sp.zn. sukls52955/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
TAXIMED 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
TAXIMED 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

TAXIMED 1 g: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g cefotaximu (jako sodnou sl cefotaximu).
TAXIMED 2 g: Jedna injekcni lahvicka obsahuje 2 g cefotaximu (jako sodnou st cefotaximu).
Pomocné latky se zndmym ucinkem: Piipravek obsahuje sodik.

Jedna injek¢ni lahvicka pripravku TAXIMED 1 g obsahuje 2,1 mmol (48,2 mg) sodiku.

Jedna injekeni lahvicka ptipravku TAXIMED 2 g obsahuje 4,2 mmol (96,4 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni roztok

Bily az slabé Zluty prasek
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

TAXIMED je indikovan u déti, dospivajicich a dospélych pii infekcich zptisobenych citlivymi
mikroorganismy (viz bod 5.1):

e infekce dolnich cest dychacich, vCetné pneumonie

e usni, nosni a kréni infekce

e infekce hornich mocovych cest

e infekce kiize a mekkych tkani

e infekce kloubt a kosti

e genitdlni infekce vyvolané gonokoky

e intraabdominalni infekce (vCetné peritonitidy)

e meningitida

e [ymeska borelioza (zejména stadia II a III)

e Dbakteriemie spojend nebo s podezienim na spojeni s vyse uvedenymi infekcemi

e endokarditida
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Pii pouzivani pripravku TAXIMED je tfeba dodrzovat oficialni pokyny pro spravné pouZzivani
antimikrobidlnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Klinické zkuSenosti ukazuji, ze TAXIMED ma byt podavan intravenozné pii t€zkych a komplikovanych
infekcich.

Dospéli a dospivajici nad 12 let

Obvykle se podava 1 az 2 g cefotaximu kazdych 12 hodin. V tézkych ptipadech lze denni davku zvysit az
na 12 g. Denni davky do 6 g lze rozd¢lit na nejméne dvé dilci davky s odstupem 12 hodin. Vyssi denni
davky musi byt rozdéleny na nejméné 3 az 4 dil¢i davky v intervalech 8 nebo 6 hodin.

Jako navod pro davkovani slouzi nasledujici tabulka:

Typ infekce Jedna davka Davkovaci Denni davka
cefotaximu  interval cefotaximu
Typické infekce, u kterych je detekovan 1g 12 hodin 2g

patogen nebo podezieni na citlivost patogenu

Infekce, u nichz Ize detekovat nebo 2g 12 hodin 4g
predpokladat rizné patogeny s vysokou az
sttedni citlivosti

Nejasné bakteridlni choroby, které nelze 2-3 g 8 hodin 6g
lvc?kallzovat, napf. kdyz je pacient v ohroZeni a2 6 hodin a8 g
z1vota
az 4 hodiny azl2g
Pediatricka populace

Dospivajicim star§im 12 let se podava stejna davka jako dospélym.

Kojenci a déti do 12 let

Déavka cefotaximu 50 az 100 mg (az 150 mg)/ kg t€l.hm./den v zavislosti na zdvaznosti infekce. Denni davka
je rozdélena na 2 nebo vice stejné velkych dil¢ich davek podavanych ve 12(az 6)hodinovych intervalech.
V jednotlivych pfipadech, zejména v zivot ohrozujicich situacich, mize byt nutné zvysit denni davku
cefotaximu na 200 mg/kg tél. hm.

Novorozenci
Do 1 tydne véku 50 mg/kg tél. hm. kazdych 12 h, od 1 do 4 tydnt véku 50 mg/kg té€l. hm. kazdych 8 h.

PiedCasné narozené déti

U piedCasné narozenych déti, s pfihlédnutim k dosud ne zcela rozvinuté ledvinové clearance, nemaji byt
prekroceny davky cefotaximu 50 mg/kg tél. hm./den.

Zvlastni doporuceni pro davkovani

Gonorea
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Pro 1écbu gonorey u dospélych se podava 0,5 g cefotaximu intramuskulamé jako jednorazova davka.
U méné citlivych bakterii mize byt nutné davku zvysit. Pfed zah4jenim 1é¢by ma byt provéteno, zda pacient
nema syfilis.

Lymeska borelioza

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

Kombinovand terapie

Kombinovana 1écba piipravkem TAXIMED s aminoglykosidy bez antibiogramu je indikovana pro tézkeé,
zivot ohrozujici infekce. V kombinaci s aminoglykosidy je tieba vzit v uvahu funkci ledvin.
Aminoglykosidy musi byt proto podavany oddélené. V ptipad¢ infekci bakterii Pseudomonas aeruginosa
muze byt také indikovana kombinace s jinymi antibiotiky ucinnymi proti bakterii Pseudomonas.

Porucha funkce ledvin (s hodnotou clearance kreatininu mens$i nez 20 ml/min)

Po podéni normalni pocateéni davky musi byt udrzovaci davka sniZzena na polovinu normalni davky pfi
zachovani davkovaciho intervalu.

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

Pacienti na peritonealni dialyze dostavaji 1 az 2 g cefotaximu denné v zavislosti na zavaznosti infekce.
Cefotaxim se peritonedlni dialyzou neeliminuje.
Zpiisob podani

Intravendzni podani

Pro intravendzni podani se 1 g cefotaximu rekonstituuje v alesponi 4 ml vody pro injekci a 2 g cefotaximu
v nejméne 10 ml vody pro injekci a poté se vstiikuje pfimo do Zily po dobu 3 az 5 minut. Po rychlé injekci
centralnim zilnim katetrem byly pozorovany potencialné zivot ohrozujici arytmie (viz také bod 4.4).

Infuze

Pro kratkou infuzi se 1 nebo 2 g cefotaximu rekonstituuje ve 40 az 50 ml vody pro injekci nebo
kompatibilniho infuzniho roztoku a poté je intravendzni infuze podavana po dobu 20 minut. Pro kontinualni
infuzi se 2 g cefotaximu rekonstituuji ve 100 ml isotonického roztoku chloridu sodného nebo v roztoku
glukozy a poté je infuze podavana po dobu 50 az 60 minut.

Pro fedéni lze také pouzit jiny kompatibilni infuzni roztok, viz bod 6.6.

Intramuskuléarni podani

Pro podani do svalu se 1 g cefotaximu rekonstituuje ve 4 ml vody pro injekci. Injekce ma pak byt podana
hluboko do glutealni oblasti. Bolesti pii podani do svalu lze zabranit rekonstituci 1 g cefotaximu ve 4 ml
1% roztoku lidokainu. Je tfeba se vyvarovat intravaskularniho podani, protoZe intravaskularni podavani
lidokainu mtize vést k neklidu, tachykardii, porucham pozornosti, zvraceni a kie¢im. TAXIMED s pfidanym
lidokainem nesmi byt podavan détem mladsim 30 mé&sicti. Musi byt dodrZzeny pokyny pro pouziti pfipravku
obsahujiciho lidokain.

Doporucuje se neinjikovat vice nez 4 ml do jednoho mista. Pokud denni davka ptekro¢i 2 g cefotaximu nebo
pokud mé byt TAXIMED podan vice nez dvakrat denn€, doporucuje se intravendzni podani.

Doba 1écby zavisi na pribéhu onemocnéni.
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Inkompatibility viz bod 6.2.

4.3 Kontraindikace

Vzhledem k riziku anafylaktického Soku je TAXIMED kontraindikovan v piipadé znamych
hypersenzitivnich reakci okamzitého typu nebo zavaznych hypersenzitivnich reakci na cefotaxim a jiné
cefalosporiny a dale u anafylaxe na peniciliny a jina beta-laktamova antibiotika.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Anafylaktické reakce

U pacientl lécenych cefotaximem byly hlaSeny zavazné anafylaktické reakce vCetné fatalni hypersenzitivni
reakce (napf. angioedém, bronchospasmus, anafylakticky Sok) (viz body 4.3 a 4.8). V téchto ptipadech ma
byt cefotaxim vysazen a ma byt zahdjena odpovidajici 1écba (napt. protiSokova terapie).

Vzhledem k tomu, Ze existuje zkiizena alergie mezi peniciliny a cefalosporiny, musi byt podavani
cefalosporinil zvlasté peclivé zvdzeno u pacientil s hypersenzitivitou na penicilin a jind beta-laktamova
antibiotika (viz bod 4.3).

TAXIMED ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti také u pacientd s jinymi alergickymi reakcemi (napf.
s polinézou nebo bronchidlnim astmatem), protoze v téchto ptfipadech se zvySuje riziko zavaznych
hypersenzitivnich reakci.

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s [é¢bou cefotaximem byly po uvedeni na trh hldSeny zavazné kozni nezadouci reakce, véetné
akutni generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou
byt zivot ohrozujici ¢i fatalni.

Pacienty je tfeba pii predepsani piipravku upozornit na znamky a pfiznaky koznich reakei.

Pokud se objevi znamky a ptiznaky svéd¢ici pro tyto reakce, je tieba cefotaxim okamzité vysadit. Pokud se
u pacienta pii podani cefotaximu vyskytne AGEP, SIS, TEN nebo DRESS, nesmi byt 1écba cefotaximem
znovu zahajena a je tieba ji trvale ukoncit.

U déti mize byt projev vyrazky zaménén za probihajici infekci nebo za alternativni infekeni proces a je
tteba, aby 1ékafi zvazili moznost reakce na cefotaxim u déti, u nichZ se béhem 1é¢by cefotaximem objevi
priznaky vyrazky a horecky.

Onemocnéni spojend s bakterii Clostridioides difficile (napf. pseudomembrandzni kolitida)

Prijem, obzvlasté pokud je tézky ¢i pretrvavajici, ktery se vyskytne béhem 1é¢by nebo v prvnich tydnech
po ukonceni 1écby, muze byt piiznakem onemocnéni spojeného s bakterii Clostridioides difficile.
Onemocnéni spojend s bakterii Clostridioides difficile maji rGzny prub¢h, od asymptomatické kolonizace,
pres nezavazny prijem az po pseudomembranodzni kolitidu a toxické megakolon, které mohou byt fatalni.

Pokud je podezieni na pseudomembrandzni kolitidu, cefotaxim ma byt okamzit€ vysazen a ma byt bez
prodleni zahajena 1éCba (napf. pfislusSnymi specifickymi antibiotiky nebo chemoterapeutiky, jejichz
ucinnost byla klinicky prokazana).

Pfi onemocnénich spojenych s bakterii Clostridioides difficile nemaji byt podavany 1é¢ivé pripravky
inhibujici peristaltiku. Rozvoj onemocnéni spojeného s bakterii Clostridioides difficile mize byt podpoten
koprostazou.

Poruchy krve
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Béhem [é¢by cefotaximem se zejména pti dlouhodobém pouzivani miize vyvinout leukopenie, neutropenie
a vzéacngji selhani kostni dfené€, pancytopenie nebo agranulocytoza. Pri 1é¢be trvajici déle nez 7-10 dni ma
byt monitorovan krevni obraz av piipadé¢ zmény krevniho obrazu musi byt zvazeno pieruSeni 1écby
cefotaximem.

Byly hlaSeny piipady eozinofilie a trombocytopenie, rychle reverzibilni po ukonceni 1écby. Byly rovnéz
hlaseny piipady hemolytické anemie (viz bod 4.8).

Encefalopatie

Beta-laktamova antibiotika véetné cefotaximu zvysuji riziko vzniku encefalopatie, coz mize zahrnovat
zachvaty kieci, zmatenost nebo poruchy védomi a pohybu. To plati zejména v piipadé pouziti vysokych
davek, predavkovani nebo u pacientli se zhorSenou funkci ledvin (viz body 4.8 a 4.9). Pacienty je tieba
poucit, aby pted pokracovanim v 1€¢bé kontaktovali svého Iékare, pokud se takové reakce vyskytnou. Pokud
se objevi zachvaty kfeci, jsou indikovana obvykld nouzova opatieni a 1écba ptipravkem TAXIMED miize
byt po zvazeni piinost a rizik pferuSena.

Porucha funkce ledvin

U pacientd se zhorSenou funkci ledvin ma byt davkovani upraveno na zakladé vypoctené clearance
kreatininu (viz bod 4.2).

V pripad¢ soucasného podavani aminoglykosidi, probenecidu nebo jinych nefrotoxickych lé¢ivych
pripravkl s cefotaximem je tfeba postupovat opatrne (viz bod 4.5). U téchto pacienttl, starSich pacient
a pacienti s jiz existujicim poSkozenim ledvin ma byt sledovana funkce ledvin.

Bezpecfnostni opatfeni pro podavani

Byla hlasena potencialné zivot ohrozujici arytmie u pacientt, jimz byl cefotaxim rychle podan centralnim
venoznim katetrem. Je tieba dodrzet doporuc¢enou dobu podavani injekce nebo infuze (viz bod 4.2 ).

V ptipadé rekonstituce pripravku TAXIMED v lidokainu je tfeba vzit v ivahu kontraindikace lidokainu, viz
bod 4.3.

Sledovani

Jako u vSech antibiotik, podévani pfipravku TAXIMED (zejména dlouhodobé) mlze vést k pomnozeni
patogent, které nejsou citlivé na pouzité 1é¢ivo. Je tieba sledovat piipadné pfiznaky nasledné infekce t€mito
patogeny. Nasledné infekce maji byt [éCeny odpovidajicim zpiisobem.

TAXIMED neni vhodny k 1é¢b¢ syfilidy.

S infekcemi zpusobenymi bakteriemi Salmonella typhi, paratyphi A a paratyphi B nejsou klinické
zkusenosti.

Vliv na laboratorni testy

Stejné jako u jinych cefalosporini byl u nékterych pacientii 1é€enych cefotaximem zjistén faleSné pozitivni
Coombstv test. Tento jev muze interferovat s kiizovou zkouskou krve. Test na obsah glukézy v moci
s pouzitim nespecifickych redukénich €inidel mize poskytovat falesné pozitivni vysledky. K tomuto jevu
nedochazi, pokud se pouzije gluk6zo-oxidazova metoda.

TAXIMED 1 g

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 48,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coZz odpovida 2,4 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

TAXIMED 2 g
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Tento 1écivy pripravek obsahuje 96,4 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce, coz odpovida 4,8 %
doporucené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Jina antibiotika

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

Urikosurika

Probenecid interferuje s rendlnim tubularnim pfenosem cefotaximu a pfi terapeutickych davkach ma za
nasledek pfiblizné dvojnasobné zvyseni expozice cefotaximu a sniZeni renalni clearance o polovinu.
Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu cefotaximu neni nutné snizovat davku u pacientil s normalni

funkci ledvin, zatimco uprava davky mutze byt nutna u pacientli s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2
add).

Aminoglykosidy a diuretika

V kombinaci s léky, které mohou potencialné poskodit ledviny (jako jsou aminoglykosidova antibiotika,
polymyxin B a kolistin) nebo silnymi diuretiky (jako je furosemid), musi byt stejné jako u jinych
cefalosporinil sledovana funkce ledvin, protoze mtze dojit ke zesileni nefrotoxického ptisobeni uvedenych
latek (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Bezpecnost podavani cefotaximu v t€¢hotenstvi nebyla stanovena. Studie reprodukcni toxicity na zvitatech
nenaznacuji ptimé nebo neptimé Skodlivé ti¢inky. Neexistuji vsak adekvatni a dobfe kontrolované studie
u te€hotnych Zen.

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

Kojeni
Cefotaxim se vylucuje do matef'ského mléka.

Nelze vyloucit vliv na intestinalni floru kojencti. Miize dojit k prijmu, kolonizaci kvasinkami a senzibilizaci
kojence. Proto je nutné na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1é€by pro matku
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit podavani ptipravku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dle dostupnych dajii nema cefotaxim v nizkych az stfednich davkach vliv na schopnost koncentrace
a pozornosti.

Pokud se vyskytnou nezadouci ucinky, jako jsou zavraté nebo encefalopatie (které mohou byt spojeny se
zachvaty kieci, zmatenosti nebo poruchami vnimani a pohybu), je tfeba se vyvarovat fizeni vozidla nebo
obsluhy stroju (viz také body 4.4 a 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Ttida Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo

oroanovvch casté (>1/100 az | (= 1/1000 az =110 vzacné | (z dostupnych

s sgtémﬁy (=1/10) <1/10) <1/100) 000 az (<1/10 | idaji nelze urcit)!

y <1/1000) | 000)

Infekce Superinfekce (viz

a infestace bod 4.4), napt oralni
nebo vaginalni
kandidoza

Poruchy krve Granulocytopenie Selhani kostni dfen¢

a 1y1?1fat1ckeho Leukopenie Pancytopenie

systemu

Eozinofilie Neutropenie
Trombocytopenie Agranulocytoza (viz

bod 4.4)
Hemolytickd anémie

Poruchy Jarischova- Anafylakticka reakce

imunitniho Herxheimerova L

. ) Angioedém

systému reakce
Bronchospasmus
Anafylakticky Sok

Poruchy Konvulze (viz bod Bolest hlavy

nervového 4.4) o

f Zavrat

systemu
Encefalopatie?® (viz
bod 4.4)

Srdec¢ni Tachykardie

poruchy Arytmie nasledujici
po rychlém
bolusovém podani
centralnim Zilnim
katetrem

Gastro- Prljem, ztrata chuti Nauzea

intestinalni k jidlu .
Vomitus

poruchy

Abdominalni bolest

Enterokolitida (také
hemoragické)

Pseudomembranozni
kolitida (viz bod 4.4)
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T¥ida Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
orgénovych casté (>1/100 az | (= 1/1000 az =110 vzacné | (z dostupnych
systémi (=1/10) <1/10) <1/100) 000 az (<1/10 | adaji nelze urdit)!
<1/1000) 000)
Poruchy jater Zvyseni hladin Hepatitida' (nékdy se
a zluovych jaternich enzymi Zloutenkou)
cest (ALT, AST, LDH,
gamma-GT a/nebo
alkalické fosfatazy)
a/nebo bilirubinu*
Poruchy kiize Vyrazka Erythema multiforme
a Pog‘lkozm Pruritus Stevensiv-
thn Johnsontliv syndrom
Koprivka
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuléza (AGEP)
Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky (DRESS)
(viz bod 4.4)
Poruchy Diskomfort
svalové v oblasti
a kosterni kloubt
soustavy (napf.
a pojivoveé otoky)
tkané
Poruchy ledvin Snizend funkce Akutni selhani ledvin
a mocovych ledvin/zvysena (viz bod 4.4)
cest hladina kreatininu I cidlng
(zejména pi nter.s't1c1a ni
o g ‘o nefritida
pouzivani spolecné
s aminoglykosidy)
Celkové Bolest Horecka V piipadé rychlého
poruchy v misté Zan&tlive reakce 1.v. podani: pocit
a reakce aplikace sté anlik horka a zvraceni
v misté o v miste aplikace
. Pi11.m. zahrnujici
aplikace podéni: flebitidu/trombo-
indurace flebitidu

! Postmarkentingové zkuSenosti
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2 Bé&hem 1é¢by spirochetovych infekci (napt. borelioza) se miize objevit Jarischova-Herxheimerova reakce
s horeckou, zimnici, bolestmi hlavy a kloubnimi potizemi. Po nékolika tydnech 1écby lymeské borelidzy
byly hlaseny jeden nebo vice z nasledujicich ptiznakl: vyrazka, svédéni, horecka, leukopenie, zvySeni
hladin jaternich enzymt, potize s dychanim, kloubni potize. Tyto ptiznaky ¢astecné odpovidaji symptomim
zakladniho onemocnéni lécenych pacienti.

3 Beta-laktamova antibiotika, véetné cefotaximu, zvySuji riziko vzniku encefalopatie, coz mize zahrnovat
stavy vzruSenosti, myoklonus, zachvaty, zmatenost, poruchy védomi a pohybu, zejména v piipadé
predavkovani nebo poskozeni ledvin.

4 Zvyseni hladin jaternich enzymii nebo bilirubinu ziidka piekracuje dvojnasobek horni hranice normalniho
stavu a naznacuje rizné formy poskozeni jater (obvykle cholestatické, vétSinou asymptomatickeé).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat

ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani mohou byt - kromé pieruseni 1é¢by - nezbytna opatfeni k urychleni eliminace.
Cefotaxim Ize odstranit hemodialyzou, zatimco peritonealni dialyza je neti¢inna. Neni znamo specifické
antidotum.

Symptomy

Intoxikace v pfesném slova smyslu nebyly u lidi hlaseny. Piiznaky predavkovani do zna¢né miry odpovidaji
profilu nezadoucich ucinkl. Pfi pouziti beta-laktamovych antibiotik vCetné cefotaximu existuje riziko
encefalopatie, coz miize zahrnovat stavy vzruSenosti, myoklonus, zachvaty, zmatenost, poruchy védomi
a pohybu (viz bod 4.8). Pti podani vysokych davek, pfedavkovani a u pacientti se zhorSenou funkci ledvin,
epilepsii nebo meningitidou je riziko vyskytu téchto nezddoucich ucinkt zvysené.

Lécba

Centraln¢ vyvolané kie¢e mohou byt léCeny diazepamem nebo fenobarbitalem, nikoli vSak fenytoinem.
V piipadé anafylaktickych reakci ma byt okamzité¢ zavedena obvykla 1é¢ba, pokud mozno jiz pfi prvnich
znamkach Soku. Jinak se podle potieby doporucuje symptomaticka 1é¢ba nezadoucich ucinkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni [é¢iva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny III. generace

ATC kéd: J01DDO1

je parenteralni beta-laktamové antibiotikum patiici do skupiny cefalosporint.

Mechanismus u¢inku
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Mechanismus ucinku cefotaximu je zaloZen na inhibici syntézy bakterialni bunécné stény (v rustové fazi)
blokovanim proteini vazajicich penicilin (PBP), jako jsou napf. transpeptiddzy. To mé za nasledek
baktericidni ti€inek.

Vztah mezi farmakokinetikou a farmakodynamikou

Utinnost zavisi na dob&, bdhem niZ je hladina 1é¢ivé latky nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC)
patogenu.

Mechanismus rezistence

Rezistence vici cefotaximu miZe byt zalozena na nasledujicich mechanismech:

e Inaktivace beta-laktamazami: Cefotaxim miZze byt hydrolyzovan urCitymi beta-laktamazami,
zejména beta-laktaméazami s roz§ifenym spektrem (tzv. extended spectrum betalactamases, ESBL).
Vyskytuji se napiiklad v kmenech bakterie Escherichia coli nebo Klebsiella pneumoniae
nebo konstitucné vytvofenymi beta-laktamazami typu AmpC, které byly detekovany naptiklad u
bakterie Enterobacter cloacae. V ptipadé infekci bakteriemi s indukovatelnou AmpC beta-
laktamazou a in vitro citlivosti na cefotaxim existuje riziko, Ze 1écba selektuje mutanty
s konstitutivni (dereprimovanou) tvorbou AmpC beta-laktamazy.

e Snizena afinita PBP (protein vazajici penicilin, penicillin binding protein) k cefotaximu: Ziskana
rezistence u pneumokokl a jinych streptokokli je zaloZzena na modifikacich stavajicich PBP
v disledku mutace. Naproti tomu tvorba dalSich PBP se snizenou afinitou k cefotaximu je
odpovédna za rezistenci u stafylokokt rezistentnich na meticilin (oxacilin).

e Nedostatecna penetrace cefotaximu pies vnéjs$i bunéénou sténu u gramnegativnich bakterii muze
vést k tomu, ze PBP nebudou dostate¢né inhibovany..

e (Cefotaxim muze byt aktivné transportovan z bunky pomoci efxluxnich pump.
Existuje uplna zktizena rezistence cefotaximu s ceftriaxonem a ¢aste¢na s jinymi peniciliny a cefalosporiny.

Hrani¢ni hodnoty podle EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.
Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters, version 12.0, 2022)

Cefotaxim se testuje za pouziti obvyklé série fedéni. Byly stanoveny nasledujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace pro citlivé a rezistentni bakterie:

Organismus Citlivé (S <) (mg/1) Rezistentni (R >) (mg/1)
Enterobacterales (jiné 1 2

indikace nez

meningitida)

Enterobacterales 1 1

(meningitida)

Staphylococcus spp." b D

Streptococcus spp. 2 2

(skupiny A, B, C, G)?

10/16



Streptococcus 0,5 2
pneumoniae (jiné

indikace nez

meningitida)

Streptococcus 0,5 0,5
prneumoniae

(meningitida)

Viridujici streptokoky 0,5 0,5
Haemophilus influenzae | 0,125 0,125
(jiné indikace nez

meningitida)

Haemophilus influenzae | 0,125 0,125
(meningitida)

Moraxella catarrhalis 1 2
Neisseria gonorrhoeae 0,125 0,125
Neisseria meningitidis® | 0,125 0,125
Pasteurella multocida 0,03 0,03
Kingella kingae 0,125 0,125
Vibrio spp. 0,25 0,25
Nespecifické hrani¢ni 1 2
hodnoty

Y Pro Staphylococcus spp. je vysledek testu prevzat z testu citlivosti k cefoxitinu. Pokud je citlivost
k cefotaximu hlasena u stafylokoku citlivych na meticilin, ma byt hlasena jako ,,Citlivé, zvySena expozice
(@.

2 Pro Streptococcus spp. (skupiny A, B, C, G) je vysledek testu pievzat z testu citlivosti k benzylpenicilinu.

3 Necitlivé izolaty jsou vzacné nebo dosud nebyly hlaSeny. Identifikadni testy a testy citlivosti musi byt
opakovany pro kazdy takovy izolat a izolat musi byt odeslan do referen¢ni laboratote.

Prevalence rezistence v Némecku

Prevalence ziskané rezistence jednotlivych druhti se muze liSit mistné a v ¢ase. Proto jsou nezbytné mistni
informace o situaci - zejména pro adekvatni lécbu zavaznych infekei. Pokud je ucinnost cefotaximu kvili
mistni rezistenci sporna, je tieba vyhledat radu od odborniki.

Zejména v piipade zavaznych infekci nebo selhani 1éEby ma byt pouzita mikrobiologicka diagnoza s detekci
patogenu a jeho citlivosti na cefotaxim.
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Prevalence ziskané rezistence na zakladé daji z poslednich 5 let z narodnich projekti a studii monitorovani
rezistence (stav: k dubnu 2020):

ObvyKle citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae (véetné kment rezistentnich na penicilin)
Streptococcus pyogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Borrelia burgdorferi °
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca ™
Moraxella catarrhalis °
Neisseria gonorrhoeae °©
Neisseria meningitidis °
Proteus mirabilis%

Proteus vulgaris °©

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis +
Staphylococcus haemolyticus +
Staphylococcus hominis +

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella aerogenes
Klebsiella pneumoniae *
Morganella morganii
Serratia marcescens

Anaerobni mikroorganismy
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Bacteroides fragilis

Prirozené rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerobni mikroorganismy

Clostridioides difficile

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Treponema pallidum

° Nejsou k dispozici aktualni tidaje. V primarni literatui'e, standardnich pracich a lécebnych postupech se
predpoklada citlivost.

+ V alespon jedné oblasti je mira rezistence vyssi nez 50 %.
% Kmeny produkujici beta-laktamazy s rozsifenym spektrem (ESBL) jsou vzdy rezistentni.

5V ambulantni oblasti je mira rezistence <10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cefotaxim se podava parenteralné. Po intraveno6zni injekci 1 g cefotaximu byly sérové koncentrace piiblizné
81-102 mg/po 5 minutich a 46 mg/l po 15 minutach. 8 minut po intravenozni injekci 2 g cefotaximu byly
naméieny sérové koncentrace 167-214 mg/l.

Po intramuskularnim podani je maximalni koncentrace v séru (piiblizn¢ 20 mg/l po 1 g) dosaZzeno béhem
30 minut.

Distribuce

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

V piipad¢ zanicenych meningl pronikaji cefotaxim a desacetyl-cefotaxim do mozkomisniho moku
a dosahuji tam terapeuticky ucinnych koncentraci (napf. u infekci zpisobenych gramnegativnimi bakteriemi
a pneumokoky).
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Zdanlivy distribucni objem je 21-37 1. Vazba na plazmatické proteiny je asi 25-40 %.

Biotransformace

Cefotaxim je u lidi do zna¢né miry metabolizovan. Asi 15-25 % parenteralni davky se vylucuje jako O-
desacetyl-cefotaxim. Metabolit ma dobrou antibakterialni aktivitu proti velkému poctu patogent.

Kromé desacetyl-cefotaximu existuji dva neaktivni laktony. Desacetyl-cefotaxim tvoii lakton jako
kratkodoby meziprodukt, ktery nelze detekovat v moci nebo plazmé, protoze je rychle preménén na
stereoizomery laktonu s otevienym kruhem (beta-laktamovy kruh). Ty se také vylucuji mo¢i.

Eliminace

Vylu€ovani cefotaximu a desacetyl-cefotaximu je pfevazné renalni. Malé procento (ptiblizné 2 %) se
vylu€uje zluci. Pti 6hodinovém sbéru moci se 40-60% davky ziska v nezménéné forme a piiblizné 20 %
jako desacetyl-cefotaxim. Po i. v. podani radioaktivn¢ znaceného cefotaximu bylo v moci nalezeno o néco
vice nez 80 %, z toho 50-60 % cinila nezménéna pivodni latka a zbytek tvorily 3 metabolity.

Celkova clearance cefotaximu je 240—390 ml/min a rendlni clearance je 130—150 ml/min.
Sérovy polocas je 50-80 minut. U starSich pacientt byl poloc¢as 120—150 minut.

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

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

Jak cefotaxim, tak desacetyl-cefotaxim lze z krve do zna¢né miry odstranit hemodialyzou (viz bod 4.9).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita cefotaximu je velmi nizka. LDso po i.v. podani zavisi na druhu pokusného zvifete. U mysi a potkanti
jeto 9 az 11 g/kg télesné hmotnosti. Po subkutannim podani jsou hodnoty LDso pro 7denni mysi a potkany
6,1 az 7,4 g/kg t€lesné hmotnosti a pro samice mysi 18,7 g/kg t€lesné hmotnosti.

Mutagenni potencial

Studie in vivo na kostni dieni potkanti a mys$i neprokazaly mutagenni potencial cefotaximu.

Reprodukéni toxicita

Cefotaxim prochazi placentou. Po intravendznim podani 1 g cefotaximu béhem porodu byly naméfeny
hodnoty 14 pg/ml v séru pupeénikové $intiry béhem prvnich 90 minut po aplikaci, ktera klesla na ptiblizné
2,5 pg/ml do konce druhé hodiny po aplikaci. Nejvyssi koncentrace v plodové vodé byla po 3—4 hodinach:
6,9 pg/ml; tato hodnota presahuje MIC u vétSiny gramnegativnich patogent.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Roztok cefotaximu se nesmi misit s roztoky jinych antibiotik, zejména ne s aminoglykosidy (viz bod 4.2).
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Cefotaxim se nesmi misit s roztoky hydrogenuhli¢itanu sodného.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Rekonstituované roztoky

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C -8 °C (viz bod 6.6).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln€é nema byt doba
delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (tfida I) brombutylova pryzova zatka, odtrhovaci hlinikové vicko
Velikost baleni: 1, 10 nebo 100 injek¢nich lahvicek v krabicce

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce a aplikace

Rekonstituce obsahu lahvicky musi byt provedena za vhodnych aseptickych podminek. Po rekonstituci ve
vode¢ pro injekci vznika Zluty roztok.

V roztoku je tteba pied pouzitim zkontrolovat pfitomnost ¢astic. Jakékoliv roztoky obsahujici ¢astice nesmi
byt pouzity.

Vznikly roztok pro intramuskularni aplikaci nebo intraveno6zni injekei nebo rychlou intraven6zni infuzi je
tteba pouzit ihned po rekonstituci.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni k intravenézni infuzi byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C) s nasledujicimi intravendznimi infuznimi roztoky:

e voda pro injekci

o 0,9% injek¢ni roztok chloridu sodného

o 5% injekeni roztok glukodzy

e 5% injekeni roztok glukozy a 0,9% injekeni roztok chloridu sodného
e Ringertv laktatovy injekéni roztok

Veskery nepouzity roztok musi byt po uplynuti 24 hodin zlikvidovan.
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Cefotaxim je také kompatibilni s 1% roztokem lidokainu, musi vSak byt pouzity pouze Cerstvé pripravené
roztoky.

Intramuskularni podani

Cefotaxim vyvoléva lokélni podrazdéni a mé byt podavan intramuskularné jen zfidka:

e 1 g se rekonstituuje minimalné¢ ve 4 ml vody pro injekci nebo 0,5-1% roztoku lidokain-
hydrochloridu.

Roztok lidokain-hydrochloridu mtize byt pouzit k rekonstituci pouze pro intramuskularni podani.
Nutno dobie protiepat a aplikovat hluboko do velkého svalu.
Davky vyssi nez 1 g se maji podavat intraven6zng.

Intravenodzni podani

e 1 g se rekonstituuje minimalné ve 4 ml vody pro injekci
e 2 g se rekonstituuji v 10 ml vody pro injekci

Je nutno protfepat. Davka TAXIMEDU ma byt podavana pomalu v pribéhu 3—5 minut, a to bud’
intravenozni injekci, nebo kontinualni infuzi pomoci vicecestného ventilu.

Rychlé intravendzni infuze

2 g se rekonstituuji ve 40 ml vody pro injekei nebo 0,9% roztoku chloridu sodného a infuze se poda béhem
20 minut.

Pomalé intravendzni infuze

2 g se rekonstituuji ve 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného nebo 5% roztoku glukoézy a infuze se poda
béhem 50-60 minut.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Vyskocilova 1566, Praha 4 - Michle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiISLO/REGISTRACNI CISLA
TAXIMED 1 g: 15/094/16-C
TAXIMED 2 g: 15/095/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 3. 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
28.3.2024
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