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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cefotaxime Swyssi 1 g prasok na injek¢ny/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 g cefotaximu (vo forme sodnej soli cefotaximu).

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Jeden gram Cefotaxime Swyssi obsahuje priblizne 48 mg (2,09 mmol) sodika, pozri Cast’ 4.4.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ny/infuzny roztok.

Biely az bledozIty prasok bez viditel'nych castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefotaxim je indikovany na liecbu nasledujucich zdvaznych infekcii sposobenych baktériami citlivymi
na cefotaxim (pozri cast’ 5.1):

- infekcie dolnych dychacich ciest,

- infekcie obli¢iek a hornych mocovych ciest,

- infekcie koze a mikkych tkaniv,

- infekcie kosti alebo kibov,

- infekcie pohlavnych organov vratane gonorey,

- brudné infekcie (vratane peritonitidy),

- meningitida,

- borelidéza (najma II. a III. stadium),

- endokarditida,

- bakteriémia spojena s vyssie uvedenymi infekciami alebo podozrenie na fu.

Profylaxia:
Perioperacna profylaxia pri zvySenom riziku infekcie u pacienta.

Pri pouzivani cefotaximu sa maju zohl'adnit’ oficialne usmernenia o vhodnom pouzivani
antimikrobialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie a sposob podéavania zavisi od zdvaznosti infekcie, citlivosti patogénu a zdravotného stavu
pacienta.

Klinické skusenosti ukazuju, ze pri zavaznych a komplikovanych infekciach sa ma cefotaxim podavat’
intravenozne.
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Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov

Dospelym a dospievajicim vo veku od 12 rokov sa zvycajne podava 1 az 2 g cefotaximu kazdych

12 hodin.

V zavaznych pripadoch sa dennd ddvka moze zvysit' na 12 g. VysSie denné ddvky sa musia rozdelit’ na
najmenej 3 az 4 jednorazové davky v intervaloch 8 alebo 6 hodin.

Nasledujuca tabul'ka sa mdze pouzit’ ako navod na davkovanie:

Zavaznost infekcie Jednorazova | Davkovaci Denna
davka interval davka
cefotaximu cefotaximu

Nekomplikované infekcie lg 12 hodin 2g

Stredne zavazné infekcie 1-2¢g 12 hodin 24¢

Zavazné infekcie 2-3g 6-8 hodin 6-12 g

Pediatricka populdacia

Dospievajuci a deti vo veku od 12 rokov dostavaju rovnakt davku ako dospeli.

Dojcatam a detom vo veku do 12 rokov sa podava 50 az 100 mg cefotaximu (najviac 150 mg) na
kilogram telesnej hmotnosti denne, v zavislosti od zadvaznosti infekcie, rozdelenych do rovnakych
jednorazovych davok podavanych v 12 (az 6) hodinovych intervaloch. V individualnych pripadoch -
najma v zivot ohrozujucich situaciach - méze byt’ potrebné zvysit’ dennu ddvku na 200 mg cefotaximu
na kilogram telesnej hmotnosti.

Jednorazova davka nema presiahnut’ 2 g.

Predcasne narodené deti
U predcasne narodenych deti je potrebné vziat’ do ivahy nevyvinuty renalny klirens.
Déavky cefotaximu 50 mg/kg/den sa nesmu presiahnut’.

Osobitné odporucania pre davkovanie

Gonorea

Na liecbu gonorey u dospelych sa podava 0,5 g cefotaximu intramuskularne ako jednorazova davka. V
pripade menej citlivych zarodkov moze byt potrebné zvySenie davky. Pred zacatim lieCby je potrebné
vylucit’ ochorenie syfilisom.

Perioperacna profylaxia infekcii
Na perioperacnu profylaxiu infekcii sa odportica podat’ 1 az 2 g cefotaximu 30 az 60 minut pred
zaciatkom operacie. V zavislosti od rizika infekcie sa m6ze rovnaka davka podat’ opakovane.

Lymska borelioza

Podéva sa denna davka 6 g cefotaximu (pocas 14 az 21 dni). Denna davka sa zvycajne rozdelila na

3 rozdelené davky (2 g cefotaximu 3-krat denne), ale v osobitnych pripadoch sa podavala aj

v 2 rozdelenych davkach (3 g cefotaximu 2-krat denne). Tieto odporucania davkovania nie st zalozené
na kontrolovanych klinickych §tadiach, ale na pozorovaniach jednotlivych pripadov.

Kombinovana liecba

Kombinovana liecba cefotaximom s aminoglykozidmi je indikovana pri absencii vySetrenia citlivosti
patogénu na antibiotikum pri zavaznych, zivot ohrozujtcich infekciach. V pripade kombinacie s
aminoglykozidmi sa musi monitorovat’ funkcia obliciek.

Aminoglykozidy sa musia podavat’ oddelene od cefotaximu (pozri tiez Cast’ 6.2).
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Na profylaxiu infekcii u pacientov s oslabenym imunitnym systémom moze byt indikovana aj
kombinacia s inymi vhodnymi antibiotikami.

Porucha funkcie obliciek

Po normalnej nasycovacej davke sa musi udrziavacia davka znizit’ na polovicu zvycajnej davky u

pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 10 ml/min pri zachovani davkovacieho intervalu.

V zavislosti od zavaznosti infekcie dostavajii pacienti na hemodialyze 1 az 2 g cefotaximu denne. V
deit hemodialyzy sa cefotaxim musi podat’ po dialyzatnom zéakroku.

V zavislosti od zavaznosti infekcie dostavajii pacienti na peritonealnej dialyze 1 az 2 g cefotaximu
denne. Cefotaxim sa peritonealnou dialyzou nevylucuje.

Sposob podavania

Intravendzne a intramuskularne podanie.

Intraven6zna injekcia

Na i.v. injekcie Cefotaxime Swyssi sa 1 g rozpusti v 4 ml vody na injekcie, nasledne sa roztok poda
priamo do zily pocas 3 az 5 minut.

Pri rychlom podani injekcie cez centralny vendzny katéter boli pozorované potencialne zivot
ohrozujlce arytmie (pozri tiez Cast’ 4.4).

Inftzia

Na kratku intraven6znu infuziu Cefotaxime Swyssi sa 1 g rozpusti v 40 ml az 50 ml vody na injekcie
alebo kompatibilnej intravendznej infuznej kvapaliny, roztok sa ma podavat’ pocas 20 minnt.

Na dlhodobu intravendznu infiziu Cefotaxime Swyssi sa 2 g rozpustia v 100 ml 0,9 % chloridu
sodného, 5 % glukozy, 0,9 % chloridu sodného a 5 % glukézy. Na pripravu roztoku sa mozu pouzit’ aj
iné kompatibilné infuzne kvapaliny (napr. Ringerov laktatovy roztok, Ringerov roztok).

Na intramuskularnu injekciu

Cefotaxime Swyssi 1 g sa rozpusti v 4 ml vody na injekcie. Nasledne sa ma injekcia podat’ hlboko
intraglutealne. Bolesti pri intramuskularnej injekcii mozno predist’ rozpustenim 1 g cefotaximu v 4 ml
1 % roztoku lidokainium-chloridu.

Injekcia sa neméa podat’ intravaskularne, pretoze podanie lidokainu spdsobuje nepokoj, tachykardiu,
poruchy vedenia, ako aj vracanie a kice.

Cefotaxim s pridanym lidokainom sa nema podavat’ detom mladsim ako 30 mesiacov.

Je potrebné vziat’ do Givahy informacie o lieku s obsahom lidokainu urc¢ené zdravotnickym
pracovnikom.

Odporuca sa podat’ maximalne 4 ml unilateralne. Ak denna davka presahuje 2 g cefotaximu alebo ak
sa cefotaxim podava CastejSie ako dvakrat denne, odportca sa intravenozny sposob podania. Trvanie
liecby zavisi od priebehu ochorenia.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na cefotaxim alebo na iné cefalosporiny.
Predchadzajica v¢asna a/alebo zdvazna reakcia precitlivenosti na penicilin alebo akékol'vek beta-

laktamové antibiotika.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Anafylaktické reakcie

Pri cefotaxime sa mozu vyskytnat’ zavazné akttne (vratane fatalnych) reakcie precitlivenosti (napr.
angioedém, bronchospazmus, anafylakticky Sok) (pozri ¢asti 4.3 a 4.8). V tychto pripadoch sa ma
podavanie cefotaximu ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Osobitna opatrnost’ je indikovana u pacientov, u ktorych sa vyskytla akakol'vek alergicka reakcia na
peniciliny alebo iné beta-laktamové antibiotika, pretoze méze dojst’ ku skrizenym reakciam
(kontraindikacie z dovodu znamych reakcii precitlivenosti pozri ¢ast’ 4.3).

U pacientov s anamnézou alergie na iné alergény (napr. so sennou nadchou alebo bronchialnou
astmou) sa ma cefotaxim tiez pouzivat’ s osobitnou opatrnost’'ou, pretoze sa zvysuje riziko zavaznych
reakcii precitlivenosti.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s liecbou cefotaximom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vratane aktitnej generalizovanej exantematoznej pustuldzy (acute
generalized exanthematous pustulosis, AGEP), Stevensovho-Johnsonovho syndromu (Stevens-
Johnson syndrome, SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (toxic epidermal necrolysis, TEN) a
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), ktoré¢ m6zu byt’ zivot ohrozujice alebo fatalne (pozri Cast’ 4.8).

V case predpisovania lieku maju byt pacienti pouceni o prejavoch a symptomoch pri koznych
reakciach.

Ak sa vyskytnll prejavy a symptomy naznacujuce tieto reakcie, podavanie cefotaximu sa ma okamzite
ukoncit’. Ak sa u pacienta pri pouziti cefotaximu vyvinula AGEP, SJS, TEN alebo DRESS, liecba
cefotaximom sa nesmie znovu zacat’ a ma sa natrvalo ukoncit’.

U deti sa moze vyskyt vyrazky zamenit’ za zakladnu infekciu alebo inu infekciu a lekéri maji zvazit
moznost’ reakcie na cefotaxim u deti, u ktorych sa pocas liecby cefotaximom objavia priznaky vyrazky
a horucky.

Ochorenie spojené s Clostridioides difficile (napr. pseudomembran6zna kolitida)

Zavazna a pretrvavajuca hnacka pocas liecby alebo v prvych tyzdioch po nej moze byt spdsobena
ochorenim spojenym s Clostridioides difficile (CDAD).

CDAD moze mat’ r6znu zavaznost' od miernej aZ po zivot ohrozujucu. Najzavaznejsia forma ako
pseudomembranozna kolitida moze byt fatalna. Ak je podozrenie na pseudomembranéznu kolitidu,
liecba cefotaximom sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna lieCba (napr. podavanie
Specialnych antibiotik/chemoterapeutik, ktorych ti¢innost’ bola klinicky preukdzand). Nesmu sa uzivat’
lieky, ktoré inhibuji ¢revnu peristaltiku. Ochorenie spojené s Clostridioides difficile mdze byt
zhorsené fekalnou obstrukciou.

Hematologické reakcie

Pocas liecby, najmé po dlh§om pouzivani, sa méze vyvinut' leukopénia, neutropénia a zriedkavejsie
zlyhéavanie kostnej drene, pancytopénia alebo agranulocytoza. Ak liecba trva dlhsie ako 7 dni, mé sa
preto vykonat’ vySetrenie krvného obrazu. Ak sa krvny obraz zmeni, méa sa zvazit’ preruSenie lieCby
cefotaximom.

Boli hlasené niektoré pripady eozinofilie a trombocytopénie, ktoré boli rychlo reverzibilné po
ukonceni liecby cefotaximom. Boli hlasené aj pripady hemolytickej anémie (pozri Cast’ 4.8).

Encefalopatia
Beta-laktamové antibiotikd vratane cefotaximu mozu u pacienta zvysit’ riziko vzniku encefalopatie,

napr. excitacie centralneho nervového systému, myoklonie, zméatenosti, poruchy vedomia, portch
hybnosti a zachvatov. To plati najmé v pripade pouzitia vysokych davok, predavkovania alebo u
pacientov s poruchou funkcie obliCiek (pozri Casti 4.8 a 4.9). Pacientom treba odporucit, aby v pripade
vyskytu takychto reakcii okamzite kontaktovali lekara.

Ak sa zachvaty vyskytnu, je potrebné dodrziavat’ Standardné pohotovostné postupy a po zvazeni
prinosov a rizik moze byt potrebné liecbu cefotaximom ukoncit’.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma davkovanie upravit’ podl’a vypocitaného klirensu
kreatininu (pozri Cast’ 4.2).

Je potrebné postupovat’ s opatrnostou, ak sa cefotaxim podava spolu s aminoglykozidmi,
probenecidom alebo inymi nefrotoxickymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

U tychto pacientov, u starSich pacientov a u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obliciek sa
musi monitorovat’ funkcia obli¢iek.

Bezpecnostné opatrenia pri podavani

U niekol’kych pacientov boli hldsené potencialne Zivot ohrozujtice srdcové arytmie po rychlom podani
cefotaximu cez centralny venozny katéter (central venous catheter, CVC). Preto sa ma dodrziavat’
odporacana rychlost’ podavania injekcie (pozri Cast’ 4.2).

Superinfekcia

Tak ako pri kazdom pouziti antibiotik, aj pri podavani cefotaximu (najma v pripade dlhodobej liecby)
moze dojst’ k pomnozeniu patogénov, ktoré st necitlivé na pouzity liek. Venujte pozornost’ prejavom
moznej naslednej infekcie takymito patogénmi.

Nésledné infekcie sa musia primerane liecit’.

Vplyv na laboratérne vySetrenia

Podobne ako pri inych cefalosporinoch sa u niektorych pacientov lieCenych cefotaximom zistil
pozitiviny Coombsov test. Tento jav moze interferovat’ so skrizenym vySetrenim krvi. VySetrenie
glukozy v moci s nespecifickymi redukénymi ¢inidlami mo6ze mat’ za nasledok falosne pozitivne
vysledky. K tomuto javu nedochadza, ak sa pouzije gluk6zo-oxidazova metdda.

Prijem sodika
Tento liek obsahuje 48 mg (2,09 mmol) sodika na 1 g injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 2,4 % WHO

odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.
4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antibiotika

Cefotaxim sa nema kombinovat’ s bakteriostatickymi lie¢ivami (napr. tetracyklinmi, erytromycinom,
chloramfenikolom alebo sulfonamidmi), pretoze bol pozorovany antagonisticky ucinok, pokial’ ide o
antibakteridlny uc¢inok in vitro.

Pri kombinacii s aminoglykozidmi méze dojst’ k synergickému ucinku.

Urikozurika

Probenecid interferuje s renalnym tubularnym transferom cefotaximu, ¢o vedie k priblizne
dvojnasobnému zvyseniu expozicie cefotaximu a poloviénému znizeniu renalneho klirensu pri
terapeutickych davkach. Vzhl'adom na vel’ky terapeuticky index cefotaximu nie je u pacientov s
normalnou funkciou oblic¢iek potrebné znizenie davky, zatial’ co u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek mdze byt’ indikovana Gprava davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Nefrotoxicke latky

Tak ako pri inych cefalosporinoch, aj pri kombinacii s lickmi potencialne poskodzujicimi oblicky
(napr. aminoglykozidové antibiotika, polymyxin B a kolistin) alebo silnymi diuretikami (napr.
furosemid) sa ma sledovat’ funkcia obliCiek, pretoze uvedené lieCiva st nefrotoxické (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Bezpe&né pouzivanie cefotaximu podas tehotenstva nebolo stanovené. Studie na zvieratach
nepreukazali ziadnu reprodukénu toxicitu. Neexistuju vSak Ziadne vhodné kontrolované stidie u
tehotnych Zien.

Cefotaxim prechadza I'udskou placentou. Preto sa cefotaxim nemé pouzivat’ pocas gravidity, pokial
o¢akavany prinos neprevazi potencialne riziko.

Dojcenie

Cefotaxim prechadza do materského mlieka.

Pri pouzivani cefotaximu v obdobi doj¢enia nemozno vylicit ovplyvnenie fyziologickej ¢revnej flory
spdsobujucej hnacku a osidlenie kvasinkovymi hubami, pripadne aj senzibilizaciu doj¢ata. Musi sa
rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit’ liecbu cefotaximom. Je potrebné vziat’ do uvahy prinos
dojcenia pre dieta aj prinos lieCby pre Zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Podl'a predchadzajticich skusenosti cefotaxim v nizkych az strednych davkach nema vplyv na
schopnost’ koncentracie a agilnost’.

Vysoké davky cefotaximu, najmé u pacientov s renalnou insuficienciou, mézu spdsobit’ encefalopatiu
(napr. zmétenost, poruchy vedomia, abnormalne pohyby a kice) (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pacientom

treba odporucit’, aby v pripade vyskytu takychto priznakov neviedli vozidla a neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Trieda organovych | Velmi ¢asté Casté Menej éast(é Neznime ,
systémoy 1/10) (=1/100 | (=1/1,000 az (z dostupnych
- az <1/10) | <1/100) udajov)
Superinfekcia
(pozri cast’ 4.4), napr.
Infekcie a ndkazy oralna alebo
vaginalna
kandidéza'
Zlyhavanie kostnej
. drene, pancytopénia,
Poruchy krvi a E;ﬁulggé‘[opema, neutropénia,
lymfatického copenia, agranulocytoza (pozri
. eozinofilia, ‘o
systemu trombocytopénia cast 4'4).’ .
hemolyticka
anémia
Anafylaktické
. . Jarischova- reakcie, angioedém,
Poru’chy imunitného Herxheimerova bronchospazmus,
systemu reakcia? anafylakticky Sok
Bolest hlavy, zavrat,
Poruchy nervového Kice (pozri cast’ encefalopatia’
systému 44) (pozri Cast’ 4.4)
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Tachykardia,
arytmia po podani
Poruchy srdca a rychlej bolusovej
srdcovej ¢innosti infuzie cez centralny
venozny
katéter (CVC)
Nevolnost’,
vracanie, bolest’
Poruchy . . brucha, ., .
gastrointestindlncho Hne.lcka, strata chuti enterokol.ltld’a (aj
traktu do jedla hemoragicka),
pseudomembrano6-
zna kolitida (pozri
cast’ 4.4)
Zvysenie hladin
pecenovych
enzymov (ALT,
Poruchy pecene a AST, LDH, Hepatitida®
zl¢ovych ciest gamma-GT a/alebo | (njekedy so Zltatkou)
alkalickej
fosfatazy) a/alebo
bilirubinu?
Multiformny erytém,
Stevensov-

Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna
nekrolyza, liekova

Poruchy koze a . . . . .
Y Vyrazky, svrbenie, | reakcia s eozinofiliou

fkoaclllisineho zihlavka a systémovymi
priznakmi, aktitna
generalizovana
exantémova
pustuldza (pozri Cast’
4.4)
Poruchy k?StI‘OVG_] a Problémy
svalovej ststavy a s kibmi
spojivového
tkaniva (napr.
opuch)
Porucha Akutne zlyhavanie
funkcie obliciek
. obliciek/zvysenie (pozri cast’ 4.4),
Poruchy obliciek a hladin kreatininu intersticialna nefritida
mocovych ciest (najmi pri

sucasnom podavani
s aminoglykozidmi)
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Horucka,
i.m. podanie: zapalové reakcie
Celkové poruchy a | bolest v mieste v mieste podania | Rychla i.v. injekcia:
reakcie v mieste podania injekcie injekcie vratane Sc¢ervenenie a
podania Tiez: flebitidy/ vracanie
Induracia tromboflebitidy

! Tak ako pri inych antibiotikach, aj pri pouZiti cefotaximu, najmé ak je dlhodobé, moze dojst’ k
premnozeniu necitlivych organizmov. Je nevyhnutné opakovane vyhodnocovat zdravotny stav
pacienta. Ak sa pocas liecby vyskytne superinfekcia, je potrebné prijat’ vhodné opatrenia.

2 Podas liecby spirochétovych infekceii (napr. borelidzy) sa moze vyvinat' Jarischova-Herxheimerova
reakcia s horu¢kou, zimnicou, bolestou hlavy a problémami s kibmi. Po niekol’kych tyZzdiioch lie¢by
borelidzy bol hlaseny jeden alebo viacero z nasledujtcich priznakov: kozna vyrazka, svrbenie,
horacka, leukopénia, zvysené pecenové enzymy, dychacie tazkosti, problémy s kibmi. Tieto prejavy
¢iastocne zodpovedaju priznakom zékladného ochorenia lie¢enych pacientov.

3 Beta-laktamy vratane cefotaximu predisponuju pacienta k riziku encefalopatie (ktora moze zahfiiat
kfée, zmédtenost, poruchy vedomia, poruchy hybnosti), najméa v pripade predavkovania alebo poruchy
funkcie obliciek.

4 Skusenosti po uvedeni lieku na trh

5 Zvysenie peCetiovych enzymov alebo bilirubinu zriedkavo prekracuje dvojnasobok hornej hranice
referen¢ného intervalu a poukazuje na r6zne formy poskodenia pecene (zvycajne cholestaticke,
vacsinou asymptomatickeé).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania mézu byt okrem ukoncenia liecby potrebné aj opatrenia na urychlenie
eliminécie. Cefotaxim sa moZze odstranit” hemodialyzou, zatial’ o peritoneédlna dialyza je pri eliminacii
cefotaximu netucinna. Neexistuje ziadne Specifické antidotum.

Priznaky predavkovania

Intoxikacie v pravom slova zmysle nie st u I'udi zname. Priznaky do zna¢nej miery zodpovedaju
profilu neziaducich G¢inkov. Pri pouzivani beta-laktdmovych antibiotik vratane cefotaximu existuje
riziko vzniku encefalopatie s excitaciou centralneho nervového systému, myoklonie, zmétenosti,
poruchy vedomia, poruchy pohybu a zachvaty. Pri pouziti vysokych davok, predavkovani a u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, epilepsiou a meningitidou sa riziko vyskytu tohto neziaduceho
ucinku zvysuje.

Nudzové opatrenia

Centralne vyvolané ki¢e mozno lieCit’ diazepamom alebo fenobarbitalom, ale nie fenytoinom. V
pripade anafylaktickych reakcii sa maju prijat’ obvyklé okamzité opatrenia, pokial mozno pri prvych
prejavoch Soku. Inak sa odpori¢a symptomaticka liecba neziaducich G¢inkov, ak je to potrebné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny tretej generacie, ATC
kod: JO1DDO1


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Mechanizmus téinku

Mechanizmus Gcinku cefotaximu je zaloZeny na inhibicii syntézy bakterialnej bunkovej steny (v
obdobi rastu) spdsobenej blokovanim proteinov viazucich penicilin (penicillin-binding proteins, PBP),
ako st transpeptiddzy, co vedie k baktericidnemu tc¢inku.

Vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou
Ucinnost’ v podstate zavisi od €asu trvania, pocas ktorého je hladina lieciva nad minimélnou
inhibi¢nou koncentraciou (minimum inhibitory concentration, MIC) patogénu.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia na cefotaxim moze byt spdsobena nasledujicimi mechanizmami:

- Inaktivacia beta-laktamazami:
Cefotaxim méze byt hydrolyzovany niektorymi beta-laktamazami, najma beta-laktamazami s
roz§irenym spektrom (extended spectrum beta-lactamases, ESBL), ktoré sa vyskytuji v kmeiioch
Escherichia coli alebo Klebsiella pneumoniae, alebo konstitutivne tvorenymi beta-laktaméazami
typu AmpC, ktoré mozno detegovat napr. u Enterobacter cloacae. Pri infekciach spdsobenych
baktériami s indukovatelnou AmpC beta-laktamazou a in vitro citlivost'ou na cefotaxim existuje
riziko, Ze sa moZu selektovat’ mutanty s konstitutivnou (derepresivnou) produkciou AmpC beta-
laktamazy.

- ZniZena afinita PBP k cefotaximu:
Ziskana rezistencia pneumokokov a inych streptokokov je spdsobena modifikaciou uz
existujucich PBPs v dosledku procesu mutacie. Na rozdiel od toho, ¢o sa tyka stafylokokov
rezistentnych na meticilin (oxacilin), je za rezistenciu zodpovedny vznik d’alSicho PBP so
zniZenou afinitou voci cefotaximu.

- Nedostatocna penetracia cefotaximu cez vonkajsiu bunkovia membranu gramnegativnych baktérii,
takZe inhibicia PBPs je nedostato¢na.

- Cefotaxim moze byt aktivne transportovany z bunky efluxnymi pumpami.

Cefotaxim je Uplne skriZzene rezistentny s ceftriaxéonom a ¢iastoéne s inymi penicilinmi a
cefalosporinmi.

Hrani¢né hodnoty pri vySetreni citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibic¢nej koncentracie) pre vysetrenie citlivosti boli
stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) pre cefotaxim a
st uvedené na tomto odkaze: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo liSit’ a miestne
informacie o rezistencii st potrebné najma pri liecbe zavaznych infekcii. Ak je ucinnost’ cefotaximu
vzhl'adom na miestnu prevalenciu rezistencie otazna, treba si vyziadat’ odborné stanovisko k vybrane;
liecbe. Najmaé v pripade zavaznych infekcii alebo neuspesnej lieCby by sa malo usilovat’ o
mikrobiologickt diagnézu vratane verifikacie zarodku a jeho citlivosti.

ZVYCAJNE CITLIVE DRUHY

Grampozitivne aeréby
Staphylococcus aureus (citlivy na metilcilin)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae (vratane kmenov rezistentnych na
penicilin)



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

Gramnegativne aeroby

Borrelia burgdorferi®

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca *

Moraxella catarrhalis®

Neisseria gonorrhoea®

Neisseria meningitidis®

Proteus mirabilis %

Proteus vulgaris®

DRUHY, KTORE MOZU BYT PROBLEMATICKE Z
DOVODU ZiSKANEJ REZISTENCIE

Grampozitivne aerdby

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Gramnegativne aeroby

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

. . . 0
Escherichia coli *

Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae®”

Morganella morganii

Serratia marcescens

Anaeroby

Bacteroides fragilis

INHERENTNE REZISTENTNE KMENE

Grampozitivne aeroby

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes
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Staphylococcus aureus (rezistentny na metilcilin)

Gramnegativne aeroby

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroby

Clostridioides difficile

Inée

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

° K dispozicii neboli dostupné Ziadne aktualne udaje v Case uverejnenia tabulky. Citlivost’ sa
predpoklada v primarnej literattre, Standardnych pracach a terapeutickych odporucaniach.

* Aspon v jednom regione je miera rezistencie > 50 %.

% Kmene produkujuce beta-laktamazu s rozsirenym spektrom (ESBL) st vzdy rezistentné.

# Na jednotkach intenzivnej starostlivosti je miera rezistencie < 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Cefotaxim je urCeny na parenteralne podanie. Priemerné maximalne koncentracie 5 minut po

intraven6znom podani su priblizne 81 — 102 mg/l a 46 mg/l po 15 mintitach po podani 1 g davky
cefotaximu. Priemerné maximalne koncentracie 8 minut po i. v. podani 2 g cefotaximu viedli k
nameranym sérovym koncentraciam 167 — 214 mg/l. Po intramuskularnom podani sa maximalne
sérové koncentracie (priblizne 20 mg/l po 1 g) dosiahli do 30 minnt.

Distribucia

Cefotaxim ma dobrt penetraciu do tkaniv, prechddza cez placentarnu bariéru a dosahuje vysoké
koncentracie v tkanivach plodu (az do 6 mg/kg). Len malé percento sa vylucuje do materského mlieka
(koncentracie v materskom mlieku: 0,4 mg/l po 2 g).

V pripade zapalenych meningov, cefotaxim a deacetyl-cefotaxim prenikaju do likvorového priestoru a
tam potom dosahuju terapeuticky u¢inné koncentracie (napr. pri infekciach spdsobenych
gramnegativnymi baktériami a pneumokokmi).

Zdanlivy distribu¢ny objem je 21-37 1. Vdzba na sérové proteiny je priblizne 25-40 %.

Biotransformacia

Cefotaxim sa u l'udi ¢iastocne metabolizuje. Priblizne 15 — 25 % parenteralnej davky sa
metabolizuje na deacetyl-cefotaxim. Metabolit ma dobrua antibakterialnu aktivitu voci Sirokému
spektru patogénov.

Okrem deacetyl-cefotaximu existuju d’alSie dva neaktivne laktony. Z deacetyl-cefotaximu sa tvori
lakton ako kratkodoby medziprodukt, ktory sa v mo¢i ani v plazme neda detegovat, pretoze podlieha
rychlej premene na stereoizoméry laktonu s otvorenym kruhom (beta-laktamovy kruh). Tie sa tiez
vylu€uji mocom.
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Elimindcia

Hlavna cesta vylucovania cefotaximu a deacetyl-cefotaximu je oblickami. Len malé mnozstvo (2 %)
cefotaximu sa vylucuje ZI¢ou. Mo¢om sa v priebehu 6 hodin vyluci 40 — 60 % podanej davky
cefotaximu ako nezmeneny cefotaxim a 20 % ako deacetyl-cefotaxim. Po podani radioaktivne
oznaceného cefotaximu sa mocom vyluci viac ako 80 %; z toho 50 — 60 % tvori nezmeneny cefotaxim
a zvySok obsahuje 3 metabolity.

Celkovy klirens cefotaximu je 240 — 390 ml/min a renalny klirens je 130 — 150 ml/min.
Sérovy polcas je 50 — 80 minut. U starSich 0sob je sérovy pol€as cefotaximu 120 — 150 minut.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 3 — 10 ml/min) sa moze sérovy
polcas cefotaximu predlzit na 2,5 — 10 hodin.

Za tychto podmienok sa cefotaxim kumuluje len v malej miere, na rozdiel od aktivnych a neaktivnych
metabolitov.

Cefotaxim aj deacetyl-cefotaxim sa viac odstranuji hemodialyzou odstranenou z krvi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita cefotaximu je vel'mi nizka. V zavislosti od druhu sa LD50 pri i. v. podani v pokusoch na
zvieratach lisi. U mysi a potkanov je to 9 az 11 g/kg telesnej hmotnosti. Po subkutannom podani st
hodnoty LD50 pre 7-diiové mysi a potkany 6,1 az 7,4 g/kg telesnej hmotnosti a pre samice mysi
18,7 g/kg telesnej hmotnosti.

Mutagénny potencial
In vivo stadie na kostnej dreni potkanov a mysi neodhalili Ziadny mutagénny potencial cefotaximu.

Reprodukéna toxicita

Cefotaxim prechadza placentou. Po intraven6znom podani 1 g cefotaximu pocas pérodu sa v prvych
90 minttach po podani namerali v pupo¢nikovom sére hodnoty 14 pg/ml, ktoré do konca druhe;j
hodiny po aplikacii klesli na priblizne 2,5 pg/ml. Najvyssia koncentracia namerand v plodovej vode po
3 — 4 hodinach bola 6,9 pg/ml.

Hodnota prevysuje MIC pre vé¢sinu gramnegativnych patogénov.

Stadie na mysiach a potkanoch neposkytli Ziadne dokazy o tom, Ze by cefotaxim mal teratogénne
vlastnosti. Fertilita exponovanych zvierat nebola narusena.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Ziadne.
6.2 Inkompatibility
Cefotaxim nie je kompatibilny s:
- roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
- infuznym roztokom s pH vys§im ako 7,

- aminoglykozidmi.

Cefotaxim sa nesmie miesat’ s inymi lickmi, kym sa nevyskasa miesatel'nost’ (kompatibilita s
infiznymi roztokmi, pozri Cast’ 4.2).
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Inkompatibilita s inymi antibiotikami/chemoterapeutikami

Vzhl'adom na fyzikalno-chemickll inkompatibilitu so vSetkymi aminoglykozidmi sa cefotaxim nesmie
podavat’ v injekénej striekacke alebo infiznom roztoku obsahujucom aminoglykozidy. Tieto dve
antibiotikd sa maju podavat’ z oddelenych zariadeni na oddelené miesta.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injek¢né liekovky: 3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného a d’alej okamzite zriedeného lieku bola preukazana
pocas 24 hodin pri teplote 2-8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nesmie byt dlhsi ako 24 hodin pri
teplote 2 az 8 °C, pokial rekonstitucia/riedenie neprebehli v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Injekené liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cefotaxime Swyssi je k dispozicii v bezfarebnych injekénych liekovkach z bezfarebného skla typu II1
s objemom 15 ml, uzavretych brombutylovou gumovou zatkou a hlinikovym vieckom.

Cefotaxime Swyssi je k dispozicii v baleniach po 1, 5, 10, 25, 50, 60 alebo 100 injekénych liekovkach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Priprava roztokov na injekciu a infaziu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Pokyny na pripravu injekénvch/infiznych roztokov

Na i.m. injekciu sa 1 g Cefotaxime Swyssi rozpusti v 4 ml vody na injekcie alebo 1 % roztoku

lidokainium-chloridu.
Na i.v. injekciu sa 1 g Cefotaxime Swyssi rozpusti aspont v 4 ml vody na injekcie.

Na i.v. infuziu sa 1 g Cefotaxime Swyssi rozpusti v 10 ml kompatibilnej intravendznej infuznej
kvapaline.

Po rekonstitucii sa roztok prenesie do 40 ml toho istého rozpustadla.

Kompatibilné intravendzne infuzne kvapaliny: 0,9 % chlorid sodny, 5 % glukoza, 0,9 % chlorid sodny
+ 5 % glukoza, Ringerov roztok, Ringerov laktatovy roztok alebo voda na injekcie.

Injek¢né alebo infzne roztoky su Cire, bledozIté roztoky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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