SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cefotaksim AptaPharma 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Cefotaksim AptaPharma 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Cefotaksim AptaPharma 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju:
Jedna bocica sadrzi 1,048 g cefotaksimnatrija sto odgovara 1 g cefotaksima

Cefotaksim AptaPharma 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju:
Jedna bocica sadrzi 2, 096 g cefotaksimnatrija $to odgovara 2 g cefotaksima

Pomo¢éne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna bocica Cefotaksim Aptapharma 1g prasak za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 48 mg natrija.
Jedna bocica Cefotaksim Aptapharma 2g prasak za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 96 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.

pH i osmolalnost:

Cefotaksim AptaPharma 1 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

Otapalo pH Osmolalnost
(mOsmol/kg)

4 mL 1% lidokain 5,60 889

4 mL VZI* 5,65 824

4 mL VZI* +45mL 0,9% NaCl | 5,11 343

4 mLVZI* + 45 mL VZI* 5,20 85

*voda za injekciju

Cefotaksim AptaPharma 2 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

Otapalo pH Osmolalnost
(mOsmol/kg)
4 mL 1% lidokain 5,17 343
4 mL VZI* 5,76 1467
4 mL VZI* + 45 mL 0,9% NaCl | 5,58 1319
4 mL VZI* + 45 mL VZI* 5,46 641
*voda za injekciju
Bijeli ili svijetlo zuti prasak.
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4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje

Cefotaksim AptaPharma je indiciran za lijecenje teskih infekcija koje su uzrokovane bakterijama
osjetljivim na cefotaksim, kao $to su:

* Infekcije donjeg disnog trakta: bronhitis, bronhiolitis, pneumonija

* Infekcije urinarnog trakta: bakterijske infekcije donjeg i gornjeg urinarnog trakta, nekomplicirana

gonoreja

* Ginekoloske infekcije: zdjelicna bakterijska upalna bolest, endometritis*, adneksitis*

* Bakterijemija, sepsa

* Infekcije koze i mekih tkiva

* Infekcije abdominalne Supljine (ukljucujuci i peritonitis)

* Infekcije kostiju i zglobova

* Infekcije centralnog Ziv€anog sustava: meningitis, ventrikulitiS

*Cefotaksim ne djeluje na sojeve vrste Chlamydia, te stoga u slu¢aju sumnje na infekciju klamidijom
lijeCenje treba dopuniti odgovarajué¢im antibiotikom $irokog spektra (tetraciklini, makrolidni antibiotici ili
derivati kinolona).

Prevencija

Profilakti¢ka primjena cefotaksima moZe smanjiti ucestalost odredenih post operativnih infekcija u
bolesnika nakon operativnih zahvata koji su klasificirani kao kontaminirani ili potencijalno kontaminirani
ili kod ¢istih zahvata gdje bi infekcija imala ozbiljne posljedice (abdominalna ili transvaginalna
histerektomija, gastrointestinalne ili urogenitalne operacije).

Primjena cefotaksima putem injekcije ili infuzije tijekom carskog reza (nakon stezanja pupcane vrpce)
moze minimizirati rizik od post operativnih infekcija.

Prije kolorektalne operacije potrebno je provesti mehanicko ¢iséenje crijeva te Se mogu primijeniti
neapsorbirajuéi antibiotici.

Treba uzeti u obzir vaze¢e smjernice radi odgovarajuce primjene antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Lijecenje
LijeCenje se moze zapoceti i prije nego su dostupni rezultati ispitivanja osjetljivosti bakterija.

Odrasli
Preporucena dnevna dozaje 3 x 1 g.

Medutim, doza se moze mijenjati u ovisnosti prema tezini infekcije, osjetljivosti uzrocnika i zdravstvenom
stanju bolesnika.

Preporuke doziranja kod razlicitih infekcija:

Gonoreja (nekomplicirana): 1 g jednokratno intramuskularno
Nekomplicirane infekcije: 1 g intravenski ili intramuskularno svakih 12 sati
Srednje teske i teSke infekcije: 1 g intravenski ili intramuskularno svakih 8 sati
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Vrlo teske infekcije opasne po Zivot: 2 g intravenski svakih 8 sati. Doza se moZe po potrebi povisiti i do 12
g.

Za prevenciju kirurskih infekcija: 1 g jednokratno intravenski, 30-60 minuta prije operacije.

Kod carskog reza: 1 g intravenski odmah po stezanju pupéane vrpce i potom 1 g nakon 6-12 sati

Pedijatrijska populacija

Novorodencad:

0-1 tjedan starosti: 50-100 mg/kg/dan samo intravenski, u dvije jednako podijeljene doze
2-4 tjedna starosti: 75-150 mg/kg/dan samo intravenski, u tri jednako podijeljene doze
(nema razlike u doziranju za nedonoscad)

Dojencad i djeca

Do tjelesne tezine od 50 kg, a prema tezini bolesti: 50-100 mg/kg/dan, kod djece do 30 mjeseci starosti
primjenjuje se samo intravenski, u 3-4 jednako podijeljene doze. Kod infekcija koje su opasne po zivot
(meningitis) vise doze mogu biti opravdane - do 100-200 mg/kg/dan, u 4-6 jednako podijeljenih doza.
Iznad tezine od 50 kg primjenjuju se iste doze kao za odrasle, prema individualnoj procjeni, ali doza ne
smije biti ve¢a od 12 g/dan.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega
Zbog ekstrarenalne eliminacije, dozu cefotaksima je potrebno smanjiti jedino kod teSkog zatajenja
bubrega.

Nakon uobicajene poéetne doze od 1 g, dnevna doza treba biti reducirana na polovicu uobicajene doze u
pacijenata s klirensom kreatinina manjim od 10 ml/min, pri ¢emu interval doziranja ostaje nepromijenjen.

Prevencija

Perioperativna profilaksa
1-2 g jednokratno intravenski, $to je moguce blize pocetku operacije. U slu¢aju da operacija traje dulje od
90 minuta, opravdano je dodati dozu antibiotika.

Bolesnici na hemodijalizi ili peritonealnoj dijalizi
1-2 g dnevno ovisno o tijeku infekcije i opéem stanju bolesnika, primjenjeno na dan hemodijalize, nakon
zavrSetka dijalize.

Nacin primjene

Primjenjuje se intravenski (kao bolus injekcija ili kao infuzija) ili intramuskularno.

Ukoliko se primijenjuje intramuskularno, lijek se mora otopiti u 1%-tnom lidokainkloridu.

Kod djece do 30 mjeseci starosti lijek se smije dati otopljen samo u sterilnoj vodi za injekciju, intravenski.

Intravenska primjena

Otopinu je potrebno primijeniti putem intravenske injekcije kroz 3 do 5 minuta. Vrijeme injiciranja
intravenske injekcije ne smije biti krace od 3-5 minuta. Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su
potencijalno Zivotno ugrozavajuce sréane aritmije, kod primjene brze injekcije putem centralnog venskog
katetera,

Intravenskom infuzijom lijek treba primijeniti kroz 20 do 60 minuta.

Intramuskularna primjena

Intramuskularnu injekcijue treba primijeniti duboko u gluteus kod odraslih i djece starije od 30 mjeseci.
Ukoliko je potrebno, intravenska injekcija se moze primijeniti u misié, ali treba izbjegavati injekcije
volumena veceg od 4 ml.

Ako je potrebno primijeniti jednokratno vise od 2 g ili ako se doza od 1g mora dati ¢es¢e od dvaput
dnevno, preporuca se intravenska primjena cefotaksima.
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Cefotaksim AptaPharma 1 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju
1 g cefotaksima otopljen u 14 mL vode za injekciju tvori fiziolosku otopinu. Sadrzi 2,1 mmol natrija.

Cefotaksim AptaPharma 2 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju
2 g cefotaksima otopljen u 28 mL vode za injekciju tvori fiziolosku otopinu. Sadrzi 4,2 mmol natrija.

4.3 Kontraindikacije

Cefotaksim je kontraindiciran u bolesnika s:
o preosjetljivosti na cefotaksim i/ili drugi cefalosporinski antibiotik;
¢ anamnezom anafilakticke reakcije na penicilinske antibiotike - moze se javiti Krizna preosjetljivost
izmedu cefalosporina i penicilina (vidjeti dio 4.4).

Cefotaksim otopljen lidokainom ne smije se primijeniti:
e intravenski;
¢ kod djece mlade od 30 mjeseci;
¢ U bolesnika s poznatom preosjetljivosti na lidokain ili drugi anestetik amidnog tipa;
¢ u bolesnika s dijagnozom sréanog bloka bez pacemakera;
o u bolesnika s teSkim zatajenjem srca.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Anafilakticke reakcije

Ozbiljne te u nekim sluc¢ajevima i smrtonosne reakcije preosjetljivosti (anafilaksija) prijavljene su u
pacijenata koji su bili lije¢eni cefotaksimom (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8). Prije svakog novog ciklusa
lije¢enja ovim lijekom treba se podrobno informirati o reakcijama preosjetljivosti, posebno o
preosjetljivosti na beta-laktamske antibiotike.

Ukoliko nastupi reakcija preosjetljivosti, treba prekinuti lije¢enje cefotaksimom Primjena cefotaksima je
je strogo kontraindicirana u bolesnika s prethodno utvrdenom brzom reakcijom preosjetljivosti na
cefalosporine. U sluéaju sumnje, lijeénik mora biti prisutan tijekom prve primjene lijeka kako bi mogao
brzo reagirati u slucaju anafilakticke reakcije.

Buduci da postoji 5-10% slucajeva krizne preosjetljivosti izmedu penicilina i cefalosporina, cefalosporini
se moraju primijeniti uz poseban oprez u bolesnika koji su preosjetljivi na penicilin te je potreban pazljivi
nadzor tijekom prve primjene. Preosjetljivost (anafilakticka reakcija) koja se opaza izmedu ova dva tipa
antibiotika mozZe biti vrlo ozbiljna, ¢ak i smrtonosna.

U pacijenata s alergijskom predispozicijom ili bronhalnom astmom takoder je potrebno cefotaksim
primjenjivati s oprezom.

Teske kozne reakcije

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), ukljucujuci akutnu
generaliziranu egzantematoznu pustulozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP),
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN), reakciju na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne,
prijavljene su nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s lije¢enjem cefotaksimom.

U trenutku propisivanja lijeka bolesnike je potrebno obavijestiti o znakovima i simptomima koznih
reakcija.

Ako se pojave znakovi 1 simptomi koji upucuju na te reakcije, terapiju cefotaksimom je potrebno
odmah obustaviti. Ako je bolesnik razvio AGEP, SJS, TEN ili DRESS kod lije¢enja cefotaksimom,
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lijecenje cefotaksimom ne smije se ponovno zapoceti i mora se trajno prekinuti.

U djece se pojava osipa moZe zamijeniti s osnovnom infekcijom ili drugim infektivnim procesom, a
lije¢nici trebaju razmotriti moguénost reakcije na cefotaksim u djece kod koje se tijekom terapije
cefotaksimom razviju simptomi osipa i vrucice.

Prekomijerni rast neosjetljivih organizama

Kao i kod drugih antibiotika Sirokog spektra, primjena cefotaksima moZe uzrokovati
prekomjerni rast vrste Candida i, posebno ako je lije¢enje dugotrajno, prekomjerni rast
neosjetljivih mikroorganizama kao $to su Enterococcus spp. i Clostridiodes (formerly
Clostridium) difficile. Ukoliko dode do prekomjernog rasta treba prekinuti lijeCenje
antibiotikom 1 primijeniti odgovarajuce lijeCenje. Nuzno je periodi¢no provjeravati
bolesnikovo stanje.

Pseudomembranozni kolitis (dijareja povezana s Clostridioides difficile)

Pseudomembranozni kolitis (dijareja povezana s Clostridioides difficile) sa simptomima teske i/ili
perzistentne dijareje moze se razviti tijekom lijecenja ili u po¢etnim tjednima nakon zavrsetka lijecenja.
Dijagnoza ovog rijetkog, ali mogucée smrtonosnog stanja se moze potvrditi endoskopskim ili histoloskim
pregledom. Dijareja povezana s Clostridioides difficile moze varirati od lagane do ugrozavajuce za zivot
koja je u svom najtezem obliku pseudomembranozni kolitis. Kod pojave dijareje u bolesnika koji primaju
cefotaksim treba odmah razmotriti ovu dijagnozu.

Ve¢ pri sumnji na pseudomembranozni kolitis treba odmah prekinuti lijecenje cefotaksimom i odmah
zapoceti s odgovarajucim lijeCenjem antibioticima.

Bolest povezana s Clostridioides difficile moze se dodatno pogorsati fekalnom stazom. Ne smiju se
primjenjivati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku crijeva.

Hematoloske reakcije

Kao i kod drugih beta-laktamskih antibiotika, leukopenija, neutropenija i, rjede, agranulocitoza mogu se
razviti tijekom lijecenja cefotaksimom, osobito tijekom dulje primjene. Stoga, kod lijecenja duljeg od 7
do 10 dana potrebno je redovito kontrolirati krvnu sliku, posebno broj eritrocita, leukocita i trombocita, te
ukoliko se pojavi neutropenija prekinuti lijeGenje. Zabiljezeni su pojedini slucajevi eozinofilije i
trombocitopenije, rapidno reverzibilni po prestanku lije¢enja kao i slu¢ajevi hemoliti¢ke anemije (vidjeti
dio 4.8).

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

U pacijenata s oSte¢enom bubreznom funkcijom, dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina

(vidjeti dio 4.2).

Potreban je oprez u slu¢aju istodobne primjene cefotaksima s aminoglikozidima, probenecidom ili drugim
nefrotoksi¢nim lijekovima (vidjeti dio 4.5). U ovih pacijenata, kao i u starijih i onih s postoje¢im
osteCenjem bubrega, potrebno je nadzirati bubreznu funkciju.

Neurotoksi¢nost

Nakon primjene visokih doza beta laktamskih antibiotika, ukljucujuci cefotaksim, posebno u pacijenata s
renalnom insuficijencijom, moZze nastupiti encefalopatija (poremecaj svijesti, poremecaj kretanja i
konvulzije) (vidi dio 4.8).

Pacijente treba savjetovati da u slucaju pojave ovih reakcija, a prije nastavka lijeCenja, odmah izvjeste
lijecnika.

Mjere opreza kod primjene

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet u pojedinih su bolesnika prijavljeni slu¢ajevi potencijalno
zivotno ugrozavajuce aritmije nakon brze intravenske primjene cefotaksima putem centralnog venskog
katetera. Stoga je potrebno pridrzavati se preporu¢enog vremena za injekciju ili infuziju (vidjeti dio 4.2).
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Vidjeti dio 4.3 za kontraindikacije kod primjene otopina koje sadrze lidokain.

Utjecaji na laboratorijske testove
Kao i s drugim cefalosporinima, Coombsov test moze biti pozitivan u nekih pacijenata lijeCenih
cefotaksimom. Ovo moze utjecati i na kriznu probu Krvi.

Testiranje glukoze u urinu s nespecifi¢nim reducirajuéim reagensima moze rezultirati lazno pozitivnim
rezultatima. Ovaj fenomen nije uocen u testovima na bazi glukoza-oksidaze.

Sadrzaj natrija
Cefotaksim AptaPharma 1 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

Ovaj lijek sadrzi 48 mg natrija po 1,0 g doze, §to odgovara 0,024% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Cefotaksim AptaPharma 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Ovaj lijek sadrzi 96 mg natrija po 2,0 g doze, $to odgovara 0,048% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Bakteriostatski lijekovi
Istodobna primjena s bakteriostatskim antibakterijskim lijekovima, npr. tetraciklinima i
kloramfenikolom, moze dovesti do antagonistickog uéink.

Urikozurici

Probenecid utjece na renalni tubularni transfer cefotaksima i u terapijskim dozama rezultira otprilike
dvostruko visom izlozenosti cefotaksimu i upola smanjenim bubreznim klirensom. Zbog Siroke terapijske
Sirine cefotaksima, nije potrebno reducirati dozu u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. U
bolesnika s o$te¢enom bubreznom funkcijom moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti dijelove 4.2. 1 4.
4).

Aminoglikozidni antibiotici i diuretici

Kao i drugi cefalosporini, cefotaksim moze poveéati nefrotoksi¢ne uc¢inke nefrotoksi¢nih lijekova kao $to
su aminoglikozidi ili potentni diuretici (npr.furosemid). Potrebno je pratiti bubreznu funkciju u ovih
pacijenata (vidjeti dio 4.4).

Oralni kontraceptivi
U kombinaciji s oralnim kontraceptivima, cefotaksim moZe umanjiti njihovu djelotvornost. Stoga se za
vrijeme lijecenja cefotaksimom preporuca koristenje dodatnih metoda kontracepcije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija
Cefotaksim smanjuje djelotvornost oralnih kontraceptiva. Stoga tijekom lijecenja cefuroksimom treba

koristiti alternativnu djelotvornu i sigurnu metodu kontracepcije.

Trudnoca

Sigurnost primjene cefotaksima u trudno¢i nije ustanovljena.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala izravne ili neizravne $tetne ucinke na reproduktivnu toksi¢nost.
Medutim, ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja na trudnicama

Cefotaksim prelazi placentarnu barijeru. Stoga cefotaksim ne bi trebalo primjenjivati tijekom trudnoce,
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pogotovo tijekom prvog tromjesecja, osim ako oCekivana korist ne nadmasuje potencijalni rizik.

Dojenje

Cefotaksim se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko i stoga moze utjecati na fiziolosku intestinalnu floru dojenceta te
se dijareja, kolonizacija gljivicama poput kvasaca i senzibilizacija dojenceta ne moze iskljuciti.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili odustati od lijecenja cefotaksimom uzimajuci u obzir korist
dojenja za dijete i korist terapije za Zenu.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cefotaksim se povezuje s omaglicom koja moZze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Visoke doze cefotaksima, pogotovo u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega, mogu prouzrociti
encefalopatiju (poremecaj svijesti, poremecaj kretanja i konvulzije) (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
upozoriti da ne voze ili ne rade sa strojevima ukoliko osjete bilo koji od navedenih simptoma.

U navedenim sluc¢ajevima treba se uzdrzati od upravljanja vozilom i rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

Nuspojave povezane s primjenom cefotaksima su rijetke i opcenito blage i prolazne. Sljede¢e nuspojave
se mogu javiti:

MedDRA Vrlo ¢este Ceste Manje Ceste Nepoznate (ne moZe
klasifikacija (=1/10) (>1/100 do <1/10) | (=1/1000 do se procijeniti iz
organskih sustava <1/100) dostupnih
podataka)*
Infekcije i superinfekcija (vidjeti
infestacije dio 4.4)
Poremecaji krvi i leukopenija, supresija koStane srzi,
limfnog sustava eozinofilija, pancitopenija,

trombocitopenija  |[neutropenija,
agranulocitoza
(vidjeti dio 4.4),
hemoliticka anemija

Poremecaji Jarisch-Herxheimer |anafilakticka reakcija,
imunoloskog reakcija angioedem,
sustava bronhospazam,

anafilakticki Sok

Poremecaji konwvulzije (vidjeti |glavobolja, omaglica,
Zivéanog sustava dio 4.4) encefalopatija (npr.
gubitak svijesti,
poremecaj kretanja)
(vidjeti dio 4.4)

Sréani poremecaji aritmija nakon brze
bolus primjene kroz
centralni venski

kateter
Poremecaji dijareja mucnina, povracanje,
probavnog sustava abdominalna bol,
pseudomembranozni
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kolitis (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji jetre i povisenje hepatitis* (ponekad sa
Zufi jetrenih enzima Zuticom)
(ALT, AST,
LDH, gama-GT
i/ili
alkalne fosfataze )
i/ili bilirubina
Poremecaji koze i osip, Erythema multiforme,
potkoZnog tkiva pruritus, Stevens-Johnsonov
urtikarija sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza, (vidjeti dio
4.4)
akutna generalizirana
egzantematozna
pustuloza (AGEP)
reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima (DRESS)
(vidjeti dio 4.4.)
Poremecaji smanjenje funkcije |akutno zatajenje
bubregai bubrega/povecanje |bubrega (vidjeti dio
mokraénog razine kreatinina  |4.4.), intersticijski
sustava (pogotovo kad se  |nefritis
daje u kombinaciji s
aminoglikozidima)
Op¢i poremecéajii kod i.m. primjene: vruéica, kod i.m. primjene:
reakcije na mjestu |bol na mjestu upalne reakcije na |(obzirom da otapalo
primjene primjene mjestu primjene sadrzi lidokain)
ukljucujuci flebitis [sistemske reakcije na
/tromboflebitis lidokain

* iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet

Jarisch-Herxheimer reakcija

Tijekom lijeCenja borelioze moze se tijekom prvih dana lijeCenja razviti Jarisch-Herxheimerova reakcija.
Reakcija se odituje s visokom temperaturom, vru¢icom, groznicom, glavoboljom i bolovima u
zglobovima.

Nakon visetjednog lijeCenja borelioze (lajmska bolest) prijavljeni su jedan ili vise sljede¢ih simptoma:
kozni osip, svrbez, vrucica, leukopenija, poviSenje jetrenih enzima, otezano disanje, bolovi u zglobovima.
Ove pojave djelomi¢no odgovaraju simptomima osnovne bolesti lije¢enih pacijenata.

Poremecaji jetre i zuci

Primijeceno je povisenje jetrenih enzima (ALT, AST, LDH, gama-GT i/ili alkalne fosfataze ) i/ili
bilirubina. Ova laboratorijska odstupanja rijetko prelaze dvostruku vrijednost gornje granice
normalnog raspona i ukazuje na razli¢ite oblike ostecenja jetre, obi¢no kolestatska i najcesce
asimptomatska.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
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svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
4.9 Predoziranje

Simptomi predoziranja uglavnom odgovaraju profilu nuspojava.

Postoji rizik reverzibilne encefalopatije u slu¢ajevima primjene visokih doza beta-laktamskih antibiotika
ukljucujuci cefotaksim.

U sluéaju predoziranja, osim prestanka primjene lijeka valja primijeniti odgovarajuce lijecenje koje
ukljucuje ubrzavanje eliminacije lijeka i simptomatsko lije¢enje nuspojava (npr. konvulzije). Ne postoji
specifi¢ni antidot. Razina cefotaksima u serumu se moze sniziti hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Beta-laktamski antibiotici, cefalosporini. ATK oznaka: J01DD01
Mehanizam djelovanja

Cefotaksim je cefalosporin tre¢e generacije, baktericidni antibiotik Sirokog spektra djelovanja.
Baktericidno svojstvo cefotaksima se temelji na inhibiciji sinteze bakterijske stijenke.

Mehanizam rezistencije

Bakterijska rezistencija na cefotaksim moze uslijediti zbog stvaranja proSirenog spektra beta-laktamaza
koje mogu ucinkovito hidrolizirati cefalosporine, zbog indukcije i/ili stabilne aktivacije AmpC enzima,
zbog nepropusnosti bakterijske membrane ili mehanizma bakterijskih efluksnih pumpa.

Antibakterijski spektar cefotaksima

Gram-pozitivni aerobi

Staphylococcus aureus (sojevi koji stvaraju i sojevi koji ne stvaraju penicilinazu)

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pyogenes (skupina A)

Streptococcus agalactiae (skupina B)

Streptococcus pneumoniae (Streptococcus faecalis i ostali iz skupine D sojeva Streptococcus spp. su
obi¢no rezistentni!)

Corynebacteria

Gram-negativni aerobi

Neisseria gonorrhoeae (sojevi koji stvaraju i sojevi koji ne stvaraju penicilinazu)
Neisseria meningitidis

neki sojevi Pseudomonas

Enterobakterije:

Escherichia coli

Enterobacter spp. (neki su sojevi rezistentni!)
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Klebsiella spp.

Citrobacter spp.

Morganella morganii

Shigella
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Serratia spp.
Haemophilus influenzae (ukljucujuéi sojeve rezistentne na ampicilin)

Gram-pozitivni anaerobi
Peptostreptococcus spp.
Clostridioides spp. (Clostridioides difficile je uglavnom rezistentan!)

Gram-negativni anaerob
Bacteroides spp, medu njima neki sojevi Bacteroides fragilis

Rezistentni sojevi:

MRSA, MRSE sojevi

Enterococcus spp.

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

vecina sojeva Bacteroides fragilis i Clostridioides difficile

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Nakon intravenske primjene bolusa od 1000 mg srednja vr$na razina cefotaksima u plazmi obi¢no je u
rasponu 81-102 pg/mL. Nakon doza od 500 mg i 2000 mg razina u plazmi je 38, odnosno 200 pg/mL.
Nema dokaza akumulacije kroz 10 ili 14 dana nakon primjene 1000 mg intravenski ili 500 mg
intramuskularno.

Nakon intravenske infuzije 1 g cefotaksima kroz 30 minuta prividni volumen distribucije u dinami¢koj
ravnotezi iznosi 21,6 I/1,73m’,

Razina cefotaksima u cerebrospinalnoj tekuéini je niza kad mozdane ovojnice nisu upaljene, ali iznosi
izmedu 3 i 30 pg/mL kod djece s meningitisom. Cefotaksim obi¢no prolazi krvno-mozdanu barijeru i
postiZe razinu koja prelazi najnize inhibicijske koncentracije za uobicajene osjetljive patogene kod upale
mozdanih ovojnica.

Nakon primjene doze od 1 ili 2 g postize se razina cefotaksima od 0,2-5,4 g/mL u gnojnom sputumu,
bronhalnom sekretu i pleuralnoj tekucini, a koja inhibira ve¢inu Gram-negativnih bakterija. Nakon
uobicajenih doza za lijecenje postizZe se razina lijeka koja ¢e djelovati protiv vecine osjetljivih
mikroorganizama, podjednako u Zenskim reprodukcijskim organima, tkivu prostate, interstiCijskoj
tekucini, tkivu bubrega, intraperitonealnoj tekucini i stjenki zu¢nog mjehura. U zuéi se postizu visoke
razine cefotaksima i njegovog metabolita dezacetil cefotaksima.

Biotransformacija i eliminacija

Cefotaksim se djelomi¢no metabolizira prije izlu¢ivanja. Osnovni metabolit, dezacetil-cefotaksim je
mikrobioloski aktivan. Vecina doze cefotaksima se izlu€uje urinom - oko 60% u nepromijenjenom obliku
I 24% kao dezacetil-cefotaksim. Klirens plazme iznosi izmedu 260 i 390 mL/min, a bubrezni klirens 145
do 217 mL/min.

Nakon intravenske primjene cefotaksima u zdravih odraslih osoba poluvijek eliminacije cefotaksima
iznosi 0,9 do 1,14 sati, a za dezacetil-cefotaksim oko 1,3 sata

Kod novorodencadi, gestacijska i kronolo$ka starost utje¢u na farmakokinetiku, te je poluvijek eliminacije
produzen kod nedonoscadi i novorodencadi sa smanjenom tezinom kod iste starosti.

Kod bolesnika s teskim poremecajem funkcije bubrega poluvijek eliminacije cefotaksima je produzen
najmanje na 2,5 sata, dok je kod dezacetil-cefotaksima produzen na 10 sati.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazjuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne farmakologije,
toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenosti i reproduktivne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Cefotaksim i aminoglikozidi se ne smiju mijesati u istoj Strcaljki ili perfuzijskoj otopini.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Rekonstituirani lijek mora se primijeniti odmah nakon razrjedenja.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati boc€icu u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti dio 6.3.
Kad stoji, boja rekonstituirane otopine moze postati intenzivnija.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Cefotaksim AptaPharma 1 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju
1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju je pakiran u bezbojne staklene bocice (staklo tipa I11) od 10 ml s
bromobutilnim gumenim ¢epom promjera 20 mm, 1 ili 10 bocica u kutiji.

Cefotaksim AptaPharma 2 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju
2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju je pakiran u bezbojne staklene bocice (staklo tipa IIT) od 20 ml s
bromobutilnim gumenim ¢epom promjera 20 mm, 1 ili 10 bo¢ica u kutiji.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Otopina za primjenu se mora pripremiti u aseptickim uvjetima. Cefotaksim je kompatibilan sa sljede¢im
otopinama:
- voda za injekciju;
- natrijev klorid 0,9 %-tna otopina;
- 1%-tna otopina lidokainklorida.

Upute za rekonstituciju
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Intramuskularna primjena

Sadrzaj lijeka Cefotaksim AptaPharma 1 g u bodici treba rekonstituirati s 4 mL, a lijeka Cefotaksim
AptaPharma 2 g u bocici s 5 mL sterilne vode za injekciju ili sterilne 1%-tne otopine lidokainklorida, uz
protresanje. Primjenjuje se kao duboka intramuskularna injekcija.

Otopine rekonstituirane s lidokainkloridom ne smiju se primijeniti intravenski!

Intravenska primjena

Bolus intravenska injekcija - sadrzaj lijeka Cefotaksim AptaPharma 1 g u bocici treba rekonstituirati s
najmanje 4 mL, a lijeka Cefotaksim AptaPharma 2 g u bocici s najmanje 10 mL sterilne vode za injekciju,
uz protresanje. Injicirajte kroz 3-5 minuta. Tijekom istraZivanja nakon stavljanja lijeka u promet,
prijavljena je kod pojedinih bolesnika zivotno ugrozavajuéa aritmija nakon brze bolus primjene
cefotaksima kroz centralni venski kateter.

Intravenska infuzija

Sadrzaj lijeka Cefotaksim AptaPharma 1 g u bodici treba rekonstituirati s 4 mL sterilne vode za injekciju
uz protresanje i potom razrijediti s 40-50 mL jedne od sljedecih infuzijskih otopina: natrijev klorid 0,9%-
tna otopina ili sterilna voda za injekciju. Kratka intravenska infuzija se daje kroz 20 minuta.

Intravenska drip infuzija

Sadrzaj lijeka Cefotaksim AptaPharma 2 g u bocici treba rekonstituirati s 10 mL sterilne vode za injekciju
uz protresanje i potom razrijediti sa 100 mL 0,9%-tne otopine natrijevog klorida. Intravenska drip infuzija
se daje kroz 50-60 minuta.

Cefotaksim i aminoglikozidi se ne smiju mijesati u istoj Strcaljki ili perfuzijskoj otopini.
Nakon rekonstitucije, boja otopine je blijedo zuta do intenzivno zuta. Ne smije se upotrijebiti ako ima

neotopljenih Cestica. Rekonstituirana otopina je za jednokratnu upotrebu. Ostatke pripremljene otopine
treba odbaciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Apta Medica Internacional d.o.o.
Likozarjeva ul.6

1000 Ljubljana

Slovenija

Telefon: +386 51 300 343

Fax: +386 59 336 941

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Cefotaksim AptaPharma 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-195917000

Cefotaksim AptaPharma 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-213826852
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 01.06.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15. ozujka 2024
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