POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

VALORAN 1 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
VALORAN 2 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala zdravila VALORAN 1 g vsebuje 1 g cefotaksima (v obliki natrijevega cefotaksimata).
Ena viala zdravila VALORAN 2 g vsebuje 2 g cefotaksima (v obliki natrijevega cefotaksimata).

Pomozna snov z znanim u¢inkom: natrij.
V eni viali z 1 g praska za raztopino za injiciranje/infundiranje je priblizno 48 mg (2,09 mmol) natrija.
V eni viali z 2 g praska za raztopino za injiciranje/infundiranje je priblizno 96 mg (4,18 mmol) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje

Prasek je bel ali rahlo rumen, po rekonstituciji z vodo za injekcije pa nastane raztopina slamnate barve.
Kakrsna koli razlika v intenzivnosti barve sveze pripravljene raztopine ne pomeni spremenjene
ucinkovitosti raztopine ali varnosti njene uporabe.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Hude okuzbe, ki jih povzroc¢ajo za cefotaksim obcutljivi patogeni (glejte poglavje 5.1):
- okuzbe dihal,

- okuzbe uses, nosu in grla,

- okuzbe ledvic in secil,

- okuzbe koze in mehkih tkiv,

- okuzbe kosti in sklepov,

- genitalne okuzbe, vkljuéno z gonorejo,

- okuZbe v trebusni votlini (vkljucno s peritonitisom),
- meningitis,

- lymska borelioza (Se posebej II. in III. stadij),

- sepsa,

- endokarditis.

Perioperativna profilaksa pri bolnikih s povecanim tveganjem za okuZzbe.

Pri uporabi cefotaksima je potrebno upostevati uradne lokalne smernice za ustrezno uporabo
antibiotikov.
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4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Mladostniki in otroci, starejsi od 12 let

Klini¢ne izku$nje kaZejo, da je cefotaksim pri hudih in zapletenih okuzbah potrebno dajati
intravensko. Odrasli in otroci, starejsi od 12 let, obi¢ajno dobivajo 1 g do 2 g cefotaksima vsakih 12
ur. V hudih primerih lahko odmerek pove¢amo na najve¢ 12 g. Dnevni odmerek do 6 g lahko
razdelimo na vsaj dva enkratna odmerka vsakih 12 ur. Ve¢je dnevne odmerke je potrebno razdeliti na
vsaj 3 do 4 enkratne odmerke vsakih 8 ali 6 ur.

Naslednja preglednica prikazuje rezime odmerjanja:

Vrsta okuzbe Enkraten Interval Dnevni
odmerek odmerjanja odmerek
cefotaksima cefotaksima

Tipi¢ne okuzbe, pri katerih je zaznan obcutljiv lg 12 ur 2g

patogen, ali obstaja sum na taksen patogen

Okuzbe, pri katerih so zaznani razli¢ni patogeni, |2 g 12 ur 4¢

ki so zelo obcutljivi ali srednje obcutljivi, ali
obstaja sum na takSne patogene

Nejasne bakterijske okuzbe, ki jih ni mogoce 2-3¢g 8 ur 6g

lokalizirati, kot tudi okuzbe, ki so Zivljenjsko do najve¢ 6 ur | donajvec 8 g

nevarne za bolnika do najve¢ 4 ur | do najvec 12
g

Pediatricna populacija

Dojenckom in otrokom, do 12. leta starosti dajemo 50 mg do 100 mg cefotaksima (do najve¢ 150 mg)
na kilogram telesne mase na dan (odvisno od resnosti okuzbe), ki ga razdelimo v enake enkratne
odmerke in jih dajemo v intervalih na 12 (do 6) ur.

V posameznih primerih, Se posebej pri okuzbah, ki ogrozajo zivljenje, bo dnevni odmerek lahko
potrebno povecati na 200 mg cefotaksima na kilogram telesne mase.

Nedonosenckom se ne sme dajati odmerkov, vecjih od 50 mg cefotaksima na kilogram telesne mase
na dan, saj je potrebno upostevati nezrelost njihovih ledvic in ledvi¢nega delovanja.

Posebna priporocila za odmerjanje

Gonoreja

Za zdravljenje gonoreje pri odraslih damo 0,5 g cefotaksima intramuskularno v enkratnem odmerku.
Pri manj obcutljivih patogenih je lahko potrebno odmerek povecati. Pred zaCetkom zdravljenja je
bolnika potrebno testirati na sifilis.

Perioperativna profilaksa okuzb
Priporocen odmerek pri perioperativni profilaksi okuzb je 1 g do 2 g cefotaksima 30 do 60 min pred
operacijo. Glede na stopnjo tveganja za okuzbo lahko enak odmerek ponovimo.

Lymska borelioza

Dnevni odmerek je 6 g cefotaksima (14 do 21 dni). Dnevni odmerek je obic¢ajno razdeljen na 3
odmerke (2 g cefotaksima trikrat na dan), v nekaterih primerih pa je bil razdeljen na 2 odmerka (3 g
cefotaksima dvakrat na dan). Ta priporocila za odmerjanje niso oblikovana na podlagi kontroliranih
klini¢nih preskusanjih, temve¢ na opazovanju posameznih primerov.

Kombinirano zdravljenje

Kombinirano zdravljenje s cefotaksimom in aminoglikozidi brez antibiograma je indicirano pri hudih
okuzbah, ki ogrozajo zivljenje. Pri dajanju cefotaksima v kombinaciji z aminoglikozidi je potrebno
spremljati delovanje ledvic.

V primeru okuzb, ki jih povzroc¢i Pseudomonas aeruginosa, je lahko indicirano tudi kombinirano
zdravljenje z drugimi antibiotiki, ki so uc¢inkoviti proti Pseudomonas.
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Za profilakso okuzb pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom je lahko indicirano tudi
kombinirano zdravljenje z drugimi ustreznimi antibiotiki.

Odmerjanje pri ledvicni okvari:

Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina manj kot 10 ml/min je potrebno, po obi¢ajnem za¢etnem odmerku,
vzdrzevalni odmerek zmanjsati na polovico obi¢ajnega odmerka, interval odmerjanja pa se ne
spremeni.

Bolniki na hemodializi dobivajo 1 g do 2 g cefotaksima na dan, odvisno od resnosti okuzbe. Na dan
hemodialize je cefotaksim potrebno dati po dializi.

Bolniki na peritonealni dializi dobivajo 1 g do 2 g cefotaksima na dan, odvisno od resnosti okuZzbe.
Cefotaksim se ne izlo€a s peritonealno dializo.

Nacin uporabe
Intravensko injiciranje

Za intravensko injiciranje raztopimo 1 g cefotaksima v najmanj 4 ml vode za injekcije, 2 g
cefotaksima pa v najmanj 10 ml vode za injekcije. Nato raztopino injiciramo neposredno v veno 3 do 5
minut,

Pri hitrem injiciranju v centralno veno preko centralnega venskega katetra (CVC - central venous
catheter) so opazili mozno Zivljenje ogrozajoco aritmijo (glejte tudi poglavje 4.4).

Intravensko infundiranje

Za kratkotrajno intravensko infuzijo raztopimo 1 g ali 2 g cefotaksima v 40 ml do 50 ml vode za
injekcije ali kompatibilne raztopine za infundiranje in ga intravensko infundiramo priblizno 20 min.
Za dolgotrajno intravensko infuzijo raztopimo 2 g cefotaksima v 100 ml izotoni¢ne raztopine
natrijevega klorida ali raztopine glukoze in ga intravensko infundiramo 50 do 60 min. Uporabimo
lahko tudi drugo kompatibilno raztopino za infundiranje (npr. raztopino natrijevega laktata,
Ringerjevo raztopino).

Intramuskularno injiciranje

Za intramuskularno injiciranje raztopimo 1 g cefotaksima v 4 ml vode za injekcije. Nato injiciramo
globoko v glutealno misico. Za preprecevanje bolecine med intramuskularnim injiciranjem lahko
raztopimo 1 g cefotaksima v 4 ml 1 % raztopine lidokaina. Take raztopine ne smemo injicirati
intravaskularno, saj lahko intravaskularno dajanje lidokaina povzro¢i nemir, tahikardijo, nenormalno
prevodnost, kot tudi bruhanje in konvulzije. Cefotaksima, pripravljenega z lidokainom, ne smemo
dajati otrokom, mlaj$im od 30 mesecev. Pri pripravi take raztopine je potrebno upostevati navodilo za
uporabo zdravila, ki vsebuje lidokain.

Priporogeno je, da ne injiciramo ve¢ kot 4 ml zdravila na eno stran. Ce je dnevni odmerek ve&ji od 2 g
cefotaksima ali ¢e cefotaksim injiciramo pogosteje kot dvakrat na dan, je priporoCena uporaba
intravenske injekcije.

Trajanje zdravljenja je odvisno od poteka bolezni.

Zdravila VALORAN 2 g se ne sme dati intramuskularno.
Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Zaradi tveganja za anafilakti¢ni Sok je zdravilo VALORAN kontraindicirano v primeru predhodno
znanih takoj$nih preobcutljivostnih reakcij ali hudih preobcutljivostnih reakcij na cefotaksim ali druge
cefalosporine, pa tudi pri anafilakti¢nih reakcijah na peniciline ali druge betalaktamske antibiotike.
Uporaba cefotaksima, meSanega z lidokainom, za intramuskularno injiciranje ni indicirana pri otrocih,
mlaj$ih od 30 mesecev. Pri pripravi raztopine je potrebno upostevati navodilo za uporabo zdravila, ki
vsebuje lidokain.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Anafilakti¢ne reakcije

Pri bolnikih, ki so prejemali cefotaksim, so porocali o resnih preobcutljivostnih reaakcijah (npr.
angioedem, bronhospazem, anafilaksija, ki lahko vodi do Soka), tudi s smrtnim izidom (glejte poglavji
4.3 in 4.8).

V teh primerih je potrebno zdravljenje s cefotaksimom ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje (npr.
zdravljenje Soka).

Pred uporabo cefotaksima pri bolnikih s kakr$no koli preobcutljivostjo na peniciline in druge
betalaktamske antibiotike je potrebna posebna previdnost zaradi morebitne navzkrizne alergije (za
kontraindikacije pri znanih preobcutljivostnih reakcijah glejte poglavije 4.3).

Cefotaksim je potrebno uporabljati posebej previdno tudi pri bolnikih z drugimi alergijskimi
reakcijami (npr. seneni nahod ali bronhialna astma), saj je tveganje za resne preobcutljivostne reakcije
pri teh bolnikih povecano.

Resne bulozne reakcije

V povezavi s cefotaksimom so porocali o hudih buloznih koznih reakcijah, kot sta Stevens-Johnsonov
sindrom ali toksi¢na epidermalna nekroliza (glejte poglavje 4.8).

Bolnike je potrebno pouciti, da morajo pred nadaljevanjem zdravljenja nujno obvestiti svojega
zdravnika, Ce se pojavijo reakcije na kozi in/ali sluznici.

Bolezen, povezana s Clostridium difficile (npr. psevdomembranski kolitis)

Huda in vztrajna driska med zdravljenjem ali prvih nekaj tednov po zdravljenju lahko kaze na s
Clostridium difficile povezano bolezen. Njena najhujsa oblika, psevdomembranski kolitis, je lahko
zivljenjsko nevarna. Diagnozo je mozno potrditi z endoskopsko ali histoloSko preiskavo.

Pri sumu na psevdomembranski kolitis je zdravljenje s cefotaksimom potrebno nemudoma ukiniti in
takoj uvesti ustrezno zdravljenje (npr. dajanje posebnih antibiotikov/kemoterapevtikov, ki so klini¢no
dokazano ucinkoviti). Bolniki ne smejo jemati zdravil, ki zavirajo peristaltiko. Zastajanje blata lahko
pospesi s Clostridium difficile povezano bolezen.

Hematoloske reakcije

Med zdravljenjem s cefotaksimom, zlasti v primeru dolgotrajnega zdravljenja, se lahko pojavijo
levkopenija, nevtropenija in, redkeje, odpoved kostnega mozga, pancitopenija ali agranulocitoza. Med
zdravljenjem, ki traja dlje od 7 do 10 dni, je zato potrebno opravljati preiskave krvi. V primeru
spremembe v krvni sliki je potrebno premisliti o ukinitvi zdravljenja s cefotaksimom.

Porocali so o nekaj primerih ezinofilije ter trombocitopenije in hemoliti¢éne anemije, ki so po
prekinitvi zdravljenja s cefotaksimom hitro minile (glejte tudi poglavje 4.8).

Encefalopatija
Betalaktamski antibiotiki, tudi cefotaksim, lahko povecajo tveganje za pojav encefalopatije, ki jo

lahko spremljajo tudi konvulzije, zmedenost, motnje zavesti in motnje gibanja. To se lahko zgodi pri
uporabi velikih odmerkov, v primeru prevelikega odmerjanja ali pri bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim
delovanjem (glejte poglavji 4.8 in 4.9). Bolnike je treba pouciti, da morajo o pojavu taksnih reakcij
nemudoma obvestiti zdravnika. V primeru pojava konvulzij so indicirani obicajni nujni ukrepi,
zdravljenje s cefotaksimom pa je potrebno po oceni tveganj in koristi prekiniti.

Bolniki z ledvi¢no insuficienco

Pri bolnikih z okvaro ledvic je potrebno odmerek prilagoditi glede na oCistek kreatinina (glejte
poglavje 4.2).

Cefotaksim je potrebno previdno dajati hkrati z aminoglikozidi, probenecidom ali drugimi
nefrotoksicnimi zdravili (glejte poglavije 4.5). Pri teh bolnikih ter pri starejsih bolnikih in bolnikih z
obstojeco disfunkcijo ledvic je treba spremljati delovanje ledvic.

Previdnost pri dajanju

Porocali so o zivljenjsko nevarnih srénih aritmijah po hitrem intravenskem dajanju cefotaksima pri
nekaterih bolnikih, ki so prejeli cefotaksim prek centralnega venskega katetra. Potrebno je torej
upostevati priporoceno hitrost injiciranja (glejte poglavje 4.2).
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Spremljanje

Tako kot pri uporabi vseh antibiotikov lahko dajanje cefotaksima (Se posebej med dolgotrajnejsSim
zdravljenjem) povzroci povecanje Stevila patogenov, ki so odporni na uporabljeno zdravilo. Bolnika je
potrebno spremljati, ¢e bi se pojavili znaki morebitne kasnejSe ponovne okuzbe s takSnimi patogeni.
KasnejSe okuzbe je potrebno ustrezno zdraviti.

Cefotaksim ni primeren za zdravljenje sifilisa.

Na voljo ni dovolj klini¢nih izkuSenj z uporabo cefotaksima pri okuzbah s Salmonella typhi, Paratyphi
A in Paratyphi B.

Vpliv na laboratorijske izvide

Tako kot pri drugih cefalosporinih je lahko tudi pri nekaterih bolnikih, ki se zdravijo s cefotaksimom,
Coombsov preizkus pozitiven. Ta pojav lahko spremeni tudi izid navzkriznega preizkusa ujemanja
krvi.

Izvid dolocanja glukoze v urinu z nespecifi¢énimi redukcijskimi reagenti je lahko lazno pozitiven. Do
tega ne prihaja pri uporabi metode z glukoza-oksidazo.

Vsebnost natrija

Zdravilo VALORAN 1 g vsebuje priblizno 48 mg (2,09 mmol) natrija v eni viali, kar je enako 2,4 %
najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in znasa 2 g.

Zdravilo VALORAN 2 g vsebuje priblizno 96 mg (4,18 mmol) natrija v eni viali, kar je enako 4,8 %
najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antibiotiki

Cefotaksima ne smemo dajati v kombinaciji z bakteriostaticnimi antibiotiki (npr. s tetraciklini, z
eritromicinom, kloramfenikolom ali s sulfonamidi), ker ima antagonisti¢ni u¢inek na antibakterijski
ucinek in vitro. Pri dajanju cefotaksima z aminoglikozidi lahko pride do sinergisti¢nega uc¢inka.

Zdravila za pospeSevanje izloCanja secne kisline (urikozuriki)

Probenecid moti prenos cefotaksima skozi ledvi¢ne tubule, zaradi ¢esar je izpostavljenost cefotaksimu
povecana priblizno dvakrat in ledvicni o¢istek zmanjSan na polovico pri terapevtskih odmerkih.
Prilagoditev odmerka cefotaksima pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo zaradi velikega
terapevtskega razpona cefotaksima ni potrebna. Prilagoditev odmerka pa je lahko indicirana pri
bolnikih z ledvi¢no okvaro (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Aminoglikozidi in diuretiki
Pri dajanju cefotaksima v kombinaciji z zdravili, ki lahko potencialno Skodujejo ledvicam (npr.

aminoglikozidnimi antibiotiki, polimiksinom B in kolistinom) ali mo¢nimi diuretiki (npr.
furosemidom), moramo spremljati delovanje ledvic, saj lahko cefotaksim, tako kot drugi cefalosporini,
poveca nefrotoksi¢nost navedenih uéinkovin (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Varnost uporabe cefotaksima med nosecnostjo ni dokazana.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost
razmnoZzevanja in razvoja. Vendar ustreznih in dobro nadzorovanih §tudij pri nosecnicah ni.
Cefotaksim prehaja skozi placento. Cefotaksima zato med nosecnostjo ne smemo uporabljati, razen ce
je pri¢akovana korist vecja od kakrSnega koli moznega tveganja.

Dojenje

Cefotaksim se izloca v materino mleko.

Uporaba cefotaksima med dojenjem lahko ucinkuje na ¢revesno floro dojencka, lahko povzroéi drisko,
naselitev kvasovkam podobnih glivic in senzibilizacijo dojencka.

JAZMP-R/001 - 15.11.2023 5



Odloditi se je potrebno med prenchanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja s cefotaksimom. Pri tem

je potrebno upostevati koristi dojenja za dojencka in koristi zdravljenja za mater.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Glede na dosedanje izku$nje cefotaksim v majhnih do srednje velikih odmerkih nima vpliva na

sposobnost koncentracije in odzivanja.

Ce se pojavijo kakr$ni koli neZeleni u¢inki, kot sta vrtoglavost in encefalopatija (ki je lahko povezana
s konvulzijami, zmedenostjo, motnjami zavesti in gibanja), je bolnikom potrebno odsvetovati voznjo

in upravljanje strojev (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Organski sistem | Zelo pogosti

> 1/10)

Pogosti
(=1/100 do
<1/10)

Obcasni
(=1/1,000 do
<1/100)

Neznana
(pogostnosti ni
mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)’

Infekcijske in
parazitske
bolezni

Superinfekcije
(glejte poglavije
4.4), npr. ustna ali
vaginalna
kandidiaza

Bolezni krvi in
limfaticnega
sSistema

Granulocitopenija,
levkocitopenija,
eozinofilija,
trombocitopenija

Odpoved kostnega
mozga,
pancitopenija,
nevtropenija,
agranulocitoza
(glejte poglavije
4.4), hemoliti¢na
anemija

Bolezni
imunskega
sSistema

Jarisch-
Herxheimerjeva
reakcija’

Anafilakti¢ne
reakcije,
angioedem,
bronhospazem,
anafilakti¢ni Sok

Bolezni Zivéevja

Konvulzije (glejte
poglavije 4.4)

Glavobol,
vrtoglavost,
encefalopatija’
(glejte poglavije
4.4)

Sréne bolezni

Tahikardija,
aritmija po hitri
bolusni aplikaciji
prek centralnega
venskega katetra

Bolezni prebavil

Driska, izguba
apetita

Navzea, bruhanje,
bolecina v trebuhu,
enterokolitis (tudi
hemoragicni),
psevdomembranski
kolitis (glejte
poglavije 4.4)
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Organski sistem | Zelo pogosti Pogosti Obcasni Neznana
(=1/10) (=1/100 do (>1/1,000 do (pogostnosti ni
<1/10) <1/100) mogoce oceniti iz
razpolozljivih
podatkov)’
Bolezni jeter, Povisane Hepatitis' (mozno
zolcnika in vrednosti jetrnih z zlatenico)
zolcevodov encimov (ALAT,
ASAT, LDH,

gama-GT in/ali
alkalne fosfataze)
in/ali bilirubina*

Bolezni koze in
podkozZja

Izpuscaj, pruritus,
urtikarija

Multiformni
eritem, Stevens-
Johnsonov
sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza, akutno
generaliziran
pustularni izpuscaj
(glejte poglavije
4.4)

Bolezni misicno-
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

Tezave s sklepi
(npr. otekanje)

Bolezni secil

Ledvi¢na okvara/

Akutna ledvi¢na

mestu aplikacije

i.m. dajanje:
zatrdlina

povisane odpoved (glejte
vrednosti poglavje 4.4),
kreatinina in intersticijski
seCnine (Se nefritis
posebej pri
predpisovanju
skupaj z
aminoglikozidi)
Sposne tezave in | Bole€ina na Povisana telesna Obcutek vrocine in
spremembe na mestu injiciranja, temperatura, bruhanje pri hitrem

vnetne reakcije na
mestu aplikacije,
vkljuéno s
flebitisom/
tromboflebitisom

intravenskem
injiciranju

'1zku$nje iz obdobja po prihodu zdravila na trg
2Pri zdravljenju okuzb s spirohetami (npr. lymska borelioza) se lahko pojavi Jarisch-Herxheimerjeva
reakcija s povisano telesno temperaturo, mrzlico, glavobolom in nelagodjem v sklepih. Po nekaj tednih
zdravljenja lymske borelioze so porocali o enem ali vecih naslednjih simptomih: kozni izpuscaj,
srbenje, poviSana telesna temperatura, levkopenija, poviSane vrednosti jetrnih encimov, otezeno
dihanje, nelagodje v sklepih. Ti simptomi delno sovpadajo s simptomi osnovne bolezni bolnikov, ki

jih zdravimo.

3Betalaktamski antibiotiki, vklju¢no s cefotaksimom, lahko, $¢ posebej pri velikih odmerkih, v primeru
prevelikega odmerjanja in pri bolnikih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem, povecajo tveganje za
pojav encefalopatije, ki jo lahko spremljajo ekscitacija osrednjega Zivénega sistema, mioklonus,
konvulzije, zmedenost, motnje zavesti in motnje gibanja.
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“Povisane vrednosti jetrnih encimov ali bilirubina redko presezejo dvakratno zgornjo mejo normalnega
obmodja in nakazujejo razli¢ne oblike poskodb jeter (obi¢ajno holestatske in brez simptomov).

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Sloven¢eva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, tel: +386 (0)8 2000
500, faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja je potrebno dajanje cefotaksima prekiniti in po potrebi uvesti
ukrepe za pospesSevanje izlocanja. Cefotaksim se lahko izlo¢i s hemodializo, peritonealna dializa pa je
neucinkovita pri izlo¢anju cefotaksima. Antidot ne obstaja.

Simptomi prevelikega odmerjanja

Ni porocil o primerih zelo hude zastrupitve pri ljudeh. Simptomi ve¢inoma ustrezajo profilu neZelenih
ucinkov. Uporaba betalaktamskih antibiotikov, vkljucno s cefotaksimom, je povezana s tveganjem za
encefalopatijo, ki jo spremljajo ekscitacija osrednjega Zivénega sistema, mioklonus, zmedenost,
motnje zavesti, motnje gibanja in konvulzije. Uporaba velikih odmerkov, preveliko odmerjanje,
zmanjs$ano delovanje ledvic, epilepsija in meningitis povecajo tveganje za pojav tega nezelenega
ucinka.

Zdravljenje
Centralno povzrocene konvulzije lahko zdravimo z diazepamom ali s fenobarbitalom, ne pa s

fenitoinom. V primeru anafilakti¢ne reakcije je potrebno uvesti obicajne takojsnje ukrepe, Ce je
mogoce ob pojavu prvih simptomov Soka. Sicer pa je priporo¢eno simptomatsko zdravljenje nezelenih
ucinkov, ki ga uvedemo po potrebi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij; drugi
betalaktamski antibiotiki; cefalosporini tretje generacije, oznaka ATC: JO1DDOL1.

Mehanizem delovanja

Mehanizem delovanja cefotaksima temelji na zaviranju sinteze bakterijske stene (v rastni fazi) s
pomocjo blokiranja beljakovin, ki veZejo penicilin (PBPs - penicillin binding proteins), kot so na
primer transpeptidaze. To povzroci baktericidni u¢inek.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje
U¢inkovitost je v osnovi odvisna od ¢asa, v katerem je koncentracija u¢inkovine nad minimalno
inhibitorno koncentracijo (MIC - minimum inhibitory concentration) patogena.

Mehanizem odpornosti

Odpornost na cefotaksim lahko temelji na naslednjih mehanizmih:

- Inaktivacija z betalaktamazami: cefotaksim lahko hidrolizirajo dolo¢ene betalaktamaze, Se posebe;j
betalaktamaze z razSirjenim spektrom delovanja (ESBLs - extended spectrum beta-lactamases), ki
so na primer prisotne v sevih Escherichia coli ali Klebsiella pneumoniae, ali pa Konstitutivno
nastale betalaktamaze vrste AmpC, na primer tiste, ki so bile zaznane v Enterobacter cloacae. Pri
okuzbah, ki jih povzrocajo bakterije, ki imajo inducirano AmpC-betalaktamazo in so in vitro
obcutljive na cefotaksim, obstaja tveganje, da bodo med zdravljenjem okuZzbe izbrani mutanti s
konstitutivnim (aktiviranim) nastajanjem betalaktamaz vrste AmpC.

JAZMP-R/001 - 15.11.2023 8



- ZmanjSana afiniteta beljakovin, ki veZejo penicilin (PBPs), za cefotaksim: pridobljeno odpornost
na pnevmokoke in druge streptokoke povzrocijo spremembe v obstojecih beljakovinah, ki vezejo
penicilin. Te spremembe so posledica mutacije. Proti meticilinu (oksacilinu) odporne stafilokoke
pa povzroca nastajanje dodatne beljakovine, ki veze penicilin (PBP), z zmanjSano afiniteto za
cefotaksim.

- Zaradi nezadostnega prehajanja cefotaksima skozi zunanjo celi¢no steno lahko pri gram-
negativnih bakterijah pride do nezadostnega zaviranja delovanja beljakovin, ki vezejo penicilin.

- Zaradi izto¢nih membranskih ¢rpalk, cefotaksim prehaja iz celic z aktivnim transportom.

Popolna navzkrizna odpornost obstaja med cefotaksimom in ceftriaksonom ter delno med

cefotaksimom in drugimi penicilini in cefalosporini.

Mejne vrednosti
Testiranje cefotaksima se izvaja z uporabo obicajnih serij razred¢itev. Dolocili so naslednje minimalne
inhibitorne koncentracije za obcutljive in odporne patogene:

Mejne vrednosti po EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogen Obcutljivi Odporni

Enterobacteriaceae <1 mg/l > 2 mg/l
Staphylococcus spp.' ! l

Streptococcus spp. (skupine A, B, C, G)? 2 2
Streptococcus pneumonia <0,5 mg/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/l
Neisseria meningitidis <0,12 mg/l > 0,12 mg/l

Mejne vrednosti za nespecifi¢ne vrste® * <1 mg/’ > 2 mg/I?

'Na obcutljivost bakterij Staphylococcus spp. je sklepati iz obCutljivosti za oksacilin ali cefoksitin. Na
meticilin (oksacilin) odporne stafilokoke se uvr§¢a med odporne patogene ne glede na rezultate
testiran;.

2 Na obg¢utljivost bakterij Streptococcus spp. (skupine A, B, C, G) je sklepati iz ob¢utljivosti na
penicilin G.

3Vrednosti pri dnevnem intravenskem odmerku 3 x 1 g in najvedjem dnevnem odmerku, ki znaSa
najmanj 3 x 2 g.

*Temelji ve¢inoma na serumski farmakokinetiki.

Klini¢na uéinkovitost proti specifiénim patogenom

Prevalenca pridobljene odpornosti se lahko pri doloCenih vrstah razlikuje geografsko in s ¢asom, zato
so zazeleni podatki o lokalni odpornosti, $e zlasti pri zdravljenju hudih okuzb. Ce je lokalna
prevalenca odpornosti taksna, da je uporabnost cefotaksima vprasljiva pri vsaj nekaterih vrstah okuzb,
je potrebno poiskati nasvet strokovnjaka.

Pogosto obdutljive vrste
Grampozitivni aerobi

Staphylococcus aureus (obcutljiv za meticilin)

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae (vkljucno s sevi, odpornimi na penicilin)
Streptococcus pyogenes

Gramnegativni aerobi
Borrelia burgdorferi®
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca%
Moraxella catarrhalis®
Neisseria gonorrhoeae®
Neisseria meningitidis®
Proteus mirabilis%
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Proteus vulgaris®

Vrste, pri katerih je lahko problem pridobljena odpornost
Grampozitivni aerobi

Staphylococcus aureusd

Staphylococcus epidermidis+

Staphylococcus haemolyticus+

Staphylococcus hominis+

Gramnegativni aerobi
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli%
Klebsiella pneumoniae%
Morganella morganii
Serratia marcescens

Anaerobi
Bacteroides fragilis

Inherentno odporni mikroorganizmi
Grampozitivni aerobi

Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (methicillin resistant)

Gramnegativni aerobi
Acinetobacter spp.

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobi
Clostridium difficile

Drugi

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Treponema pallidum

°Ob objavi te preglednice niso obstajali aktualni podatki. Podatki iz primarne literature, standardne
reference in terapevtske smernice predvidevajo obcutljivost bakterij.

+V najmanj enem obmocju je stopnja odpornosti nad 50 %.

%Sevi, ki izlo¢ajo betalaktamaze z razSirjenim spektrom delovanja (ESBL), so vedno odporni.

3V ambulantnem okolju je stopnja odpornosti < 10 %.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Cefotaksim dajemo parenteralno. Po intravenski injekciji 1 g cefotaksima so bile serumske

koncentracije priblizno 81-102 mg/1 po 5 minutah in 46 mg/l po 15 minutah. 8 minut po intravenski
injekciji 2 g cefotaksima so bile serumske koncentracije 167-214 mg/1.

Po intramuskularnem dajanju je najvecja serumska koncentracija (priblizno 20 mg/lpo 1 g
cefotaksima) dosezZena v 30 minutah.
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Porazdelitev

Cefotaksim dobro prodira v razli¢na tkiva. Prehaja skozi placento in v tkivih ploda dosega velike
koncentracije (do 6 mg/kg). V materino mleko se izlo¢ajo le majhne koli¢ine cefotaksima
(koncentracije v materinem mleku: 0,4 mg/l po 2 g cefotaksima).

Ko so mozganske ovojnice vnete, cefotaksim in deacetil-cefotaksim prehajata krvno-mozgansko
bariero in doseZeta terapevtsko u¢inkovite koncentracije (npr. pri okuzbah, ki jih povzrocajo
gramnegativne bakterije in pnevmokoki).

Navidezni volumen porazdelitve cefotaksima je 21-37 1. Vezava cefotaksima na plazemske
beljakovine je priblizno 25-40 %.

Biotransformacija

Pri ljudeh se cefotaksim obsirno presnovi. Po parenteralni aplikaciji se priblizno 15-25 % odmerka
izloCi v obliki O-deacetil-cefotaksima. Presnovek ima dobro antibakterijsko delovanje proti razlicnim
vrstam patogenov.

Poleg O-deacetil-cefotaksima obstajata Se dva neaktivna laktona. Deacetil-cefotaksim proizvaja lakton
v obliki intermediata, ki ga ni mogoce zaznati v urinu ali plazmi, ker se hitro pretvori v stereoizomere
laktona z odprtim obrocem (betalaktamski obro¢). Tudi ti se izlo¢ajo z urinom.

Izlocanje

Vecina cefotaksima in deacetil-cefotaksima se izlo¢i skozi ledvice. Manjsi del (priblizno 2 %) se izloc¢i
z Zol¢em. Z urinom se v roku 6 ur izlo¢i 40-60 % odmerka v obliki nespremenjenega cefotaksima,

20 % odmerka pa kot deacetil-cefotaksim. Po intravenski aplikaciji radioaktivno oznacenega
cefotaksima ga je bilo v urinu zaznanega vec kot 80 %. 50-60 % tega deleza je bilo nespremenjenega
cefotaksima, ostalo pa so bili trije presnovki.

Skupni o¢istek cefotaksima je 240-390 ml/min, ledvicni ocistek pa 130-150 ml/min.

Serumski razpolovni ¢as cefotaksima je priblizno 50-80 minut. Pri starejSih bolnikih je razpolovni Cas
120-150 minut.

Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina 3-10 ml/min) je lahko razpolovni ¢as
cefotaksima daljsi (2,5-10 ur).

Pod temi pogoji se le majhen del cefotaksima kopi€i, v nasprotju z aktivnim in neaktivnimi presnovki.
Tako cefotaksim kot deacetil-cefotaksim se iz krvi, v ve€ini primerov, izlo¢ata s hemodializo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Cefotaksim ima zelo majhno toksi¢nost. Intravenska L.Dsg se pri poskusih na zivalih razlikuje glede na
zivalsko vrsto. Pri misih in podganah znasa od 9 g/kg do 11 g/kg telesne mase. Subkutana LDsy je pri
7 dni starih miSih in podganah znasala 6,1 g/kg do 7,4 g/kg telesne mase, pri mi§jih samicah pa 18,7
g/kg telesne mase.

Mutageni potencial
In vivo Studije na kostnem mozgu podgan in misi niso pokazale mutagenega potenciala cefotaksima.

Skodljiv vpliv na sposobnost razmnoZevanja in razvoja

Cefotaksim prehaja skozi placento. Po intravenski aplikaciji 1 g cefotaksima med porodom so bile
izmerjene vrednosti cefotaksima v serumu popkovine 14 pg/ml v prvih 90 minutah po aplikaciji, nato
pa so se znizale na priblizno 2,5 pg/ml do konca druge ure po aplikaciji. Najvecje koncentracije
cefotaksima v amnijski tekoCini so bile 6,9 pg/ml in so bile doseZene po 3-4 urah. Ta vrednost presega
MIC za vec€ino gramnegativnih patogenov.

Studije na misih in podganah niso pokazale nobenih $kodljivih u¢inkov cefotaksima. Plodnost
izpostavljenih Zivali ni bila okvarjena.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Cefotaksim ni kompatibilen z:

- raztopino natrijevega hidrogenkarbonata,

- raztopinami za infundiranje s pH, vi§jim od 7,
- aminoglikozidi.

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 4.2.

Inkompatibilnosti z drugimi antibiotiki in kemoterapevtiki
Zaradi fizikalno-kemijske inkompatibilnosti z vsemi aminoglikozidi se cefotaksima ne sme dajati z

injekcijo ali raztopino za infundiranje, ki vsebuje aminoglikozide. Antibiotika moramo dati prek dveh
razli¢nih injekcij/infuzijskih sistemov in na razli¢ni mesti.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
2 leti

Rekonstituirana raztopina

24 ur

Kemijska in fizikalna stabilnost zdravila med uporabo (po rekonstituciji) sta bili dokazani za 24 ur pri
temperaturi 2-8°C. Z mikrobioloskega vidika pa je potrebno pripravljeno raztopino uporabiti takoj,
razen Ge metoda odpiranja/rekonstitucije zdravila izklju¢uje tveganje mikrobioloske kontaminacije. Ce
pripravljene raztopine ne uporabimo takoj, so ¢as in pogoji shranjevanja pred uporabo odgovornost
uporabnika.

Cefotaksim je kompatibilen tudi z 1 % lidokainom, vendar je potrebno uporabiti sveze pripravljene
raztopine.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neodprta viala
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila glede temperature.

Viale shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Rekonstituirana raztopina
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo VALORAN 1 g je na voljo v prozornih vialah iz stekla tipa I z nominalno prostornino 10 ml,
zatesnjenih z gumijastim zamaskom iz bromobutilne gume in aluminijasto zaporko.

Zdravilo VALORAN 2 g je na voljo v prozornih vialah iz stekla tipa I z nominalno prostornino 15 ml,
zatesnjenih z gumijastim zamaskom iz bromobutilne gume in aluminijasto zaporko.

Viale so v §katlah z 1, 10, 50 ali 100 vialami in navodilom za uporabo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Kompatibilnost
Cefotaksim je kompatibilen z:

- 9 mg/ml raztopino natrijevega klorida;

- 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze;

- Ringerjevim laktatom;

- 9 mg/ml raztopino natrijevega klorida + 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze;
- 10 mg/ml raztopino lidokaina.

Cefotaksim je kompatibilen tudi z raztopino metronidazola (500 mg/100 ml). Pri shranjevanju v
hladilniku (2-8 °C) obe zdravili ohranita u¢inkovitost do 24 ur.

Pri rekonstituciji zdravila je potrebno uporabiti asepticno tehniko.
Rekonstituirano raztopino je potrebno uporabiti takoj po pripravi.

Priprava raztopine za injiciranje/infundiranje

Zdravilo VALORAN 1 g

Za intramuskularno injekcijo raztopimo 1 g cefotaksima v 4 ml vode za injekcije ali 1 % raztopini
lidokaina.

Za intravensko injekcijo raztopimo 1 g cefotaksima v vsaj 4 ml vode za injekcije.

Za kratkotrajno intravensko infuzijo raztopimo 1 g cefotaksima v 40 ml do 50 ml vode za injekcije ali
kompatibilne raztopine za infundiranje.

Zdravilo VALORAN 2 g

Za intravensko injekcijo raztopimo 2 g cefotaksima v vsaj 10 ml vode za injekcije.

Za kratkotrajno intravensko infuzijo raztopimo 2 g cefotaksima v 40 ml do 50 ml vode za injekcije ali
kompatibilne raztopine za infundiranje.

Za dolgotrajno intravensko infuzijo raztopimo 2 g cefotaksima v 100 ml izotoni¢ne raztopine
natrijevega klorida ali raztopine glukoze ali druge kompatibilne raztopine za infundiranje (npr.
raztopini natrijevega laktata, Ringerjevi raztopini).

Zdravila VALORAN 2 g ne smemo dati intramuskularno.

Neuporabljeno rezidualno raztopino, ki vsebuje antibiotik, kot tudi ves material, ki je bil uporabljen za
aplikacijo, zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Street,

3011 Limassol,
Ciper

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/19/02561/001-008
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29. 3. 2019
Datum zadnjega podaljsanja: 5. 12. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

15.11. 2023
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