AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16142/2025/01-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cefotaxima Swyssi 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine cefotaxima 1 g (sub forma de cefotaxima sodica).
Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare gram de Cefotaxima Swyssi contine sodiu aproximativ 48 mg (2,09 mmol), vezi pct. 4.4.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.

Pulbere de culoare alba pana la galben pal, fard semne vizibile de contaminare.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cefotaxima este indicata in tratamentul urmatoarelor infectii, dacd sunt cauzate de microorganisme
sensibile la cefotaxima (vezi pct.5.1):

- Infectii ale cdilor respiratorii inferioare;

- Infectii ale rinichilor si ale tractului urinar superior;

- Infectii cutanate si ale tesuturilor moi;

- Infectii ale oaselor sau articulatiilor;

- Infectii genitale, inclusiv gonoree;

- Infectii intraabdominale (inclusiv peritonita);

- Meningita bacteriand;

- Boala Lyme (in special stadiile II si I11);

- Endocardita;

- Bacteremie asociata sau suspectata a fi asociata cu infectiile de mai sus.

Profilaxie perioperatorie:
Profilaxia perioperatorie atunci cand pacientul prezinta un risc crescut de infectie.

Trebuie avute in vedere ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvata a
medicamentelor antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza si modul de administrare trebuie determinate in functie de severitatea infectiei, sensibilitatea
microorganismului care a cauzat infectia si starea pacientului.

Datele clinice arata ca cefotaxima trebuie administratd intravenos in infectii severe si complicate.




Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Adultilor si adolescentilor peste 12 ani li se administreaza in general, 1 pana la 2 g de cefotaxima la
fiecare 12 ore.

In cazuri severe, doza zilnica poate fi crescuta la 12 g. Dozele zilnice mai mari trebuie impirtite in cel
putin 3 pana la 4 doze individuale la intervale de 8 sau 6 ore.

Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid pentru a stabili doza de cefotaxima:

Tipul infectiei Doza unica Interval Doza
de dintre doze | zilnica de
cefotaxima cefotaxima
Infectii ugoare g 12 ore 2g
Infectii moderate 1-2g 12 ore 2-4g
Infectii severe 2-3g 6-8 ore 6-12g

Copii si adolescenti
Adolescentilor si copiilor cu varsta peste 12 ani li se administreaza aceeasi doza ca la adulti.

Nou-néscuti si copii cu varsta pana la 12 ani li se administreaza 50 pana la 100 mg cefotaxima (pana la
150 mg) per kilogram de greutate corporald pe zi, in functie de severitatea infectiei, impartite Tn doze
unice egale, administrate la intervale de 12 (pana la 6) ore. In cazuri particulare - in special in situatii
care pun viata in pericol - poate fi necesara cresterea dozei zilnice la 200 mg cefotaxima pe kilogram
de greutate corporala.

Doza unica nu trebuie sd depaseasca 2 g.

Prematuri
La copiii prematuri trebuie luata in considerare clearence-ul renal incomplet.
Nu trebuie depasita doza de 50 mg/kg/zi de cefotaxima.

Alte recomandari speciale

Gonoree

Pentru tratamentul gonoreei la adulti, se administreaza 0,5 g cefotaxima intramuscular in doza unica.
In cazul germenilor mai putin sensibili, poate fi necesari o crestere a dozei. inainte de initierea
tratamentului trebuie exclus sifilisul.

Profilaxie perioperatorie

Pentru profilaxia perioperatorie se recomanda administrarea a 1 pana la 2 g cefotaxima cu 30 pana la
60 de minute inainte de inceperea operatiei. In functie de riscul de infectie, aceeasi doza poate fi
administrata in mod repetat.

Boala Lyme

Se administreaza o doza zilnica de 6 g cefotaxima (timp de 14 pana la 21 de zile). Doza zilnica trebuie
de obicei divizatd n 3 prize (2 g cefotaxima de 3 ori pe zi), dar in cazuri particulare a fost
administrata si in 2 prize (3 g cefotaxima de 2 ori pe zi). Aceste recomandari privind dozarea nu se
bazeaza pe studii clinice controlate, ci pe observatii de caz individuale.

Terapie combinata

Administrarea cefotaximei cu aminoglicozide este indicata in absenta unei antibiograme in infectiile
severe, care pun viata in pericol. Atunci cand este combinat cu aminoglicozide, trebuie monitorizata
functia rinichilor.

Cefotaxima si aminoglicozidele nu trebuie amestecate in aceeasi seringé sau lichid de perfuzie (vezi,
pct. 6.2).

Pentru profilaxia infectiilor la pacientii cu un sistem imunitar slabit, poate fi de asemenea indicata o
combinatie cu alte antibiotice adecvate.




Insuficienta renala
Dupa doza uzuala de incarcare, doza de intretinere trebuie redusa la jumatate din doza normala la
pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de 10 ml/minut, cu mentinerea intervalului dintre doze.

In functie de severitatea infectiei la pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa se administreaza
zilnic 1 pana la 2 g de cefotaxima. In ziua hemodializei, cefotaxima trebuie administrata dupa
procedura de dializa.

In functie de severitatea infectiei, la pacientii care efectueaza dializa peritoneald se administreaza
zilnic 1 pana la 2 g de cefotaxima. Cefotaxima nu se elimina prin dializa peritoneala.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa si intramusculara.

Injectie intravenoasa

Pentru administrarea prin injectie intravenoasa Cefotaxima Swyssi 1 g este dizolvat in 4 ml apa pentru
preparate injectabile, apoi solutia se injecteaza direct in vena timp de 3 pana la 5 minute.

Au fost observate aritmii care pot pune viata in pericol la injectarea rapida printr-un cateter venos
central (vezi si pct. 4.4).

Perfuzie intravenoasa

Pentru perfuzie intravenoasa de scurtd duratd Cefotaxima Swyssi 1 g se dizolva in 40 ml pana la 50 ml
apa pentru preparate injectabile sau intr-un lichid de perfuzie intravenoasa compatibil, iar solutia
trebuie administratd pe o durata de 20 de minute.

Pentru perfuzie intravenoasa de lunga durata Cefotaxima Swyssi 2 g se dizolva in 100 ml clorura de
sodiu 0,9%, glucoza 5%, clorurd de sodiu 0,9% + glucoza 5%. Pentru solutie pot fi utilizate si alte
solutii pentru perfuzie compatibile (de exemplu solutie Ringer-Lactat, solutie Ringer).

Injectie intramusculara

Cefotaxima Swyssi 1 g se dizolva in 4 ml apa pentru preparate injectabile. Apoi solutia injectabila
trebuie administratd intramuscular profund. Durerea la injectia intramusculara poate fi evitata prin
dizolvarea a 1 g de cefotaxima 1n 4 ml solutie de clorhidrat de lidocaina 1%.

Injectarea intravasculara trebuie evitatd, deoarece administrarea de lidocaina provoaca agitatie,
tahicardie, tulburari de conducere, precum si varsaturi si crampe.

Solutia cu lidocaina nu trebuie administrata copiilor sub 30 de luni.

Trebuie luate In considerare informatiile pentru profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la
medicamentul cu lidocaina.

Este recomandat sa nu se injecteze mai mult de 4 ml unilateral. Daca doza zilnicd depaseste 2 g
cefotaxima sau daca cefotaxima este injectata cu o frecventd mai mare de doua ori pe zi, se recomanda
administrarea pe cale intravenoasa. Durata tratamentului depinde de evolutia bolii.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta active sau la orice alte cefalosporine.
Reactie de hipersensibilitate imediata si/sau severa la peniciline sau alte tipuri de antibiotice
betalactamice manifestatd in antecedente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii anafilactice

Reactii de hipersensibilitate acute severe (inclusiv letale) (de exemplu angioedem, bronhospasm, soc
anafilactic) pot apirea la administrarea de cefotaxima (vezi pct. 4.3 si 4.8). In aceste cazuri,
tratamentul cu cefotaxima trebuie intrerupt si initiat un tratament adecvat.




Trebuie acordata o atentie deosebita pacientilor care au prezentat orice reactie alergica la peniciline
sau la orice alte antibiotice beta-lactamice, deoarece pot aparea reactii incrucisate (pentru
contraindicatii datorate reactiilor de hipersensibilitate cunoscute vezi pct. 4.3).

La pacientii cu antecedente de alergie la alti alergeni (de exemplu cu febra fanului sau astm bronsic),
cefotaxima trebuie utilizatd cu precautie sporitd, deoarece riscul de aparitie a reactiilor de
hipersensibilitate grave este crescut.

Reactii adverse cutanate severe

La tratamentul cu cefotaxima au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv
pustuloza exantematoasa acutd generalizatd (PEAQG), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza
epidermica toxica (NET) si eruptie cutanata medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), care pot pune viata in pericol sau poti fi letale (vezi pct. 4.8).

La momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele reactiilor
cutanate.

Dacé apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, cefotaxima trebuie intrerupta imediat.
Daca pacientul a dezvoltat PEAG, SJS, NET sau DRESS la utilizarea cefotaximei, tratamentul cu
cefotaxima nu trebuie reluat si trebuie Intrerupt definitiv.

La copii si adolescenti, prezenta unei eruptii cutanate poate fi confundata cu infectia de baza sau cu un
proces infectios alternativ, iar medicii ar trebui sa ia in considerare posibilitatea unei reactii la
cefotaxima la copiii si adolescentii care dezvoltd simptome de eruptie cutanata gi febra in timpul
tratamentului cu cefotaxima.

Afectiuni asociate Clostridium difficile (de exemplu colita pseudomembranoasa)

Diareea, mai ales severa si/sau persistenta, in timpul tratamentului sau In primele saptdmani dupa
tratament, poate fi un simptom al afectiunii asociate Clostridium difficile(AACD).

Aceasta afectiune poate varia 1n severitate de la forme ugoare pana la amenintatoare de viata. Forma
cea mai severa este colita pseudomembranoasa care poate fi letala.

Daca se suspecteaza colita pseudomembranoasa, trebuie oprita administrarea cefotaximei si trebuie
initiat imediat un tratament adecvat (de exemplu administrarea de antibiotice/medicamente
chimioterapice a caror eficacitate a fost dovedita clinic). Nu trebuie administrate medicamente care
inhiba peristaltismul intestinal. Afectiunea asociata Clostridium difficile poate fi favorizata de staza
materiilor fecale.

Reactii hematologice

In timpul tratamentului cu cefotaxima, mai ales daca este administrata o perioadd mai lunga, pot
aparea leucopenie, neutropenie insuficenta maduvei osoase in cazuri rare, pancitopenie sau
agranulocitoza. Daca tratamentul are o duratd mai mare de 7 zile, se recomandd monitorizarea
leucogramei, iar in caz de neutropenie tratamentul trebuie intrerupt.

Au fost raportate unele cazuri de eozinofilie si trombocitopenie, rapid reversibile dupa intreruperea
tratamentului. De asemenea au fost raportate cazuri de anemie hemolitica (vezi pct. 4.8).

Encefalopatie
Doze mari de antibiotice beta-lactamice, inclusiv cefotaxim, pot creste riscul pacientului in a dezvolta

encefalopatie, de exemplu excitatie a sistemului nervos central, mioclonie, confuzie, tulburri ale starii
de constienta, dificultati de miscare si convulsii. Acestea pot aparea mai ales in cazul administrarii
unor doze mari, la supradozaj sau la pacientii cu insuficienta renala. (vezi pct. 4.8 si 4.9). In cazul in
care apar astfel de reactii, pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului inaintea
continuarii tratamentului.

Daca apar convulsii, trebuie urmate procedurile standard de urgenta, si poate fi necesara Intreruperea
tratamentului cu cefotaxima dupd analiza raportului beneficiu risc.

Insuficienta renald
La pacientii cu insuficienta renald, doza trebuie modificata conform clearance-ului creatininei calculat
(vezi pct. 4.2).




Se recomanda precautie 1n cazul in care cefotaxima este administratd impreuna cu aminoglicozide,
probenecid sau alte medicamente nefrotoxice (vezi pct. 4.5). La acesti pacienti, la pacientii varstnici
si cei cu insuficienta renald preexistenta trebuie monitorizata functia renala.

Precautii la administrare

A fost raportatd aritmie cardiaca care poate pune viata in pericol la un numar redus de pacienti carora
le-a fost administrat rapid cefotaxima intravenos printr-un cateter venos central (CVC). Trebuie
respectatd durata recomandata pentru injectie si perfuzie (vezi pct. 4.2).

Suprainfectii
Similar altor antibiotice, utilizarea cefotaximei, mai ales de lunga durata, poate duce la colonizare cu

micro-organisme rezistente. Acordati atentie semnelor unei posibile infectii ulterioare cu astfel de
agenti patogeni. Infectiile ulterioare trebuie tratate adecvat.

Efecte asupra testelor de laborator

Similar altor cefalosporine, a fost raportat testul Coomb pozitiv la pacienti tratati cu cefotaxim. Acest
fenomen poate interfera cu reactia incrucisatd de compatibilitate sangvina.

Pot apdrea rezultate fals-pozitive ale testelor de determinare a glucozuriei cu substante reducatoare
nespecifice. Acest fenomen nu a fost raportat cu metode specifice cu glucozoxidaza.

Sodiu
Acest medicament contine 48 mg (2,09 mmol) de sodiu per flacon de 1 g, echivalent cu 2,4% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alte antibiotice

Cefotaxima nu trebuie asociata cu antibiotice bacteriostatice (de exemplu, tetracicline, eritromicina,
cloramfenicol sau sulfonamide), deoarece s-a observat un efect antagonist in ceea ce priveste efectul
antibacterian in vitro.

Un efect sinergic poate rezulta atunci cand este asociat cu aminoglicozide.

Uricozurice

Probenecid interfereaza cu transferul renal tubular al cefotaximei, sporind astfel expunerea la
cefotaximd de aproximativ doua ori si reducand clearance-ul renal la aproximativ jumatate, la doze
terapeutice. Datorita indicelui terapeutic mare al cefotaximului, nu este necesara nici o ajustare a dozei
in cazul pacientilor cu functie renala normala. Ajustarea dozei poate fi necesara in cazul pacientilor cu
insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si 4.2).

Medicamente nefrotoxice

Similar altor cefalosporine, cefotaxima poate potenta efectul nefrotoxic al unor medicamente
nefrotoxice, cum sunt antibioticele aminoglicozide, polimixina B si colistina sau diureticele cu actiune
intensa (furosemidul). Trebuie monitorizata functia renala (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina:

Siguranta cefotaximei in timpul sarcinii nu a fost stabilita.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice directe sau indirecte asupra functiei de reproducere.
Cu toate acestea, nu exista studii adecvate si bine controlate la femei gravide.

Cefotaxim traverseaza bariera placentard. Ca urmare, utilizarea cefotaximei in timpul sarcinii este
indicatd numai dacd beneficiul terapeutic anticipat depaseste potentialele riscuri.

Alaptarea:
Cefotaxim ajunge in laptele matern.

Daca cefotaxima este utilizata in timpul alaptarii, nu poate fi exclus efectul asupra florei intestinale
fiziologice, aparitia diareei si a colonizarii cu fungi, si posibil sensibilizarea sugarului. Trebuie luata o
5



decizie daca se intrerupe aldptarea sau se intrerupe tratamentul cu cefotaxima. Trebuie luate in
considerare atat beneficiul aldptarii pentru copil, cat si beneficiul terapiei pentru femeie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Conform experientei anterioare, cefotaxima in doze mici sau medii nu are niciun efect asupra
capacitatii de concentrare si reactie.

Doze mari de cefotaxim, mai ales la pacienti cu insuficienta renald, pot cauza encefalopatii (de
exemplu confuzie, afectarea starii de constientd, miscari anormale si convulsii ) (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Pacientii trebuie atentionati sa nu conduca sau sa nu foloseasca utilaje daca apare vreunul din aceste
simptome.

4.8 Reactii adverse

Cu frecventa

Sisteme, Foarte Frecvente ?:::VIZ‘;Etlen necunoscuta
aparate si frecvente (=1/100 1/1000 - (care nu poate fi
organe (=1/10) - <1/10) <11 00) estimata
din datele disponibile)
Infectii si Suprainfectie (vezi pct.
infestari 4.4), de exemplu
candidoza orala sau
vaginala'
Insuficienta maduvei
) . | osoase
Tulburari granulom.topeme Pancitopenie
hematologice si leuc-open.le Neutropenie
limfatice eozmoﬁl.le . | Agranulocitoza
trombocitopenie (vezi pet. 4.4)
Anemie hemolitica
Reactii anafilactice,
Tulburdri ale Reactii Jarisch- angioedem,
sistemului Herxheimer 2 bronhospasm,
imunitar soc anafilactic

Cefalee, ameteli,
Convulsii (vezi | Encefalopatie?
pct. 4.4) (vezi pct. 4.4)

Tulburari ale
sistemului
nervos

Tahicardie

Aritmie dupa
Tulburari administrare in bolus
cardiace perfuzie intravenoasa
printr-un cateter venos
central

Greata

Varsaturi

Dureri abdominale
Enterocolita (de
asemenea hemoragicd),
Colita
pseudomembranoasi
(vezi pct. 4.4)

Diaree,
Pierderea
apetitului

Tulburari
gastrointestinale




Cresteri ale

valorilor
unor enzime
. hepatice .
Tulburari p Hepatita*
hepatobiliare (TGP, TGO, (uneori cu icter)
p LDH, GGT
si/sau, fosfataza
alcalind)
si/sau bilirubina’
Eritem polimorf,
sindrom Stevens-
Johnson, necroliza
epidermica toxica,
Afectiuni ) reactie medicamentoasa
. Eruptie . .
cutanate si ale . . cu eozinofilie si
Lo cutanata, prurit, . ..
tesutului . simptome sistemice,
’ urticarie v
subcutanat pustuloza
exantematoasa

generalizatd acuta
(vezi pct. 4.4)

Afectiuni ale
muschilor
scheletici,
tesutului
conjunctiv si
afectiuni osoase

discomfort la
nivelul
articulatiilor (de
exemplu edem)

Tulburari renale

Deteriorare a

Insuficienta renala acuta

si ale cailor functiei (vezi pct. 4.4)
urinare renale / Nefrita interstitiala
cresterea
creatininemiei
(mai ales in
cazul
tratamentului
concomitent cu
aminoglicozide)
In cazul Febra
injectarii Reactii
Tulburéri L. M.: durere inflamatorii la La injectare i.v. rapida:
generale si la la locul locul de inrosire si varsaturi
nivelul locului Injectarii administrare,
de administrare | De inclusiv
asemenea: flebita/
Induratie tromboflebita

!Similar altor antibiotice, utilizarea cefotaximei, mai ales de lunga duratd, poate duce la colonizare cu
micro-organisme rezistente. Este necesara evaluarea repetata a starii pacientului. In cazul aparitiei
suprainfectiei, trebuie luate masuri adecvate.
?In timpul tratamentului infectiilor cu spirochete (de exemplu, boala Lyme), poate apirea reactia
Jarisch-Herxheimer care se manifesta cu febra, frisoane, dureri de cap si probleme articulare. Dupa
cateva saptamani de tratament pentru boala Lyme, au fost raportate unul sau mai multe dintre
urmatoarele simptome: eruptie cutanatd, mancarime, febra, leucopenie, cresterea valorilor enzimelor
hepatice, dificultati de respiratie, disconfort articular. Aceste manifestari corespund partial
simptomelor bolii de baza a pacientilor tratati.




3Beta-lactamicele, inclusiv cefotaxima, pot duce la encefalopatie (care poate include convulsii,
confuzie, tulburiri ale starii de constienta, miscari anormale), 1n special in caz de supradozaj sau
insuficienta renala.

* Din experienta post punere pe piatd

3 Cresterea enzimelor hepatice sau a bilirubinei pot, in cazuri rare, s depaseasca dublul limitei
superioare normale si sd evidentieze leziuni ale ficatului (de obicei colestatice si cel mai frecvent
asimptomatice).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
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Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pot fi necesare masuri de accelerare a eliminarii pe 1anga intreruperea
medicamentului. Cefotaxima poate fi eliminata prin hemodializa, in timp ce dializa peritoneala este
ineficienta pentru eliminarea cefotaximei. Nu existd un antidot specific.

Simptomele de supradozaj

Intoxicatiile sunt necunoscute la om. Simptomele pot corespunde in mare parte cu profilul reactiilor
adverse. In cazul administrarii de doze mari de antibiotice beta-lactamice, inclusiv cefotaxima, exist
riscul aparitiei unei encefalopatii reversibile cu excitatie a sistemului nervos central, mioclonie,
confuzie, tulburari ale starii de constientd, miscari anormale si convulsii. La utilizarea unor doze mari,
supradozaj si utilizarea la pacientii cu insuficienta renald, epilepsie si meningitd, creste riscul reactiilor
adverse mentionate.

Masuri de urgenta

Spasmele declansate la nivel central pot fi tratate cu diazepam sau fenobarbital, dar nu cu fenitoina. In
cazul reactiilor anafilactice, trebuie luate masurile uzuale imediat, daca este posibil la primul semn de
soc. In caz contrar, se recomanda tratamentul simptomatic al reactiilor adverse, dupi caz.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antibacteriene pentru uz sistemic. Cefalosporine de generatia a I1I-a, codul
ATC: JO1DDO1.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al cefotaximei se bazeaza pe inhibarea sintezei peretelui celular bacterian (in
faza de crestere) cauzata de blocarea proteinelor de legare a penicilinei (PLP), cum sunt
transpeptidazele. Acest lucru are ca rezultat un efect bactericid.

Relatia dintre farmacocinetica si farmacodinamica
Eficacitatea depinde in principal de perioada de timp in care nivelul medicamentului se afla peste
concentratia minima inhibitorie (MIC) a agentului patogen.

Mecanismul rezistentei
Rezistenta la cefotaxim poate fi cauzatd de unul dintre urmétoarele mecanisme:
- Inactivarea de catre beta-lactamaze:




Cefotaxima poate fi hidrolizatd de anumite beta-lactamaze, mai ales de cele cu spectru extins
(ESBL), care pot fi intalnite la unele tulpini de Escherichia coli sau Klebsiella pneumoniae sau
de beta-lactamaze inductibile codificate cromozomal sau exprimate constitutiv de tip AmpC,
care pot fi intalnite la Enterobacter cloacae. In infectiile cauzate de bacterii cu beta-lactamaze
AmpC inductibile, si care au sensibilitate in vitro la cefotaxima, exista riscul selectarii
mutantelor cu expresie constitutiva (dezinhibatd) de beta-lactamaze de tip AmpC.

- Afinitate redusa a PLP la cefotaxima:
Rezistenta dobanditd a pneumococilor si altor streptococi e cauzata de modificari ale PLP
existente ca urmare a unei mutatii. Spre deosebire de acest fapt, formarea unor noi PLP cu
afinitate redusa la cefotaxim este responsabila pentru rezistenta stafilococului meticilino
/(oxacilino)-rezistent.

- Penetrarea insuficienta a cefotaximei prin membrana celulara externa a bacteriilor Gram-
negativ, astfel incat inhibarea PLP-urilor este redusa.

- Cefotaxima poate fi transportatd in mod activ in afara celulei prin pompe de eflux.

O rezistenta Incrucisatd completd poate aparea cu ceftriaxona si partial cu alte peniciline si

cefalosporine.

Concentratii critice

Concentratiile minime inhibitorii (CMI) au fost definite pentru germeni sensibili si rezistenti.
Valorile critice clinice ale CMI recomandate de EUCAST pentru cefotaxim sunt listate la:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Sensibilitate

Prevalenta rezistentei poate varia geografic si in timp pentru anumite specii, astfel incat sunt de dorit
informatii locale despre aceasta, n special atunci cand trebuie tratate infectii severe. Daca eficacitatea
cefotaximei este discutabild din cauza prevalentei rezistentei locale, trebuie consultat un specialist
pentru alegerea terapiei. In special in caz de infectii severe sau esec terapeutic, sunt de dorit un

Specii predominant sensibile

Aerobi Gram-pozitivi
Staphylococcus aureus (sensibil la meticilind)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae (inclusiv tulpini rezistente la
penicilind)
Streptococcus pyogenes

Aerobi Gram-negativi

Borrelia burgdorferi®

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca ”

Moraxella catarrhalis®

Neisseria gonorrhoea®

Neisseria meningitidis®

Proteus mirabilis %



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

Proteus vulgaris®

Specii la care rezistenta dobandita poate ridica probleme

Aerobi Gram-pozitivi

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Aerobi Gram-negativi

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

. . . 0
Escherichia coli ”

Klebsiella aerogenes

. . 0
Klebsiella pneumoniae®”

Morganella morganii

Serratia marcescens

Anaerobi

Bacteroides fragilis

Specii cu rezistenta naturala

Aerobi Gram-positivi

Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (meticilino-rezistent)

Aerobi Gram-negativi

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi

Clostridioides difficile

Altele

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.
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Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

° Nu erau disponibile date actuale cand a fost publicat tabelul. Sensibilitatea este dedusa din literatura
primara, lucrari standard si ghiduri terapeutice.

*1In cel putin o regiune rata rezistentei este > 50%.

% Tulpinile producitoare de beta-lactamaze cu spectru extins (BTSE) sunt intotdeauna rezistente

#1n unitatile de terapie intensiva rata rezistentei este < 10 %.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Cefotaxima este pentru administrare parenterala. Concentratia plasmaticd mediie la 5 minute dupa
administrarea intravenoasa este de aproximativ 81 — 102 mg/I si 46 mg/l la 15 minute dupa o doza de 1
g de cefotaxima.

La 8 minute dupd administrarea intravenoasa a 2g de cefotaxima a dus la o concentratie plasmatica
medie de 167-214 mg/l. Dupa administrarea intramusculara, maximul concentratiei plasmatice
(aproximativ 20 mg/l dupa doza de 1g) este atins in 30 minute.

Distributie

Cefotaxima traverseaza bariera placentara si se concentreaza in lichidul fetal si tesuturile fetale (in
concentratii de pina la 6 mg/kg). Cefotaxim se excreta in cantitate mica in laptele matern (concentratii
in laptele matern: 0,4 mg/1 dupa 2 g).

In cazul inflamatiei meningelui, cefotaxima si desacetil-cefotaxima patrund in bariera hemato-
encefalica si ating concentratii eficiente din punct de vedere terapeutic (de exemplu, in infectiile
cauzate de bacterii gram-negative si pneumococi).

Volumul aparent de distributie este de 21-37 1. Legarea proteinelor plasmatice este de aproximativ 25-
40%.

Metabolizare

La om, cefotaxima este metabolizata partial. Aproximativ 15-25% din o doza parenterald este
metabolizatd in O-dezacetil-cefotaxima. Metabolitul are o activitate antibacteriana buna Impotriva unei
spectru larg de agenti patogeni.

Pe langa desacetil-cefotaxima, exista alte doua lactone inactive. O lactond se formeaza din desacetil-
cefotaxima ca un produs intermediar de scurta durata care nu este prezent nici in urind, nici in plasma,
nu poate fi detectat deoarece suferd o conversie rapida in stereoizomeri ai lactonei cu inel deschis (inel
beta-lactamic). Acestea sunt de asemenea excretate prin urina.

Eliminare

Calea principald de excretie a cefotaximei si O-dezacetil-cefotaximei este cea renald. Doar o mica
parte (2%) este excretatd in bila. In urina colectata in timp de 6 ore 40-60% din doza de cefotaxima
administrata se regaseste sub forma nemodificata si 20% sub forma de O-dezacetil-cefotaxima.
Dupa administrarea de cefotaxima marcat radioactiv, mai mult de 80% din cantitatea de cefotaxima
este regasitd in urind: 50-60% sub forma nemodificata, iar restul contine 3 metaboliti.

Clearance-ul total al cefotaximei este 240-390 ml/minut si cel renal 130-150 ml/minut.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al cefotaximei este 50-80 de minute. La varstnici,
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al cefotaximei este 120-150 minute.

La pacienti cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei 3-10 ml/minut), timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare poate fi prelungit la 2,5 — 10 ore.

In aceste conditii, cefotaxima se acumuleazd doar Intr-o mica masura, spre deosebire de metabolitii
activi si inactivi.
Atat cefotaxima, cat si desacetil-cefotaxima sunt mai intens eliminate prin hemodializa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Cefotaxima are toxicitate foarte scazuta. DLso la administrarea i. v. In experimente pe animale variaza
in functie de specie. La soarece si sobolan este de 9 pana la 11 g/kg greutate corporald. Dupa
administrarea subcutanata, valorile DLso pentru soarece si sobolan 1n varsta de 7 zile sunt de 6,1 pana
la 7,4 g/kg greutate corporald si pentru soareci femele 18,7 g/kg greutate corporala.

Potential mutagen
Studiile in vivo asupra maduvei osoase la sobolan si soarece nu au evidentiat niciun potential mutagen
pentru cefotaxima.

Toxicitate reproductiva

Cefotaxima traverseaza placenta. Dupa administrarea intravenoasa a 1 g de cefotaxima in timpul
nasterii, in serul cordonului ombilical s-au méasurat valori de 14 pg/ml in primele 90 de minute dupa
administrare, care au scazut la aproximativ 2,5 pg/ml pana la sfarsitul orei a doua dupa administrare.
Cea mai mare concentratie masurata 1n lichidul amniotic dupa 3-4 ore a fost de 6,9 pg/ml

Valoarea depéaseste CMI pentru majoritatea agentilor patogeni Gram negativi.

Studiile la animale la soarece si sobolan nu au furnizat nicio dovada ca cefotaxima are proprietati
teratogene. Fertilitatea animalelor expuse nu a fost afectata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nu contine excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Nu sunt compatibile cu cefotaxima:

- solutie de bicarbonat de sodiu;

- solutii perfuzabile cu un pH mai mare de 7;
- aminoglicozide.

Cefotaxima nu trebuie combinata cu alte medicamente pana cand miscibilitatea nu a fost testata
(pentru compatibilitatea cu solutiile perfuzabile, vezi pct. 4.2).

g vy

in aceeasi seringd sau in aceeasi solutie de perfuzie care contine aminoglicozide. Cele doua antibiotice
trebuie injectate prin dispozitive separate in locuri de injectare separate.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 3 ani.

Pentru solutia reconstituita, stabilitatea fizica si chimica a fost demonstrata timp de 24 ore la 2-8°C.
Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie administrata imediat dupa preparare.
Daca solutia nu se administreaza imediat, perioada si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare revin in
responsabilitatea utilizatorului i nu vor depasi 24 de ore la 2 pand la 8 °C, cu exceptia cazului 1n care
reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare la temperatura.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cefotaxima Swyssi este disponibil in flacon din sticld incolora, transparenta, tip III, cu capacitate de
15 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic cu capsa din aluminiu.

Cefotaxima Swyssi este disponibil in ambalaje de 1, 5, 10, 25, 50, 60 or 100 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Prepararea solutiilor pentru injectare si perfuzie

Nu exista cerinte speciale pentru eliminare.

Instructiuni pentru prepararea solutiilor injectabile/perfuzabile

Pentru administrare prin injectare intramusculard Cefotaxima Swyssil g se dizolva in 4 ml apd pentru
preparate injectabile sau solutie de clorhidrat de lidocaina 1%.

Pentru administrare prin injectare intravenoasa Cefotaxima Swyssi 1 g se dizolva 1n cel putin 4 ml de
apa pentru preparate injectabile.

Pentru perfuzie intravenoasa Cefotaxima Swyssi 1 g este dizolvat in 10 ml de lichid de perfuzie
intravenoasa compatibil. Dupa reconstituire, solutia trebuie transferata in 40 ml din acelasi solvent.
Solutii de perfuzie intravenoasa compatibile: clorura de sodiu 0,9%, glucoza 5%, clorura de sodiu
0,9% + glucoza 5%, solutie Ringer, solutie Ringer-Lactat sau apa pentru preparate injectabile.

Solutiile injectabile sau perfuzabile sunt solutii limpezi, de culoare galben pal.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Swyssi AG
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