non identifés ou infections qui ne peuvent
pos éire ocalsées: 7 0 3 g en dose unique foutes les 6 0 8 heures jusqu’a une dose
maximale journaliére de l% [

Dans les infections sévéres une utilisation simultanée de Tirotax™ avec d‘autres ontibiotiques
peut &tre indiquée.

Nourrissons et enfants (de 1 mois 12 ans) :
Lu‘v_rrn“_l—L!pm logie habituelle pour fes nourissons ef s enfonts < 50 kg est de 50 8 150
moy/kg/jour répartis sur 2 & 4 administrations. Pour les infections sévres il peut étre
nécessaite d'augmenter la posologie jusqu'a 200 mg/kg/jour répartis sur plusieurs
administrations. Pour les nourrissons ef les enfants > Sg kg la posolagie habituelle pour les
adultes peut éire adminishée, sons toutefos déposser une Yot oo joumlizre de 12
Nouveaunés ef prématurés :

Lo posologie recommandée est de 50 mg,/kg/jour répartis sur 2 & 4 administrations. En cas
de menace dy pronostic vita, il peut étre nécessaire d'augmenter la dose journalidre. En cas
infacions séves 1y  dé o des adminishoton ol d 150 & 200 maykg/lot
dans ces situations le tableau suivant peut senvir  fitre indicafif, éfont donné qu’ﬁ existe des
différences dons le développement des rei

soient

croisées apporaissent dons 5 & 10% cas. En cos ‘appariton de réaction '
e traitement doit étre inferrompu immédiatement.

Pour les patients présentant de sévéres troubles de la fonction rénale, le médecin traitant
peut éfre amené  ajuster lo posologie (cf. chapitre posologie]

Uvmux‘“ est  utiliser avec précoution chez les patients présentont une allergie ou de

me.
Comme pour d'autres antibiotiques & large spectre, une utilisation au long cours peut
provoquer une prolfération de germes non sensibles & ce médicoment et dans certaines
dirconstances cela peut nécessiter une interruption du traitement. Si une telle surinfection
‘apparaissait durant le froitement, le médecin traitant devrait infroduire un froitement
antimicrobien spécifique 'l e juge ciniquement nécesscite.

Des cos de troubles intestinaux sévéres Stohle pseudnmembmneuseJ ont 16 rapportés
duront un traitement par anfibiofique & large spectre. L'apparition de diarthées sévéres et
persistantes durant ou aprés le fraitement par antibiofique doit por conséquent faire
envisager le diagnosfic. Le médecin raitant devra tester la présence de toxine de
Cdiffcle et si une colite est suspectée e traitement por céfotaxime devro &t
interrompu. Le diagnostic peut &tre confirmé par détection de o foxine; un traitement par
anibiotigue (comme par exemple vancomycine ou métronidazole) doit éfre instouré si cela
est jugé cliniquement nécessaire. L'administration de produits favorisant la stase fécale
Joilosolunen s e

Etont donné la possibilité de développement d‘anomalies sanguines durant un traifement
par céfotaxime, des contrdles du bilon sanguin devraient dtre effectués si le traitement
s'étend sur une durée de plus de 7 jours. Dans le cas de certaines modifications du bilon
sanguin (neutropénie (< 1400 neutrophiles/mm’)) le traitement sora inferrompu par le

n
Les aminoglycosides ef le céfotaxime ne doivent pas ire mélangés dons lo méme
seringue ou dans e méme liquide de perfusion.

Une_perfusion rapide dons une veine centrale peut provoquer des troubles du rythme

Tenir compte de lo teneur en sodium de csfotoxime (2,09 mmol/g) chez les patients
nécessitant une restrition sodique.

Le céfotaxime préparé avec ddu lidocaine ne doit jomais @tre utilisé :

= Par voie infraveineuse

= Chez les enfants de moins de 30 mois

~ (Chez les potients oyant des antécédents de réactions d'hypersensibilité o e produit.
— Chez les patients présentont un bloc de conduction ou ovec pacemaker.

— Chez les patients présentont une insuffisance cordiaque sé
Veuillez informer votre médecin de toute survenue de grossesse.

A conserver hors de portée des enfants.

[Age | Dose joumaliere de Cifororime |
{087 jous [ 50 my /g toutes les 12 hewres |
(8 ours 3 1 mois | 50 mg/kg toutes los 8 heures |

Patients d

est pas nécessaire de modifier la posologie usuelle chez les patients dgés dons lo mesure
o les fonctions rénales et hépatiques sont normales.
Autres recommandations :
Gonococcies
Une odministrotion unigue d‘une injecton (infraveineuse ou inframusculaie) de

5901 ghde Tirotox”. Pour les infections compliguées suivre les indications officelles.
Avont le début du traitement exclure toute possibilité de syphilis.
Infections des voies urinaires
En cos dinfections urinaites non compliquées 1 g foutes les 12 heures
Méningites bactérennes :
La posologie journaliére recommandée pour les adulfes est de 6 a 12 g et pour les enfants de
1501 200 mg ko s en st gl s o et Fur s
nouveauxnés 50 m /kg de céfotaxime peuvent étre administrés, chez les nourissons de 0 &
7 jours toutes les 12 heures et pour les nourrissans de 7 & 28 jours toutes les 8 heures.
Infctons de lg ot abdominale = )
Les infections de lo covité abdominole doivent éire traitées ovec céfotoxime en association
avec doutres antibiotiques adéquats.

Durée du fraitement : N

Lo durée du froitement por Tirotox™ est évaluée en fonction de I‘étot clinique du potient ot de
I'évolution de lo maladie. Le traitement por Tirotox™ doit @tre poursuivi jusqu'a ce que les
symptomes disparaissent ou jusqu’d éradication prouvée des bactéries. Les infections causées
par Strepfococcus pyogenes demandent une durée de fraifement d‘ou moins 10 jours (un
fraitement parentéral (par perfusion ou injection) peut @tre remplacé avant la fin de ces 10
ot par un atment ot adéaua (ot xemale i do compinés)

Posologie en cos d'insuffisance rénale :

Chez les odultes avec une clairance de aréafinine < 5ml/min lo posologie de début de
fraitement sera lo méme que lo posologie habituelle recommandée mais lo posologie
d'entrefien sera divisée par 2 en gordont les mémes infervalles d‘administration.

Posologie en cas de dialyse (hémadin)‘ﬁ ou dialyse péritonéale) :
Chez les patients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale I'administration d‘une injection
s e 51 g g ol of e s 24 hevres s oo ufsorte
pour un traitement efficace de lo plupart des infections.
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Posologie en cas d'insuffisance rénale :

Chez Tes adultes avec une clairance de créatinine < 5ml/min la posologie de début de
traitement sera la méme que la posologie habituelle recommandée mais la posologie
d'entretien sera divisée par 2 en gardant les mémes infervalles d'administration.

Posologie en cas de dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) :

(Chez Tes pafients sous hémodialyse ou dialyse péritonéale I'odministration d’une injection
intraveineuse de 0,5 g @ 2 g aprés chaque diurse et foufes les 24 heures s'ovére suffisonte
pour un traitement efficace ?ie ru plupart des m‘Fedmns.

Mode d'administration

Pour Aviter fout risque d'infection, la préparation de la perfusion doit se faire dans des
conditions aseptiques strictes. Aprés préparation de la solufion, la perfusion doit étre
administrée rapidement.

Perfusions intraveinguses :

Pour Tes perfusions infraveineuses courfes diluer 1 ghou 2 g. de Tirotax® dans 40 & 50 ml
d'eau pour injections ou tout autre liguide compatible (compatible avec Tirotax®) comme
par exemple éu glucose 10%. Aprés préparation la solution sera administrée par perfusion
infraveineuse sur une durée de 20 minutes.

Pour les perfusions intraveineuse en goutte & goutte dilver 2 g de Tirotax® dans 100 ml
de liquide adéquat comme par exemple du dﬁmure de sodium 0,9 % ou une solution
isotonique de glucose ou fout autre liquide compatible pour perfusions. Aprés préparation
o solution sera administrée par perfusion intraveineuse sur une durée de 50 & 60 minufes.
Injections infraveineuses :

Pour les injections inframusculaires Tirotax® 0,5 g sera dilué dans 2 ml d'eau pour
injection, Tirotax” 1 g dans 4 ml d'eau pour injection e Tirotax® 2 g dans 10 ml d'eau
pour injection puis injecté 3 & 5 minutes.

Injections intramusculaires :

Pour Tes injections inframusculaire Tirotax® 0,5 g sera dilué dons 2 ml d'equ pour
injection et Tirotax® 1 g dans 4 ml d’eau pour injection. L'administration doit étre
effectuée par injection intramusculaire profonde. Afin d'évifer les douleurs lors de
Iinjection on peut dissoudre Tirotax® 0,5 g dans 2 ml de solution d'hydrochloride de
lidocaine 1% ou Tirotax® 1 g dans 4 ml dge solution d"hydrochloride de lidocaine 1%.
(uniquement pour les adultes). Les solufions contenant de la lidocaine ne doivent pas étre
administrées par voie intraveineuse. Si la dose journaliére dépasse 2 g, il est conseillé de
choisir une administration intraveineuse. Pour les infections sévéres les injections
intramusculaires ne sont pos recommandées.

.

Le tableau suivant indique les taux de dilution selon les tailles des flacons

Effes indésirables
Quels effets secondaires (effets indésirables)- n‘apparaissant pas forcément chez chaque patient-
peut avoir Tirotax®?
Fréquemment (1-10%), rarement (<0,1%), trés rarement (< 0,01%)
Infections et infestations :

arement

« Une utilisation sur une longue période peut entrainer une infestation de microorganismes

non sensibles (voire précautions d'empl‘:}\' ef mise en garde,

Sang et troubles du systéme lymphatique :
Rarement
Durant le traitement par céfotaxime une granulocytopénie peut se développer et dans des
cas encore plus rares une agranulocytose en particulier en cas de traitement ou long
cours. Quelques cas d'éosinophilie ef de neutropénie ont 616 décrits, ceux-ci éfaient
cependant réversibles & I'arét du traitement. Dans de rares cas on a décrit une anémie
hémolytique. Dans de rares cas, une éosinophilie et thrombocyfopénie ont été observées,
elles se sont cependant également révélées &ire réversibles o I'arrét du traitement. Pour
cefte raison, il est cunsei\ﬂé, pour fout traitement de plus de 7 jours de surveiller le bilan
sanguin.

Troubles du systéme nerveux :

Rarement

Une administration & haute dose d’anfibiotique de ce groupe peut provoquer une
encéphalopathie (parficulirement chez les patients souffrant d'insuffisance rénale) dont
les symptdmes sont vertiges, crampes et fafigue.

Troubles cardiaques :

Trés rarement

« Dans de frés rares cas on a observé des troubles du rythme cardiaque aprés une perfusion
rapide par cathéter veineux central.

Eysléme gastro-ntestinal

réquemment

o Les patients traités par céfotaxime présentent fréquemment des troubles du systéme
gostrodntestinal tels que prolifération de champignons, nausées, vomissements, douleurs
abdominales et diarthées. En cas de survenue de diarthées séveres ef persistantes il
fout évoquer la possibilité d'une colite pseudomembraneuse. En cas de colite
pseudomembraneuse avérée ou suspectée le traitement par Tirotox™ doit &re interrompu
immédiatement ef un traitement adéquat doit étre instauré.

Troubles hépatiques et vésicaux :

Rarement

des transaminases hépatiques et autres enzymes (SGOT, SGPT, LDH, g-GT, phosphatases

des réactions cutanées telles que

Modalités de manipulation :

Uriliser des méthodes asepfiques pour la préparation de la solution. Une fois préparée, lo
solution doit tre immédiatement administrée.

(éfotaxime est compafible avec un grand nombre de liquides pour perfusions infraveineuses :
- eau pour injection

solution de chlorure de sodium 0,9%

- solution de glucose 5%

- solution de glucose 5 %/ chlorure de sodium 0,9%

solution de Ringerlactate

- solution de méfronidazole 5 %

Dextran 40 dons solution de chlorure de sodium 0,9%

Dextran 40 dans solufion de glucose 5%

La compatibilité du céfotaxime avec d"autres liquides pour perfusion doit &tre vérifiée avant
foute utilisation.

La solution une fois préparée doit &tre claire ef joune pile & brun-oune. Ne pos utiliser si des
particules sont visibles. Ne refirer qu’une seule Jose.

Toute solufion préte & I'emploi non utilisée doit étre détruite. Pour tout conseil de préparation
de lo solution voire « mode d"administration ».

Surdosage

Symptdmes de surdosage :

Lo toxicité du céfotaxime est trés faible. Jusqu'a ce jour il n'y a eu aucun cas
d'empoisonnement aigu par céfotaxime. Les symptdmes de surdosage devraient correspondre
largement au profil d'effets secondaires.

En cos de surdosage (en particulier chez les patients insuffisants rénaux) il existe un risque
d'encéphalopathie révers‘\gle.

Traitement d'un surdosage :

I n"existe pas d’antidote particulier en cas de surdosage. Lo concentrafion sérique de
céfotaxime peut étre diminuée por hémodialyse ou dilﬂyse péritonéale.

Mode dodmini On a remarqué, dans de rares cas, une augmentation légére et passagére de bilirubine,
Taille du flacon | Perfusion Perfusion Injection Injection
infraveil en [infravei i I alcalines).
courfe goutte 0 goutte Troubles cutanés et sous-cutanés :
Big y - Lol 2l +Los réacfions (' ibiits
1g 40-5ml |- 4ml 4ml éruption cutanée, démangeaisons, urficaire.
29 40 =50 ml 100 ml 10ml « Fidve médicamenteuse.

Trés rarement

« Réactions cutandes sévéres telles qu'érythéme exsudatif multiforme, syndrome de Stevens
Johnson, nécrolyse épidermique foxique.

o Choc ulleVﬂ\que (voire paragraphe 4,”

Les patients allergiques sont plus suscepfibles de présenter des réactions dhypersensibilité

aprés une administration de Tirotox®.

Durant le traitement d'une infection par spirochéfes il peut survenir une réaction Johnson Les

symptomes peuvent atre fidre, frissons, céphalées et douleurs arficulaires.

Troubles rénaux ef urinaires :

« Il peut y avoir une augmentation passagére des foux de créatinine ef de I'urée sérique.

Trés rarement

 Dans de frés rares cas on a rapporté des cas de néphrite inferstifielle réversible.

Troubles d'ordre général ou douleurs au point d'injection :

Fréquemment

« Des douleurs locales passagéres peuvent apparaitre au point d'injection. La probabilité
d'apparition augmente avec |'importance J)e la dose. Aprés administration de céfotaxime
par voie infraveineuse on a observé parfois une inflammation veineuse superficielle, mais
cela n'a que rarement nécessité un arrét du traitement.

Si vous consfatez d'autres effefs secondaires qui ne sont pas mentionnés dans

cette nofice d'information, informez en votre médecin ou vofre pharmacien.

Conservation du médicament et date de péremption

Veuillez respecter la date limite de péremption

Ne pas utiliser Tirotax™ aprés la date indiguée.

Ne pas conserver o une température dépassant 25°C.

A conserver dans I'emballage d"origine.

Une fois préparée, la solution doit tre ufilisée immédiatement.

Date de |'information :
Octobre 2002

Traitement des réactions d'hypersensibilité :

En cas de choc anaphylactique Tes mesures nécessaires doivent étre prises i
I'a’Jpnmien des premiers signes de réaction d"hypersensibilité (par exemple réactions cutanées
telles que éruption cutanée, urficaire, céphales, nausses, agitation) Iadministration de
Tirofax” doit &re inferrompue. En cas de réactions d'hypersensibilité sévéres ou réactions
anaphylactiques les mesures d'urgence qui s'imposent doivent éire immédiafement prises
telles que administration d'épinéphrine ef/ou de glucocorficoides.

En fonction du degré de sévérité clinique des réactions des mesures supplémentaires peuvent
atre prises (par exemple respiration artificielle, administration d'antagoniste des récepteurs
histaminiques). En cas de collapsus les mesures d’urgence habituelles sont & prendre.

Si vous avez d'autres questions concernant Tirotax® adressez vous & votre médecin ou
pharmacien.

Sandoz GmbH, Kund! - Autriche




