SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cefotaksim-MIP 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Cefotaksim-MIP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Cefotaksim-MIP 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju:
1 bocica sadrzi 1 g cefotaksima u obliku cefotaksimnatrija.
Svaka bocica sadrzi 2,1 mmol (ili 48 mg) natrija.

Cefotaksim-MIP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju:
1 bocica sadrzi 2 g cefotaksima u obliku cefotaksimnatrija.
Svaka bocica sadrzi 4,2 mmol (ili 96 mg) natrija.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.
Bijeli do svijetlo zuti praSak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Teske infekcije uzrokovane bakterijama osjetljivim na cefotaksim (vidjeti dio 5.1):
e Infekcije diSnog trakta

Infekcije grla, nosa i uha

Infekcije bubrega i urinarnog trakta

Infekcije koze i mekih tkiva

Infekcije kostiju i zglobova

Genitalne infekcije, ukljucujuéi gonoreju

Infekcije abdominalne Supljine (ukljucujuéi i peritonitis)

Meningitis

Lajmska bolest (osobito stadiji 11 i 111)

Sepsa

Endokarditis.

Perioperativna profilaksa u slu¢ajevima povisenog rizika razvoja infekcija u pacijenata.

Pri primjeni Cefotaksima-MIP potrebno je uzeti u obzir sluZzbene smjernice o odgovaraju¢em
koristenju antibakterijskih lijekova.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doziranje i nacin primjene ovise 0 tezini infekcije, osjetljivosti uzro¢nika i zdravstvenom stanju
pacijenta.
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Klini¢ko iskustvo je pokazalo da se pri teskim i kompliciranim infekcijama cefotaksim treba davati
intravenski.

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina

Uobicéajena doza u odraslih i adolescenata starijih od 12 godina iznosi 1 do 2 g cefotaksima svakih 12
sati. U tezim slucajevima, dnevna doza se moze povisiti do 12 g. Dnevne doze do 6 g mogu se
primijeniti podijeljene na najmanje dvije pojedinacne doze u razmaku od 12 sati. Vise dnevne doze
moraju se primijeniti podijeljene na najmanje 3 do 4 pojedina¢ne doze u razmaku od 8, odnosno 6
sati.

Sljedeca tablica moze sluziti kao smjernica za doziranje:

Vrsta infekcije Pojedina¢na doza Interval doziranja Dnevna doza
cefotaksima cefotaksima
Tipic¢ne infekcije kod
kojih se moze dokazati
prisutnost ili se sumnja 1lg 12 sati 290
na prisutnost osjetljivih
uzro¢nika

Infekcije, kod kojih se
moze dokazati
prisutnost ili se sumnja

na prisutnost vise 29 12 sati 49

uzro¢nika visoke ili

srednje osjetljivosti

Bakterijske infekcije

Eepoznatog uzro¢nika, 8 sati 64
0je se ne mogu .

lokalizirati kao i kod 2-3¢ do b sat dd001829g

ugrozavajucih stanja
pacijenata

Djeca i adolescenti
Djeca starija od 12 godina i adolescenti primaju jednaku dozu kao odrasle osobe.

Dojencad i djeca do 12 godina

Dojencad i djeca do 12 godina primaju, ovisno o tezini infekcije, 50-100-150 mg/kg/dan, podijeljeno
na jednake pojedinacne doze, u razmaku od 12 do 6 sati. U pojedinim sluc¢ajevima, osobito u Zivotno
ugrozavajuéim situacijama, doza se moze povecati do 200 mg/kg/dan.

Nedonoscad
U nedonos¢adi se, uzimaju¢i u obzir da bubrezni klirens nije u potpunosti razvijen, ne smije
prekoraciti doza od 50 mg/kg/dan.

Posebne preporuke za doziranje

Gonoreja

Za lijeenje gonoreje u odraslih primjenjuju se pojedinatne doze od 0.5 g cefotaksima
intramuskularno. Kod manje osjetljivih uzro¢nika eventualno moze biti potrebno povecéanje doze. Prije
pocetka lijeCenja potrebno je iskljuditi sifilis primjenjuje.

Perioperativna profilaksa infekcije
U perioperativnoj profilaksi, preporucuje se primjena 1 do 2 g cefotaksima, 30 do 60 minuta prije
pocetka operacije. Ovisno 0 opasnosti razvoja infekcije, ista doza moze se primijeniti iznova.

Lajmska bolest
Preporu¢ena dnevna doza iznosi 6 g cefotaksima (u trajanju 14 do 21 dan). Dnevna doza najéeSce je

primijenjena podijeljena u 3 pojedinacne doze (2 g cefotaksima tri puta dnevno), u pojedinim
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slu¢ajevima podijeljena u 2 pojedinane doze (3 g cefotaksima dvaput dnevno). Ove preporuke
doziranja ne temelje se na kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, nego na zapazanjima u pojedina¢nim
sluc¢ajevima.

Kombinirana terapija

U slucaju teskih, po zivot opasnih infekcija, indicirana je kombinirana terapija cefotaksimom i
aminoglikozidima i prije nego je dostupan antibiogram. Pri kombiniranju s aminoglikozidima,
potrebno je pratiti bubreznu funkciju.

Aminoglikozidi se moraju primijeniti odvojeno od cefotaksima (vidjeti dio 6.2).

U slucaju infekcija s Pseudomonasom aeruginosa, takoder moze biti indicirana kombinirana terapija s
drugim antibioticima koji su uc¢inkoviti protiv Pseudomonas aeruginosa.

Za profilaksu u pacijenata s oslabljenim imunolo§kim odgovorom takoder moze biti indicirana
kombinirana terapija s drugim odgovaraju¢im antibioticima.

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon uobicajene pocetne doze, doza odrzavanja treba biti reducirana na polovicu uobi¢ajene doze u
pacijenata s Klirensom kreatinina manjim od 10 ml/min, pri ¢emu interval doziranja ostaje
nepromijenjen.

Pacijenti na hemodijalizi primaju, ovisno o tezini infekcije, 1 do 2 g cefotaksima dnevno. Na dan
hemodijalize, cefotaksim treba primijeniti nakon provedene dijalize.

Nadin primjene

Intravenska injekcija

Intravensku injekciju potrebno je injicirati direktno u venu kroz 3 do 5 minuta. Kod primjene brze
injekcije putem centralnog venskog Kkatetera, zabiljezene su potencijalno Zivotno ugrozavajuce sréane
aritmije (vidjeti dio 4.4).

Infuzija
Za kratkotrajnu infuziju: nakon rekonstitucije, lijek se treba primijeniti intravenskom infuzijom kroz

otprilike 20 minuta.
Za kontinuiranu infuziju: nakon rekonstitucije, lijek se treba primijeniti intravenskom infuzijom kroz
50 do 60 minuta.

Intramuskularna injekcija

Intramuskularne injekcije treba primijeniti duboko u gluteus. Na jednom mjestu se ne smije primijeniti
vise od 4 ml otopine (1 g cefotaksima).

Ako dnevna doza prelazi 2 g cefotaksima ili ako se cefotaksim injicira ¢es¢e od dvaput dnevno,
preporuca se intravenska primjena.

Ako se kao otapalo koristi lidokain, dobivena otopina se ne smije primijeniti intravenski, buduéi da
lidokain pri intravenskoj primjeni moze dovesti do nemira, tahikardije, poremecaja provodljivosti, te
povracéanja i konvulzija.

Otopina cefotaksima u lidokainu ne smije se primjenjivati u djece mlade od 30 mjeseci. Pri tome treba
uzeti u obzir informacije navedene u Sazetku opisa svojstava lijeka za lidokain.

Trajanje lije¢enja ovisi o tijeku bolesti.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na cefotaksim ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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Zbog rizika pojave anafilakti¢kog Soka, cefotaksim je kontraindiciran u slu¢ajevima od prije poznatih
trenutnih  ili teskih reakcija preosjetljivosti na cefotaksim ili druge cefalosporine, kao i kod
anafilaksije uz penicilline ili druge beta-laktamske antibiotike.

Primjena cefotaksima s lidokainom u intramuskularnoj injekciji nije indicirana u djece mlade od 30
mjeseci. Pri tome treba uzeti u obzir informacije navedene u SaZetku opisa svojstava lijeka za
lidokain.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Anafilakticke reakcije

Uz primjenu cefotaksima mogu nastupiti teske akutne (¢ak i smrtonosne) reakcije preosjetljivosti (npr.
angioedem, bronhospazam, reakcije anafilaksije do reakcija anafilakti¢kog Soka) (vidjeti dijelove 4.3 i
4.8). U ovim slucajevima, treba prekinuti lijeCenje cefotaksimom i zapoceti prikladno lijecenje (npr.
terapiju anafilaktickog Soka).

Poseban oprez potreban je prije primjene cefotaksima u pacijenata preosjetljivih na peniciline i druge
beta-laktamske antibiotike zbog moguce krizne preosjetljivosti (za kontraindikacije kod poznatih
reakcija preosjetljivosti vidjeti dio 4.3).

U pacijenata s alergijskom reaktivnos¢u druge vrste (npr. s peludnom groznicom ili bronhalnom
astmom) takoder je potrebno cefotaksim primjenjivati s posebnim oprezom, buduéi da je u ovim
slu¢ajevima povisen rizik nastupa reakcija preosjetljivosti.

Teske kozne reakcije

Teske kozne reakcije (engl. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), ukljucujué¢i 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 0 znakovima i simptomima koznih
reakcija.

Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucéuju na te reakcije, terapiju cefotaksimom je potrebno
odmah obustaviti. Ako je bolesnik razvio AGEP, SIS, TEN ili DRESS kod lijecenja cefotaksimom,
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
lijeCnici trebaju razmotriti moguénost reakcije na cefotaksim u djece kod koje se tijekom terapije
cefotaksimom razviju simptomi osipa i vrucice.

Bolest povezana s Clostridium difficile (npr. pseudomembranozni kolitis)

Dijareja, osobito teska i/ili perzistentna, tijekom lije¢enja ili u pocetnim tjednima nakon lijeCenja,
moze biti simptomatska za bolest povezanu s Clostridium difficile, koja u svom najtezem obliku
pseudomembranoznog Kkolitisa moze biti smrtonosna. Dijagnoza se moze potvrditi endoskopskim ili
histoloskim pregledom. Ve¢ pri sumnji na pseudomembranozni kolitis treba odmah prekinuti lijecenje
cefotaksimom i odmah zapoceti s odgovaraju¢im lijeCenjem (npr. primjena posebnih
antibiotika/kemoterapeutika klini¢ki potvrdene djelotvornosti). Ne smiju se primjenjivati lijekovi koji
inhibiraju peristaltiku crijeva. Bolest povezana s Clostridium difficile moze se dodatno pogorsati
fekalnom stazom.

Hematoloske reakcije

Leukopenija, neutropenija i, rjede, supresija koStane srzi, pancitopenija ili agranulocitoza mogu se
razviti tijekom lijeCenja cefotaksimom, osobito tijekom dulje primjene. Stoga, kod lije¢enja duljeg od
7 do 10 dana potrebno je kontrolirati krvnu sliku. U slu¢aju promjene krvne slike, treba razmotriti
prekid lijecenja cefotaksimom. Zabiljezeni su pojedini slucajevi eozinofilije i trombocitopenije,
rapidno reverzibilni po prestanku lijecenja cefotaksimom, kao i sluc¢ajevi hemoliticke anemije (vidjeti
dio 4.8).

4 HALMED
30 - 04 - 2024
ODOBRENO




Neurotoksi¢nost

Nakon primjene visokih doza beta laktamskih antibiotika, ukljucujuéi cefotaksim, posebno u
pacijenata s renalnom insuficijencijom, moze nastupiti encefalopatija, koja moze dovesti do
poremecaja svijesti, poremecaja kretanja i konvulzija (vidi dio 4.8). Pacijente treba savjetovati da se u
slu¢aju pojave ovih reakcija odmah konzultiraju s lijeénikom. U slu¢aju konvulzija, indicirane su
uobicajene interventne mjere i prekid lijecenja cefotaksimom nakon procjene omjera Koristi i rizika.

Pacijenti s renalnom insuficijencijom

U pacijenata s oSte¢enom bubreznom funkcijom, dozu treba prilagoditi prema klirensu kreatinina
(vidjeti dio 4.2).

Potreban je oprez u sluéaju 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 oSte¢enjem bubrega, potrebno je nadzirati bubreznu funkciju.

Mjere opreza kod primjene

U pojedinih bolesnika nakon primjene brze injekcije cefotaksima putem centralnog venskog katetera
prijavljene su potencijalno Zivotno ugrozavajuce aritmije. Stoga je potrebno pridrzavati se preporuc¢ene
brzine injektiranja (vidjeti dio 4.2).

Pracenje

Kao i kod primjene drugih antibiotika, primjena cefotaksima (osobito tijekom dugotrajnog lijecenja),
moze rezultirati pove¢anjem broja patogena neosjetljivih na primijenjene lijekove. Potrebno je obratiti
paznju na simptome moguce sekundarne infekcije izazvane ovim uzro¢nicima. Sekundarne infekcije
potrebno je odgovarajuce lijeciti.

Cefotaksim nije pogodan za lije¢enje sifilisa.
Nije dostupno odgovaraju¢e klinicko iskustvo s infekcijama uzrokovanim Salmonellom typhi,
paratyphi A i paratyphi B.

Utjecaji na laboratorijske testove

Kao i s drugim cefalosporinima, Coombsov test moze biti pozitivan U nekih pacijenata lijeCenih
cefotaksimom. Ovo moze utjecati i na tipizaciju krvi.

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

Unos natrija
Ovaj lijek sadrzi 2,1 mmol (ili 48 mg) natrija u 1000 mg cefotaksima, odnosno 4,2 mmol (ili 96 mg)

natrija u 2000 mg cefotaksima. O tome treba voditi racuna u bolesnika s ograni¢enjem unosa natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ostali antibiotici

Cefotaksim se ne smije kombinirati s bakteriostatskim antibioticima (npr. tetraciklinima,
eritromicinom, kloramfenikolom ili sulfonamidima), buduci da je in vitro opazen antagonisti¢ki efekt
na antibakterijski u¢inak. U kombinaciji s aminoglikozidima mogu¢ je sinergisticki ucinak.

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 pacijenata s normalnom bubreznom
funkcijom, dok u pacijenata s oStecenom bubreznom funkcijom moze biti potrebna prilagodba doze
(vidjeti dijelove 4.2. i 4. 4).
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Aminoglikozidi i diuretici

U kombinaciji s potencijalno nefrotoksi¢nim lijekovima (npr. aminoglikozidnim antibioticima,
polimiksinom B i kolistinom) ili potentnim diureticima (npr.furosemidom), kao i kod drugih
cefalosporina, potrebno je pratiti bubreznu funkciju, buduéi da se moze povecati toksi¢nost navedenih
lijekova (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Sigurnost primjene cefotaksima u trudno¢i nije ustanovljena. Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.). Medutim, odgovarajuc¢a kontrolirana ispitivanja u trudnica
nisu provedena.

Cefotaksim prelazi placentarnu barijeru. Stoga cefotaksim ne bi trebalo primjenjivati tijekom
trudnoce, 0osim ako ocekivana korist ne nadmasuje potencijalni rizik.

Dojenje

Cefotaksim se izlu¢uje u majcinom mlijeku.

Moze utjecati na fiziolosku intestinalnu floru dojenceta te uzrokovajuci dijareju, Kkolonizaciju
gljivicama poput kvasaca, a moguce i senzibilizacijom.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili odustati od lije¢enja cefotaksimom uzimajuéi u obzir
korist dojenja za dijete i korist terapije za zenu.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prema dosada$njim iskustvima, cefotaksim u nizim i srednjim dozama ne utjece na koncentraciju i
sposobnost reagiranja.

Vrlo rijetko (< 1/10 000) je uz primjenu visokih doza cefotaksima posebno u pacijenata s istodobnom
renalnom insuficijencijom, zabiljezena encefalopatija (npr. poremecaj svijesti, konvulzije
(tonicke/klonicke) i poremecaje kretanja)) Mogu se javiti i vrtoglavice. U ovim okolnostima treba
odustati od upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. (vidjeti dio 4.4)

4.8. Nuspojave

Organski Vrlo Cesto Rijetko Nepoznato (ne moZe se
sustav Cesto (=1/100i | (21/1000 i <1/100) procijeniti iz dostupnih
(>1/10) <1/10) podataka)*
Infekcije i Superinfekcija (vidjeti dio 4.4)
infestacije npr. oralna ili vaginalna
kandidijaza
Poremecaji Granulocitopenija, Supresija kostane srzi,
krvi i limfnog leukopenija, pancitopenija, neutropenija,
sustava eozinofilija, agranulocitoza (vidjeti dio 4.4),
trombocitopenija hemoliti¢ka anemija
Poremecaji Jarisch-Herxheimer Anafilakticke reakcije,
imunoloskog reakcije** angioedem, bronhospazam,
sustava anafilakticki Sok.
Poremecaji Konvulzije (vidjeti dio | Glavobolja, vrtoglavica,
zivéanog 4.4) encefalopatija (npr. gubitak
sustava svijesti, ekscitacije sredi$njeg
ziv¢anog sustava, mioklonije,
poremecaj kretanja) (vidjeti dio
4.4)
Sréani Tahikardija, aritmija nakon brze
poremecaji bolus primjene kroz centralni
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Organski Vrlo Cesto Rijetko Nepoznato (ne moZe se
sustav Cesto (21/100i | (21/1000 i <1/100) procijeniti iz dostupnih
(=1/10) <1/10) podataka)*
venski Kateter
Poremecaji Diareja, gubitak Mucnina, povracanje,
probavnog apetita abdominalna bol, enterokolitis
sustava (ukljucujuéi haemoragicni),
pseudomembranozni kolitis
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji Povisenje jetrenih Hepatitis* (ponekad sa zuticom)
jetre i zuci enzima (ALT, AST,
LDH, gama-GT i/ili
alkalne fosfataze ) i/ili
bilirubina***
Poremecaji Egzantem, pruritus, Erythema multiforme, Stevens-
koze i urtikarija Johnsonov sindrom, toksi¢na
potkoznog epidermalna nekroliza, akutna
tkiva generalizirana egzantematozna
pustuloza (AGEP), Reakcija na
lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima
(DRESS) (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji Problemi
misiéno- sa
kostanog zglobovi
sustava i ma (npr.
vezivnog tkiva oticanje)
Poremecaji Smanjenje bubrezne Akutno bubrezno zatajenje
bubrega i funkcije / povisenje (vidjeti dio 4.4), intersticijski
mokraénog kreatinina i uree nefritis
sustava (pogotovo kada se daje
zajedno sa
aminoglikozidima)
Op¢i Bol na Vruéica, upalne Osjecaj vruéine i povracanje u
poremecaji i mjestu reakcije na mjestu slucaju brze i.v. injekcije
reakcije na injektiranj primjene ukljuéujuéi
mjestu a, kod flebitis /tromboflebitis
primjene i.m.
primjene:
otvrdnuce

* Postmarketinsko iskustvo

**Tijekom lijeCenja spirohetama izazvanih infekcija (npr. borelioza) moze se razviti Jarisch-
Herxheimerova reakcija s vru¢icom, groznicom, glavoboljom i bolovima u zglobovima.

Nakon visetjednog lijeenja borelioze 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 lijeCenih pacijenata.

***PoviSenje jetrenih enzima, odnosno bilirubina rijetko prelazi dvostruku vrijednost gornje granice
normalnog raspona i ukazuje na razliCite oblike oStecenja jetre (obi¢no kolestatska, uglavnom
asimptomatska).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9  Predoziranje

U slucaju predoziranja, osim prestanka primjene lijeka, potrebno je provesti mjere koje ubrzavaju
eliminaciju lijeka (npr. kao hemodijaliza ili peritonealna dijaliza). Ne postoje antidoti.

Simptomi
Intoksikacije u uzem smislu u ljudi nisu poznate. Simptomi predoziranja uglavnom odgovaraju profilu

nuspojava. U sluéaju specifi¢nih rizi¢nih izlozenosti ili primjene vrlo visokih doza, moze do¢i do
reverzibilne encefalopatije s ekscitacijama sredi$njeg zivéanog sustava, mioklonijama i konvulzijama,
kao sto je opisano i za druge beta-laktamske antibiotike. U pacijenata s teskim oStecenjem bubrezne
funkcije, epilepsijom i meningitisom, povisen je rizik nastupa ovih nezeljenih ucinaka.

Upravljanje predoziranjem

Centralno potaknute konvulzije mogu se tretirati diazepamom ili fenobarbitalom, ali ne i fenitoinom.
Kod anafilaktickih reakcije treba poduzeti uobicajene hitne mjere, po moguénosti ve¢ kod prvih
znakova Soka. Inace je preporu¢eno simptomatsko lijeCenje nuspojava, ako je potrebno.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antibiotici za sustavnu primjenu. Cefalosporini tre¢e generacije
ATK oznaka: J01DDO01

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja cefotaksima temelji se na inhibiciji sinteze bakterijske stani¢ne stjenke (u fazi
rasta) inhibicijom penicillin-vezué¢ih proteina (PBP; engl. penicillin-binding proteins) kao npr.
transpeptidaze. To rezultira baktericidnim u¢inkom.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i):
Djelotvornost uglavnom ovisi o vremenu, kroz koje je koncentracija lijeka iznad minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC) za pojedini patogen.

Mehanizam rezistencije
Rezistencija na cefotaksim moze se temeljiti na slijede¢im mehanizmima:
- Inaktivacija beta-laktamazama:
Cefotaksim se moze hidrolizirati odredenim beta-laktamazama, posebno beta-laktamazama
prosirenog spektra (ESBLs, engl. extended-spectrum beta-lactamases), nadenim u sojevima
Escherichiae coli ili Klebsiellae pneumoniae, ili kromosomski kodiranim beta-laktamazama
AmpC tipa, nadenim u Enterobacter cloacae. Kod infekcija uzrokovanih bakterijama s
inducibilnom AmpC beta-laktamazom i dokazanom in vitro osjetljivos¢u na cefalosporine
postoji opasnost, da tijekom lijeCenja budu selektirani mutanti koji proizvode konstitutivnu de-
represiranu AmpC-beta-laktamazu.
- Reducirani afinitet PBP-a prema cefotaksimu:
Stecena rezistencija pneumokoka i drugih streptokoka temelji se na modifikacijama postoje¢ih
PBP-a kao posljedica mutacije. Za razliku od meticilin-(oksacilin) rezistentnih stafilokoka,
formiranje dodatnog PBP-a sa smanjenim afinitetom prema cefotaksimu odgovorno je za
rezistenciju.
- Nedostatna penetracija cefotaksima kroz vanjsku stanicnu membranu gram-negativnih bakterija
moze dovesti do nedovoljne inhibicije PBP-a.
- Cefotaksim se moze efluksnim pumpama aktivno transportirati iz stanice.
Potpuna krizna rezistencija cefotaksima postoji s ceftriaksonom, kao i djelomi¢no s ostalim
penicilinima i cefalosporinima.

Grani¢ne vrijednosti
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Ispitivanje cefotaksima odvija se primjenom uobic¢ajenih razrijedenja. Slijede¢e minimalne inhibitorne

koncentracije definirane su za osjetljive i rezistentne uzro¢nike:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) grani¢ne vrijednosti

Patogen Osijetljiv Rezistentan
Enterobacteriaceae <1 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp.” b -
Streptococcus (grupa A, B, C, G) ? -2 -2
Streptococcus pneumoniae <0.5mg/!l” >2 mg/l
Haemophilus influenzae <0.12 mg/l * >0.12 mg/l
Moraxella catarrhalis <1 mg/l > 2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0.12 mg/l >0.12 mg/Il
Neisseria meningitidis <0.12 mg/l * >0.12 mg/l
Grani¢ne vrijednosti koje nisu specifiéne za | <1 mg/I” >2 mg/l?
odredenu vrstu®”

k)

Za Staphylococcus spp. preuzeti su rezultati ispitivanja s oksicilinom i cefoksitinom.

Meticilin-(oksacilin) rezistentni stafilokoki smatraju se otpornima, neovisno o rezultatu

ispitivanja.
2)

penicilinom G.
3

minimalno 2 g x 3
* Uglavnom se temelji na serumskoj farmakokinetici.

Prevalencija steene rezistencije

Za Streptococcus spp. (streptokoka grupe A, B, C i G) preuzima se rezultat ispitivanja s

Grani¢ne vrijednosti odnose se na intravensku dnevnu dozu od 1g x 3 i najveéu dozu od

Prevalencija steCene rezistencije moze varirati geografski i vremenski za pojedine vrste. Stoga su,
osobito za adekvatno lijeCenje teSkih infekcija, poZeljne lokalne informacije o rezistenciji. Ako je
upitna ucinkovitost cefotaksima zbog lokalne prevalencije rezistencije, potrebno je traziti misljenje

stru¢njaka kod izbora terapije.

Posebno u ozbiljnih infekcija ili neuspjeha terapije, pozeljno je teziti mikrobioloskoj dijagnozi,

ukljucujuéi potvrdu uzro¢nika i njegove osjetljivosti na cefotaksim.

Uobicajeno osjetljive vrste

Gram-pozitivni aerobi

Staphylococcus aureus (meticillin-osjetljivi)

Streptococcus agalactiae °©

Streptococcus pneumoniae (ukljué. penicillin-rezistentne sojeve)
Streptococcus pyogenes °

Gram-negativni aerobi
Borrelia burgdorferi °
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca *
Moraxella catarrhalis °
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis °
Proteus mirabilis *
Proteus vulgaris °

Vrste kod kojih bi ste€ena rezistencija mogla predstavljati
problem kod primjene

Gram-pozitivni aerobi
Staphylococcus aureus 3
Staphylococcus epidermidis *
Staphylococcus haemolyticus *
Staphylococcus hominis®

Gram-negativni aerobi
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Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli *
Klebsiella pneumoniae *
Morganella morganii
Serratia marcescens
Anaerobi

Bacteroides fragilis

Inherentno rezistentne vrste
Gram-pozitivni aerobi
Enterococcus spp.

Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (methicillin-rezistentni)
Gram-negativni aerobi
Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerobi

Clostridium difficile

Ostali

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

0 U vrijeme publiciranja tablice, nisu bili dostupni noviji podaci. U primarnoj literaturi, standardiziranim

udZzbenicima i preporukama terapije pretpostavlja se osjetljivost.

U barem jednoj regiji stopa rezistencije je > 50%.

Sojevi koji proizvode beta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL, engl. Extended Spectrum Beta-
Lactamase;) su uvijek rezistentni.

U ambulantnom sektoru rezistencije je < 10%

%

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Cefotaksim se primjenjuje parenteralno. 5 minuta nakon intravenske injekcije 1 g cefotaksima
serumske koncentracije iznosile su oko 81-102 mg/l, a hakon 15 minuta 46 mg/I.

8 minuta nakon intravenske injekcije 2 g cefotaksima izmjerene su serumske koncentracije od 167-214
mg/l.

Nakon intramuskularne primjene maksimalne serumske koncentracije (20 mg/l nakon 1g) postizu se
unutar 30 minuta.

Distribucija
Cefotaksim dobro penetrira u tkiva, prelazi placentarnu barijeru i postize visoke koncentracije u

fetalnim tkivima (do 6 mg/kg). Samo u malom postotku izlu¢uje se majc¢inim mlijekom (koncentracije
u maj¢inom mlijeku: 0,4 mg/ml nakon 2g).

Kod upale mozdanih ovojnica cefotaksim i desacetil-cefotaksim penetriraju u likvor i postizu
terapijski aktivne koncentracije (npr. kod infekcija izazvanih gram negativnim bakterijama i
pneumokokima).

Prividni volumen distribucije je 21-37 |. Vezanje za serumske iznosi otprilike 25-40%.
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Biotransformacija
Cefotaksim se u znacajnoj mjeri metabolizira u ljudi. Otprilike 15-25% parenteralne doze izlucuje se
kao O-desacetil-cefotaksim. Metabolit ima dobru antibakterijsku aktivnost protiv razli¢itih patogena.

Uz desacetil-cefotaksim, nadena su dva dodatna inaktivna laktona. 1z desacetil-cefotaksima nastaje
lakton kao kratkozivu¢i intermedijer, koji se ne moze detektirati niti u urinu niti u plazmi, jer je
podvrgnut brzoj konverziji u stereoizomere laktona otvorenog prstena (beta-laktamski prsten). Isti se
takoder izlucuju u urinu.

Eliminacija

Cefotaksim i desacetil-cefotaksima prvenstveno se izlu¢uju bubrezima. Samo mali postotak (oko 2%)
izluc¢uje se putem zuci. U urinu sakupljenom kroz 6 sati, 40-60% doze izluCuje se u nepromijenjenom
obliku, a 20% u obliku desacetil-cefotaksima. Nakon intravenske primjene radioaktivno obiljezenog
cefotaksima, nesto vise od 80% pronadeno je u urinu, od ¢ega 50-60% cini nepromijenjeni izvorni
lijek, a ostatak tri metabolita.

Ukupni Klirens cefotaksima iznosi 240-390 ml/min, a bubrezni klirens 130-150 ml/min.

Poluvrijeme Zivota u serumu iznosi 50-80 minuta. Poluvrijeme Zivota u starijih pacijenata iznosi 120-
150 min.

Kod teSkog oSteCenja bubrezne funkcije (klirens kreatinina 3-10 ml/min), poluvrijeme Zivota
cefotaksima mozZe se produljiti na 2.5- 10 sati.

U ovim okolnostima cefotaksim se nakuplja samo u maloj koli¢ini, za razliku od aktivnih i inaktivnih
metabolita.

| cefotaksim i desacetil-cefotaksim se u znacajnoj mjeri uklanjaju iz krvi hemodijalizom.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost cefotaksima je vrlo niska. LDso je nakon intravenske primjene u zivotinja razli¢it, ovisno o
vrsti. U miSeva i Stakora iznosi 9 do 11 g/kg tjelesne tezine. Kod supkutane primjene LDso vrijednosti
za 7 dana stare miseve i Stakore iznose 6.1 do 7.4 g/kg tjelesne tezine, a kod zenki miseva 18.7 g/kg

tjelesne tezine.

Mutageni potencijal
In vivo pokusi na koStanoj srzi $takora i miSeva ne ukazuju na mutageni potencijal cefotaksima.

Reproduktivna toksicnost

Cefotaksim prolazi kroz placentu. Nakon intravenske primjene 1 g cefotaksima, pri porodu su u prvih
90 minuta nakon primjene u pupéanoj krvi izmjerene vrijednosti od 14 pg/ml, koje su se do kraja
drugog sata nakon primjene spustile na otprilike 2.5 pg/ml. U amnijskoj tekucini najvise koncentracije
od 6.9 pug/ml izmjerene su nakon 3-4 sata, ova vrijednost prelazi MIK za veéinu gram-negativnih
bakterija.

Studije na misevima i Stakorima nisu ukazale na teratogena svojstva cefotaksima. Nije zabiljezen
utjecaj na plodnost izlozenih zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Nema.

11 HALMED
30 - 04 - 2024
ODOBRENO




6.2 Inkompatibilnosti

Sa cefotaksimom nisu kompatibilni:
- Otopina natrijevog hidrogenkarbonata
- Otapalo za infuziju kojem je pH visi od 7
- Aminoglikozidi

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Inkompatibilnost s drugim antibioticima / kemoterapeuticima

Na temelju fizikalno — kemijske inkompatibilnosti sa svim aminoglokozidima cefotaksim ne bi trebalo
mijesati s aminoglikozidima u istoj injekciji ili otopini za infuziju.

Ako treba primijeniti i cefotaksim i aminoglikozid, ove bi lijekove trebalo primijeniti odvojeno,
odvojenim sistemima, na razli¢itim mjestima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine

Rok valjanosti pripremljene otopine

Kemijska i fizikalna stabilnost pripremljene otopine je 3 sata na 25°C i 6 sati na 2-8°C. S
mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu treba odmah upotrijebiti. Ako nije odmah
upotrijebljena, vrijeme i uvjeti Cuvanja pripremljene otopine prije upotrebe su odgovornost korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne &uvati na temperaturi iznad 25°C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Uvjete
¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju u bezbojnoj staklenoj bocici (vrsta I) od 15 ml s gumenim
brombutilnim ¢epom, aluminijskom kapicom i plasti¢nim flip-off poklopcem, u kutiji.

Veli¢ina pakiranja: 10 bocica u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek je namijenjen samo za jednokratnu upotrebu.

Ostatke pripremljene otopine treba odbaciti. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je

zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za uporabu i rukovanje

Kompatibilnost s parenteralnim otopinama

Sljedec¢a otapala su pogodna za pripremu otopine cefotaksima: voda za injekcije, 5%-tna otopina
glukoze, 0,9%-tna otopina natrijevog klorida, 1%-tna otopina lidokaina (samo za intramuskularnu
primjenu).

Kao i za sve parenteralne lijekove, prije upotrebe vizualno pregledajte rekonstituiranu otopinu zbog
mogucih lebdecih Cestica ili promjene boje. Otopina se smije koristiti samo ako je Cista, bezbojna do
svijetlo Zu¢kasta i bez vidljivih Cestica.

Priprema otopine za injekciju i infuziju

Intravenska infuzija
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1 g cefotaksima otopiti u 40-50 ml odgovarajuce otopine.
2 g cefotaksima otopiti u 100 ml odgovarajuce otopine.

Intravenska injekcija

Za intravensku injekciju, 1 g cefotaksima treba otopiti u 4 ml vode za injekciju, a 2 g cefotaksima

treba otopiti u 10 ml vode za injekciju.

Intramuskularna injekcija

Za intramuskularnu primjenu, 1 g cefotaksima se otapa u 4 ml vode za injekciju. Kako bi se sprijecila
bol od injekcije, lijek se moze otopiti u istoj kolic¢ini 1% -tne otopine lidokainklorida (samo kod
odraslih). Otopinu lidokaina se ne smije primijeniti intravenski. Pazljivo procitati uputu za izabrani

lidokain.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MIP Pharma Croatia d.o.0.

Mihanoviceva 14

10 000 Zagreb

Hrvatska

Telefon: + 385 1 4828 703

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Cefotaksim-MIP 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-097894643
Cefotaksim-MIP 2 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju: HR-H-208283394
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11.04.2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25.05.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30.04.2024.
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