1.  NAZEV PRIPRAVKU

Cefotaxime Swyssi 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g cefotaximu (ve formé sodné soli cefotaximu).

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jeden gram piipravku Cefotaxime Swyssi obsahuje piiblizné 48 mg (2,09 mmol) sodiku, viz bod 4.4.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni/infuzni roztok.

Bily az slabé Zluty prasek bez viditelnych znamek kontaminace.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Cefotaxim je indikovan k 1écbé nésledujicich infekei vyvolanych patogeny citlivymi na cefotaxim (viz
bod 5.1):

- infekce dolnich cest dychacich;

- infekce ledvin a hornich moc¢ovych cest;

- infekce kize a mékkych tkani;

- infekce kosti nebo kloubt;

- genitalni infekce véetné gonorey;

- intraabdominalni infekce (v€etné peritonitidy);

- meningitid,;

- lymeska borreliéza (zejména stadia IT a III);

- endokarditida;

- bakteriemie spojena nebo s podezienim na spojeni s vySe uvedenymi infekcemi.

Profylaxe
Perioperac¢ni profylaxe, pokud je pacient vystaven zvySenému riziku infekce.

Pfi pouzivani cefotaximu je nutné vénovat pozornost oficialnim doporu¢enim pro spravné pouzivani
antimikrobialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovani a zplisob podani zavisi na zavaznosti infekce, citlivosti patogenu a stavu pacienta.

Klinické zkuSenosti ukazuji, Ze cefotaxim ma byt podavan intravenozné pti t€Zkych a komplikovanych
infekcich.

Dospeéli a dospivajici starsi 12 let

Dospélym a dospivajicim star§im 12 let se obvykle podava 1 az 2 g cefotaximu kazdych 12 hodin.
V tézkych ptipadech Ize denni davku zvysit az na 12 g. Vyssi denni davky musi byt rozdéleny na
nejméneé 3 az 4 dil¢i davky v intervalech 8 nebo 6 hodin.



Jako navod pro davkovani slouzi nasledujici tabulka:

Typ infekce Jedna Davkovaci Denni
davka interval davka
cefotaximu cefotaximu

Nekomplikované infekce 1lg 12 hodin 29

Stiedné tézké infekce 1-2¢g 12 hodin 2-4¢

Té&zké infekce 2-3¢ 6-8 hodin 6-12 ¢

Pediatricka populace
Dospivajici starsi 12 let dostavaji stejnou davku jako dospéli.

Kojenctim a détem do 12 let se podava 50—-100 mg cefotaximu (az 150 mg)/kg tél.hm./den v zavislosti
na zavaznosti infekce rozdélenych do stejné velkych dil¢ich davek podavanych ve 12 (az
6)hodinovych intervalech. V individualnich piipadech, zejména v zivot ohrozujicich situacich, mize
byt nutné zvysit denni davku cefotaximu na 200 mg/kg t€l.hm./den.

Jednotliva davka nema piekrodit 2 g.

Predcasné narozené déti
U predCasné narozenych déti je tieba ptihlédnout k dosud ne zcela rozvinuté renalni clearance.
Davky cefotaximu 50 mg/kg/den nemaji byt ptekroceny.

Zvlastni doporuceni pro davkovani

Gonorea

K 1é¢bé gonorey u dospélych se podava 0,5 g cefotaximu intramuskularné jako jednorazova davka. U
méng citlivych bakterii miize byt nutné davku zvysit. Pfed zahajenim 1é¢by ma byt provéieno, zda
pacient nema syfilis.

Perioperacni profylaxe infekce
Pro perioperacni profylaxi infekce se doporucuje podani 1 az 2 g cefotaximu 30 az 60 minut ped
zahajenim operace. V zavislosti na riziku infekce lze stejnou davku podavat opakovane.

Lymeska borrelioza

Denni davka je 6 g cefotaximu (po dobu 14 az 21 dni). Denni davka byla vétSinou rozdélena do 3
dil¢ich davek (2 g cefotaximu 3krat denn¢), ale v individualnich ptipadech byla také podavana ve 2
dil¢ich davkach (3 g cefotaximu 2krat denné). Tato doporuceni pro davkovani nejsou zalozena na
kontrolovanych klinickych studiich, ale na individualnich pozorovanich.

Kombinovana terapie

Kombinovana 1é¢ba cefotaximem s aminoglykosidy bez antibiogramu je indikovana pro tézké, Zivot
ohrozujici infekce. Pfi kombinaci s aminoglykosidy je tieba monitorovat funkci ledvin.
Aminoglykosidy se musi podavat oddélen¢ od cefotaximu (viz také bod 6.2).

K profylaxi infekci u pacientl s oslabenym imunitnim systémem muize byt indikovéna také kombinace
s jinymi vhodnymi antibiotiky.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s clearance kreatininu niz$i nez 10 ml/min musi byt po podani normalni poc¢ate¢ni davky
udrzovaci davka snizena na polovinu normalni davky pfi zachovani davkovaciho intervalu.

V zavislosti na zavaznosti infekce dostavaji pacienti na hemodialyze 1 az 2 g cefotaximu denné. V den
hemodialyzy musi byt cefotaxim podan po dialyze.

Pacienti na peritonealni dialyze dostavaji 1 az 2 g cefotaximu denné v zévislosti na zavaznosti infekce.
Cefotaxim se peritonealni dialyzou neeliminuje.



Zpusob podani
Intravenodzni a intramuskularni podéni

Intraveno6zni injekce

Pro i.v. podani se 1 g piipravku Cefotaxime Swyssi rekonstituuje ve 4 ml vody pro injekci a poté se
roztok injikuje ptimo do zily po dobu 3 az 5 minut.

Po rychlé injekci centralnim Zilnim katetrem byly pozorovany potencialné zivot ohrozujici arytmie
(viz také bod 4.4).

Infuze

Pro kratkou intravenozni infuzi se 1 g pfipravku Cefotaxime Swyssi rekonstituuje ve 40 ml az 50 ml
vody pro injekci nebo kompatibilni intravendzni infuzni tekutiny, poté ma byt roztok podavan po dobu
20 minut.

Pro kontinualni intravendzni infuzi se 2 g pfipravku Cefotaxime Swyssi rekonstituuje ve 100 ml 0,9%
roztoku chloridu sodného nebo 5% roztoku gluko6zy nebo 0,9% roztoku chloridu sodného + 5%
roztoku glukozy. Pro fedéni lze také pouzit jiné kompatibilni infuzni tekutiny (napt. Ringeruv roztok s
laktatem, Ringertv roztok).

Pro intramuskularni injekci

Jeden g pripravku Cefotaxime Swyssi se rekonstituuje ve 4 ml vody pro injekci. Injekce ma pak byt
podana hluboko do glutealni oblasti. Bolesti pfi intramuskularni injekci Ize zabranit rekonstituci 1 g
cefotaximu ve 4 ml 1% roztoku lidokain-hydrochloridu.

Je tieba se vyvarovat intravaskularni injekci, protoze podani lidokainu mize vést k neklidu,
tachykardii, neklidu, zvraceni a kie¢im.

Cefotaxim s pfidanym lidokainem nesmi byt podavan détem mladsim 30 mésict.

Musi byt dodrzeny pokyny pro odborniky pro pouziti ptipravku obsahujiciho lidokain.

Doporucuje se neinjikovat vice nez 4 ml do jednoho mista. Pokud denni davka piekroc¢i 2 g
cefotaximu nebo pokud ma byt cefotaxim podan vice nez dvakrat denné, doporucuje se intraven6zni
podani. Doba 1é¢by zavisi na pribéhu onemocnéni.

Pokyny k fedéni 1é¢ivého pripravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na cefotaxim nebo na jiné cefalosporiny.
Predchozi okamzita a/nebo zdvazna hypersenzitivni reakce na penicilin nebo jina beta-laktamova
antibiotika.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Anafylaktické reakce

U pacientu lé¢enych cefotaximem se mohou vyskytnout zavazné akutni (véetné fatalnich)
hypersenzitivni reakce (napf. angioedém, bronchospasmus, anafylakticky Sok) (viz body 4.3 a 4.8). V
téchto ptipadech ma byt 1é¢ba cefotaximem prerusena a ma byt zahajena odpovidajici 1éCba.

Zvlastni opatrnost je tfeba vénovat pacientlim, u nichz se vyskytla jakéakoli alergicka reakce na
peniciliny nebo jiné beta-laktamova antibiotika, protoze mtze dojit ke zkfiZzenym reakcim
(kontraindikace z divodu znamych hypersenzitivnich reakci viz bod 4.3).

Cefotaxim ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti také u pacientd s jinymi alergickymi reakcemi (napf.
s polin6zou nebo bronchialnim astmatem), protoze v té€chto piipadech se zvySuje riziko zavaznych
hypersenzitivnich reakci.

Zavazné kozni reakce
V souvislosti s 1écbou cefotaximem byly po uvedeni na trh hlaseny zdvazné kozni nezadouci reakce,
vCetné akutni generalizované exantematozni pustuldézy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici ¢i fatalni (viz bod 4.8).
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Pacienty je tieba pii pfedepsani ptipravku upozornit na znamky a piiznaky koznich reakei.

Pokud se objevi znamky a priznaky sveédcici pro tyto reakce, je tieba cefotaxim okamzit¢ vysadit.
Pokud se u pacienta pti podéni cefotaximu vyskytne AGEP, SJS, TEN nebo DRESS, nesmi byt [é¢ba
cefotaximem znovu zahdjena a je tfeba ji trvale ukoncit.

U déti muze byt projev vyrazky zaménén za probihajici infekci nebo za alternativni infekéni proces a
je tieba, aby lékati zvazili moznost reakce na cefotaxim u déti, u nichz se béhem 1é¢by cefotaximem
objevi vyrazka a horecka.

Onemocnéni spojena S bakterii Clostridioides difficile (napt. pseudomembrandzni kolitida)
Prtjem, obzvlasté pokud je te€zky ¢i pretrvavajici, ktery se vyskytne béhem 1écby nebo v prvnich
tydnech po ukonceni 1é¢by, mize byt pfiznakem onemocnéni spojeného s bakterii Clostridioides
difficile.

Onemocnéni spojena s bakterii Clostridioides difficile (CDAD) mohou byt rizné zavaznosti, od
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byt fatalni. Pokud je podezieni na pseudomembranozni kolitidu, cefotaxim ma byt okamzité vysazen a
ma byt bez prodleni zahajena odpovidajici 1écba (napf. piislusnymi specifickymi antibiotiky nebo
chemoterapeutiky, jejichz Gi¢innost byla klinicky prokazana). Nesmi byt podavany 1é¢ivé ptipravky
inhibujici peristaltiku. Rozvoj onemocnéni spojeného s bakterii Clostridioides difficile mize byt
podpoften koprostazou.

Hematologické reakce

Béhem [éCby se zejména pti dlouhodobém pouzivani mize vyvinout leukopenie, neutropenie a
vzacnéji selhani kostni dfené€, pancytopenie nebo agranulocytdza. Pti 1€Cbé trvajici déle nez 7 dni ma
byt monitorovan krevni obraz a v piipadé zmény krevniho obrazu musi byt zvazeno pteruseni 1é¢by
cefotaximem.

Byly hlaseny ptfipady eozinofilie a trombocytopenie, rychle reverzibilni po ukonceni 1écby
cefotaximem. Byly rovnéZz hlaseny ptipady hemolytické anemie (viz bod 4.8).

Encefalopatie

Beta-laktamova antibiotika v¢etné cefotaximu zvysuji riziko vzniku encefalopatie, coz mtze
zahrnovat excitaci centralniho nervového systému, myoklonus, zmatenost, poruchy védomi, poruchy
pohybu a zachvaty kie¢i. To plati zejména v piipadé pouZiti vysokych davek, pfedavkovani nebo u
pacientt s poruchou funkce ledvin (viz body 4.8 a 4.9). Pacienty je tieba poucit, aby pied
pokra¢ovanim v 1é¢b¢ kontaktovali svého 1ékare, pokud se takové reakce vyskytnou. Pokud se objevi
zachvaty kteci, jsou indikovana obvykla nouzova opatieni a 1é¢ba cefotaximem mize byt po zvazeni
ptinost a rizik prerusena.

Porucha funkce ledvin

U pacientu s poruchou funkce ledvin ma byt davkovani upraveno na zakladé vypoctené clearance
kreatininu (viz bod 4.2).

V piipadé soucasného podavani aminoglykosidd, probenecidu nebo jinych nefrotoxickych 1é¢ivych
pripravki s cefotaximem je tfeba postupovat opatrné (viz bod 4.5).

U téchto pacientd, starSich pacientl a pacientu s jiz existujici poruchou funkce ledvin ma byt
sledovana funkce ledvin.

Opatieni pro podavani

Byla hlasena potencidlné Zivot ohrozujici arytmie u n€kolika pacientt, jimz byl cefotaxim rychle
podan centralnim vendznim katetrem. Je tfeba dodrzet doporuc¢enou rychlost podavani injekce (viz
bod 4.2).

Superinfekce

Stejné jako pii kazdém pouziti antibiotik mize podavani cefotaximu (zejména v ptipadé dlouhodobé
1é¢by) vést k pomnozeni patogend, které nejsou na pouzité 1é¢ivo citlivé. Veénujte pozornost
priznakiim mozné nasledné infekce takovymi patogeny.
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Nasledné infekce je tieba 1é¢it odpovidajicim zplisobem.

Vliv na laboratorni testy

Stejné jako u jinych cefalosporind byl u nékterych pacientti lé¢enych cefotaximem zjistén pozitivni
Coombstv test. Tento jev miZe interferovat s kiiZzovou zkouskou krve. Test na obsah glukozy v moci
s pouzitim nespecifickych reduk¢nich ¢inidel miize poskytovat falesné pozitivni vysledky. K tomuto
jevu nedochazi, pokud se pouzije gluk6zo-oxidazova metoda.

Pfijem sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 48 mg (2,09 mmol) sodiku v 1g injekéni lahvicee, coz odpovida

2,4 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jina antibiotika

Cefotaxim nema byt kombinovan s bakteriostatickymi latkami (napt. tetracykliny, erythromycinem,
chloramfenikolem nebo sulfonamidy), protoze s ohledem na antibakterialni G¢inek byl in vitro
pozorovan antagonisticky G¢inek. Vysledkem kombinace s aminoglykosidy mutize byt synergicky
ucinek.

Urikosurika

Probenecid interferuje s renalnim tubularnim pienosem cefotaximu a pii terapeutickych davkach ma
za nasledek ptiblizné dvojnasobné zvyseni expozice cefotaximu a sniZeni renalni clearance o
polovinu. Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu cefotaximu neni nutné snizovat davku u

pacientli s normalni funkci ledvin, zatimco uprava davky mtze byt nutna u pacientti s poruchou funkce
ledvin (viz body 4.2 a 4.4).

Nefrotoxicke latky

V kombinaci s 1éky, které mohou potencialné poskodit ledviny (jako jsou aminoglykosidova
antibiotika, polymyxin B a kolistin), nebo silnymi diuretiky (jako je furosemid), musi byt stejné jako u
jinych cefalosporinti monitorovana funkce ledvin, protoze muze dojit k nefrotoxickému puisobeni
uvedenych latek (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost podavani cefotaximu v téhotenstvi nebyla stanovena. Studie na zvifatech neprokazaly
reproduk¢ni toxicitu. Neexistuji vSak dobte kontrolované studie u t€hotnych zen.

Cefotaxim prochazi placentarni bariérou. Proto nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud piinos
1é¢by nepievazuje nad potencialnimi riziky.

Kojeni

Cefotaxim se vylu¢uje do mateiského mléka.

Pti podavani cefotaximu v obdobi kojeni nelze vyloucit vliv na intestinalni floru kojenych déti. Mtze
dojit k prijmu, kolonizaci kvasinkami a senzibilizaci kojeného ditéte. Proto je nutné na zakladé
posouzeni piinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro matku rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
ukonc¢it podavani ptripravku.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Dle dostupnych tidajii nema cefotaxim v nizkych az stfednich davkach vliv na schopnost koncentrace
a reakce.

Vysoké davky cefotaximu, zejména u pacientl s poruchou funkce ledvin, mohou zptsobit
encefalopatii (napf. zmatenost, poruchu védomi, abnormalni pohyby a konvulze) (viz bod 4.8).
Pacientlim je tfeba doporucit nefidit a neobsluhovat stroje, pokud se takové priznaky vyskytnou.



4.8 Nezadouci ucinky

Trida Velmi Casté Méné Casté Neni znamo (z

organovych casté (>1/100 (>1/1 000 az dostupnych udajia

systému (=1/10) az <1/10) <1/100) nelze urdit)
Superinfekce

Infekce a (viz bod 4.4), napft.

infestace oralni nebo vaginalni

kandiddzal

Poruchy krve a

Granulocytope-
nie

Selhani kostni dien¢
Pancytopenie
Neutropenie

lymfatického '-e”!“’p‘?’?'e Agranulocytdza
systému Eozinofilie (viz bod 4.4)
Trombocytope- S
k Hemolyticka
nie anémie
Anafylakticka
Poruchy Jarischova- reakce
imunitniho Herxheimerova | Angioedém
systému reakce? Bronchospasmus
Anafylakticky Sok
Bolest hlavy
nggsgho Konvulze (viz Zavrat’ _
systému bod 4.4) chefalopat|e3
(viz bod 4.4)
Tachykardie
Arytmie nasledujici po
Srde¢ni poruchy rychlém bolusovém
podani centralnim
zilnim katetrem
Nauzea
Vomitus
Prijem Abdominalni bolest
Gastrointestinal p . Enterokolitida (také
, Ztrata chuti k .
ni poruchy < dlu hemoragicka)
] Pseudomembranoz-
ni kolitida
(viz bod 4.4)
Zvyseni hladin
jaternich
enzymu
Poruchy jater a (ALT, AST, Hepatitida®
ZluGovych cest LDH, gama-GT | (nckdy
a/nebo alkalické | se zloutenkou)
fosfatazy)
a/nebo
bilirubinu®
Erythema multiforme
oy Vyrazka Stevenstuv-Johnsondv
Poruchy kiize a .
odkozni tkané Pr““t.“S syndrom .
P Koptivka Toxicka epidermalni

nekrolyza




Lékovéa reakce s
eozinofilii a
systémovymi pifiznaky
(DRESS)

Akutni

generalizovana
exantematdzni pustuloza
(viz bod 4.4)

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkdné

Diskomfort v
oblasti kloubu
(napf. otoky)

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Snizena funkce
ledvin/zvysena
hladina
kreatininu
(zejména pfi
pouzivani
spole¢né s
aminoglykosidy
)

Akutni selhani ledvin
(viz bod 4.4)
Intersticialni
nefritida

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Proi.m.
formulaci:
bolest

vV misté
aplikace
Také:
Indurace

Horecka
Zanétlivé reakce
v misté aplikace
zahrnujici
flebitidu/
tromboflebitidu

Pri rychlé i.v. injekci:
Pocit horka a zvraceni

! Stejné jako u jinych antibiotik se miize pouziti cefotaximu, zv1aste je-li dlouhodobé, projevit v
prertstani necitlivych mikroorganismu. Proto je nezbytné Casté hodnoceni stavu pacienta. Pokud se
be&hem 1écby objevi superinfekce, maji byt ptijata piislusna opatieni.
2Bé&hem lé&by spirochetovych infekei (napt. lymeské borrelidzy) se miize objevit Jarischova-
Herxheimerova reakce s hore¢kou, zimnici, bolestmi hlavy a kloubnimi potizemi. Po nékolika tydnech
1é¢by lymeské borreliozy byly hlaSeny jeden nebo vice z nasledujicich ptiznakl: vyrazka, svédéni,
horecka, leukopenie, zvySeni hladin jaternich enzymd, potize s dychanim, kloubni potize. Tyto
ptiznaky caste¢né odpovidaji symptomtim zakladniho onemocnéni 1é€enych pacientti.

% Beta-laktamova antibiotika, v&etné cefotaximu, zvy3uji riziko vzniku encefalopatie (coz miize
zahrnovat konvulze, zmatenost, poruchy védomi a pohybu), zejména v piipad€ predavkovani nebo
poruchy funkce ledvin.

4 Postmarketingové zkusenosti
5 Zvyseni hladin jaternich enzymi nebo bilirubinu ziidka ptekracuje dvojnasobek horni hranice
normdlniho stavu a naznacuje rtizné formy poruchy funkce jater (obvykle cholestatické, vétSinou

asymptomatické).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48




100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

V ptipadé predavkovani mohou byt kromé preruSeni 1écby nezbytna opatieni k urychleni eliminace.
Cefotaxim lze odstranit hemodialyzou, zatimco peritonealni dialyza je neti¢inna. Neni zndmo
specifické antidotum.

Ptiznaky predavkovani

Intoxikace v pravém slova smyslu nejsou u ¢lovéka znamy. Ptiznaky pfedavkovani do znaéné miry
odpovidaji profilu nezadoucich G¢inku. Pfi pouZiti beta-laktamovych antibiotik v¢etné cefotaximu
existuje riziko encefalopatie, coz mtize zahrnovat excitaci centralniho nervového systému, myoklonus,
zmatenost, poruchy védomi, poruchy pohybu a zachvaty kiec¢i. Pii podani vysokych davek,
predavkovani a u pacientti se zhorSenou funkci ledvin, epilepsii nebo meningitidou je riziko vyskytu
tohoto nezadouciho Géinku zvysené.

Lécba predavkovani

Centralné vyvolané kiece mohou byt 1é¢eny diazepamem nebo fenobarbitalem, nikoli vSak
fenytoinem. V pfipad¢ anafylaktickych reakci ma byt okamzité zavedena obvykla 1écba, pokud mozno
jiz pti prvnich znamkach Soku. Jinak se podle potieby doporucuje symptomaticka 1é¢ba nezadoucich
ucinkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny I11.
generace
ATC kéd: J01DDO01

Mechanismus ucinku

Mechanismus G¢inku cefotaximu je zaloZen na inhibici syntézy bakterialni bunécéné stény (v rdstové
fazi) blokovanim proteini vazajicich penicilin (PBP), jako jsou napf. transpeptidazy. To ma za
nasledek baktericidni ti¢inek.

Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou
Ucinnost zavisi na dob¢, béhem niz je hladina 1é¢ivé latky nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
patogenu.

Mechanismus rezistence

Rezistence na cefotaxim mize byt zaloZena na nasledujicich mechanismech:

- Inaktivace beta-laktamazami:
Cefotaxim mize byt hydrolyzovan urcitymi beta-laktamazami, zejména beta-laktamazami s
rozsifenym spektrem (tzv. extended spectrum betalactamases, ESBL), které se vyskytuji u
kment bakterii Escherichia coli nebo Klebsiella pneumoniae, nebo konstitutivné vytvorenymi
beta-laktamazami typu AmpC, které Ize detekovat naptiklad u bakterie Enterobacter cloacae. V
ptipadé infekci bakteriemi s indukovatelnou AmpC beta-laktamazou a in vitro citlivosti na
cefotaxim existuje riziko, Ze 1é¢ba selektuje mutanty s konstitutivni (dereprimovanou) tvorbou
AmpC beta-laktamazy.

- Snizena afinita PBP (penicillin binding protein, protein vazajici penicilin) k cefotaximu:
Ziskana rezistence u pneumokokl a jinych streptokokt je zalozena na modifikacich stavajicich
PBP v dusledku mutace. Naproti tomu tvorba dal$ich PBP se snizenou afinitou k cefotaximu je
odpovédna za rezistenci u stafylokokt rezistentnich na meticilin (oxacilin).



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

- Nedostate¢na penetrace cefotaximu vnéjsi bunéénou membranou gramnegativnich bakterii
muze vést k tomu, Ze PBP nebudou dostate¢né inhibovany.

- Cefotaxim muze byt aktivné transportovan z buiiky efluxnimi pumpami.

Existuje uplna zktizena rezistence cefotaximu s ceftriaxonem a ¢aste¢na s jinymi peniciliny a

cefalosporiny.

Hrani¢ni hodnoty pro testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
<INN> tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se U vybranych druht muaze lisit podle geograficky a v zavislosti na
Case. Je tfeba znat lokalni informace, obzvlasté v piipadé 1écby zavaznych infekei. Pokud je ucinnost
cefotaximu kviili lokalni prevalenci rezistence sporna, je tfeba vyhledat radu odborniki ohledné volby
terapie. Zejména v piipadé zavaznych infekci nebo selhani 1é¢by ma byt pouzita mikrobiologicka
diagndza s detekei patogenu a jeho citlivosti.

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae (v&etné kment rezistentnich na
penicilin)
Streptococcus pyogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Borrelia burgdorferi®

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca®

Moraxella catarrhalis®

Neisseria gonorrhoeae®

Neisseria meningitidis®

Proteus mirabilis®

Proteus vulgaris®

DRUHY, U NICHZ MUZE ZISKANA REZISTENCE
PREDSTAVOVAT PROBLEM

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis®

Staphylococcus haemolyticus™
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Staphylococcus hominis*

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli *

Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae””

Morganella morganii

Serratia marcescens

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis

PRIROZENE REZISTENTNI DRUHY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganismy

Clostridioides difficile

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

°V dobé zvetejnéni tabulky nebyly k dispozici aktualni udaje. V priméarni literatufe, standardnich
pracich a doporuc¢enych lé¢ebnych postupech se predpoklada citlivost.

*V alespon jedné oblasti je mira rezistence > 50 %.

% Kmeny produkujici beta-laktamazy s rozsitenym spektrem (ESBL) jsou vzdy rezistentni.

#Na jednotkach intenzivni péce je mira rezistence < 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Cefotaxim se podava parenteralné. Po intraven6znim podani davky 1 g cefotaximu dosahnou

primérné maximalni sérové koncentrace piiblizné 81-102 mg/I po 5 minutach a 46 mg/l po

15 minutach.

Pramérné vrcholové koncentrace 8 minut po i.v. podani 2 g cefotaximu vedly k sérovym koncentracim
167-214 mg/l. Po intramuskularnim podani je maximalni koncentrace v séru (piiblizné 20 mg/I po
podani 1 g) dosazeno béhem 30 minut.

Distribuce

Cefotaxim dobie pronika do tkani, prochazi placentarni bariérou a dosahuje vysokych koncentraci v
tkanich plodu (az 6 mg/kg). Pouze malé procento se vylucuje do matetského mléka (koncentrace v
matefském mléce: 0,4 mg/l po podéni 2 g).

V ptipad¢€ zanicenych meningl pronikaji cefotaxim a desacetyl-cefotaxim do mozkomisniho moku a
dosahuji tam terapeuticky uc¢innych koncentraci (napf. u infekci zptisobenych gramnegativnimi
bakteriemi a pneumokoky).

Zdanlivy distribu¢ni objem je 21-37 1. Vazba na plazmatické proteiny je asi 25-40 %.

Biotransformace

Cefotaxim je u ¢loveka ¢asteéné metabolizovan. Asi 15-25 % parenteralni davky je metabolizovano
na desacetyl-cefotaxim. Tento metabolit ma dobrou antibakterialni aktivitu proti §irokému spektru
patogentl.

Kromé desacetyl-cefotaximu existuji dva neaktivni laktony. Desacetyl-cefotaxim tvoti lakton jako
kratkodoby meziprodukt, ktery neni pfitomen v moci ani plazmé, protoze podléha rychlé pfeméné na
stereoizomery laktonu s otevienym kruhem (beta-laktamovy kruh). Ty se také vylucuji moci.

Eliminace

Vylucovani cefotaximu a desacetyl-cefotaximu je pfevazné renalni. Malé procento (pfiblizné 2 %) se
vylucuje zluéi. Pii 6hodinovém sbéru moci se 40—60 % podané davky cefotaximu ziska v nezménéné
formé a ptiblizné 20 % jako desacetyl-cefotaxim. Po podani radioaktivné znaceného cefotaximu bylo
v moc¢i nalezeno o néco vice nez 80 %, z toho 50-60 % cinila nezménéna plivodni latka a zbytek
tvorily 3 metabolity.

Celkova clearance cefotaximu je 240-390 ml/min a renalni clearance je 130-150 ml/min.
Sérovy polocas je 50-80 minut. U starSich pacientil je sérovy polocas cefotaximu 120—-150 minut.

Pii tézké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu 3—10 ml/min) mize byt sérovy polocas
cefotaximu prodlouzen na 2,5-10 hodin.

Za téchto podminek se cefotaxim akumuluje pouze v malém rozsahu, na rozdil od aktivnich a
neaktivnich metabolitt.

Jak cefotaxim, tak desacetyl-cefotaxim lze z krve do zna¢né miry odstranit hemodialyzou.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita cefotaximu je velmi nizka. LDso po i.v. podani zavisi na druhu pokusného zvifete. U mysi a
potkant je to 9 az 11 g/kg télesné hmotnosti. Po subkutannim podani jsou hodnoty LDsg pro 7denni

mysi a potkany 6,1 az 7,4 g/kg télesné hmotnosti a pro samice mysi 18,7 g/kg t€lesné hmotnosti.

Mutagenni potencidl
Studie in vivo na kostni dfeni potkanti a mysi neprokazaly mutagenni potencial cefotaximu.

Reprodukéni toxicita
Cefotaxim prochazi placentou. Po intravendznim podani 1 g cefotaximu béhem porodu byly naméfeny
hodnoty 14 pg/ml v séru pupecnikové sitiry béhem prvnich 90 minut po podani, které klesly na
piiblizné 2,5 ug/ml do konce druhé hodiny po aplikaci. Nejvyssi koncentrace naméfena v plodové

12




vod¢ po 3—4 hodinach byla 6,9 ug/ml; tato hodnota presahuje MIC u vétSiny gramnegativnich
patogent.

Studie u mysi a potkan( neprokazaly teratogenni vlastnosti cefotaximu. Fertilita exponovanych zvirat
nebyla naruSena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Inkompatibilni s cefotaximem:
- roztok hydrogenuhlicitanu sodného;
- infuzni roztoky s pH vys$s§im nez 7;

- aminoglykosidy.

Cefotaxim se nema misit s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, dokud nebyla ovéiena misitelnost
(kompatibilita s infuznimi roztoky viz bod 4.2).

Inkompatibilita s jinymi antibiotiky/chemoterapeutiky

Vzhledem k fyzikalni a chemické inkompatibilité se vSemi aminoglykosidy nema byt cefotaxim
podavan v injekéni stiikacce nebo infuznim roztoku obsahujicim aminoglykosidy. Ob¢ antibiotika
maji byt podavana v oddélenych setech na odlisna mista.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené injekéni lahvicky: 3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného a okamzité dale nafedéného piipravku po otevieni
pted pouzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné¢ nema byt
doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Cefotaxime Swyssi je k dispozici v ¢irych bezbarvych 15ml injekénich lahvic¢kach ze skla
(tfidy I11) uzavienych brombutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem.

Pripravek Cefotaxime Swyssi je k dispozici v balenich po 1, 5, 10, 25, 50, 60 nebo 100 injekénich
lahvickach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
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Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Pokyny pro pfipravu injekénich/infuznich roztoka

Pro i.m. injekci se 1 g ptipravku Cefotaxime Swyssi rekonstituuje ve 4 ml vody pro injekci nebo 1%
roztoku lidokain-hydrochloridu.

Pro i.v. injekei se 1 g ptipravku Cefotaxime Swyssi rekonstituuje minimalné ve 4 ml vody pro injekci.

Pro i.v. infuzi se 1 g ptipravku Cefotaxime Swyssi rekonstituuje v 10 ml kompatibilni intravendzni
infuzni tekutiny.

Po rekonstituci se roztok ptenese do 40 ml téhoz rozpoustédla.

Kompatibilni intraven6zni infuzni roztoky: 0,9% roztoku chloridu sodného, 5% roztoku glukézy,
0,9% roztoku chloridu sodného + 5% roztoku glukozy, Ringerv roztok, Ringertiv roztok s laktatem
nebo voda pro injekci.

Injekéni nebo infuzni roztoky jsou ¢iré, nazloutlé roztoky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swyssi AG

Lyoner Strasse 14,

60528 Frankfurt am Main,
Némecko

tel. +49 69 66554 162
E-mail: info@swyssi.com

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Reg. ¢.: 15/230/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
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