ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefotaxime Dali Pharma, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka Cefotaxime Dali Pharma 1 g zawiera 1,048 g cefotaksymu sodowego co odpowiada 1 g
cefotaksymu.

Kazdy gram (1000 mg) Cefotaxime Dali Pharma 1 g zawiera 2,1 mmol (48 mg) sodu (patrz punkt
4.4).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Cefotaxime Dali Pharma 1 g jest w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do
infuzji.
Proszek biaty do lekko zoltego.

pH zrekonstytuowanego roztworu wynosi 4,5-6,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cefotaxime Dali Pharma jest wskazany w powaznych zakazeniach, jesli sa one spowodowane przez
patogeny wrazliwe na cefotaksym (patrz punkt 5.1):

- zakazenie drog oddechowych,

- zakazenie gardla, nosa i uszu,

- zakazenie nerek i drég moczowych,

- zakazenie skory i tkanek migkkich,

- zakazenie kosSci 1 stawow,

- zakazenie narzaddéw plciowych, w tym rzezaczka,

- zakazenie brzucha (w tym zapalenie otrzewnej),

- zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,

- borelioza (szczegoélnie stadia I1 1 I1I),

- posocznica,

- zapalenie wsierdzia.

Profilaktyka okotooperacyjna, gdy u pacjenta wystepuje wigksze ryzyko zakazenia.

Podczas stosowania Cefotaxime Dali Pharma nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dawkowanie i droga podawania zalezg od ci¢zkosci zakazenia, wrazliwo$ci patogenu i stanu pacjenta.

Doswiadczenie kliniczne pokazuje, ze Cefotaxime Dali Pharma nalezy podawa¢ dozylnie w cigzkich i
skomplikowanych zakazeniach.



Dorosli

Zalecana dawka wynosi od 1 do 2 g cefotaksymu co 12 godzin. W cigzkich przypadkach dawke
dobowg mozna zwigkszy¢ do 12 g. Dawki dobowe do 6 g mozna podzieli¢ na co najmniej dwie dawki
pojedyncze co 12 godzin. Wyzsze dawki dobowe nalezy podzieli¢ na co najmniej 3 do 4 dawek
pojedynczych w odstepach co 8 lub 6 godzin.

Patrz Tabela 1.

Tabela 1. Tabela 1. Ponizsza tabela moze stuzy¢ jako wskazéwka dotyczaca dawkowania:

Rodzaj zakazenia Pojedyncza dawka | Odstep Dobowa dawka
Cefotaxime pomigdzy Cefotaxime
Dali Pharma dawkami Dali Pharma

Typowe zakazenia, w ktérych mozna 19 12 godzin 29

wykry¢ lub podejrzewaé wrazliwy patogen

Zakazenia, w ktoérych mozna wykry¢ lub 29 12 godzin 49

podejrzewac rdzne patogeny o wrazliwosci
$redniej do wysokiej

Niewyjasnione zakazenia bakteryjne, 2-30 8 godzin 69
ktorych nie mozna zlokalizowaé i gdy stan do6godzin |do8g
pacjenta jest zagrozony do4godzin |dol2g

Mtodziez w wieku powyzej 12 lat
Mtodziez w wieku powyzej 12 lat otrzymuje taka samag dawke jak dorosli.
Dzieci w wieku do 12 lat

Niemowletom i dzieciom w wieku do 12 lat, w zaleznosci od cigzkos$ci zakazenia, nalezy podawac
od 50 do 100 mg cefotaksymu (nie wigcej niz 150 mg) na kilogram masy ciata na dobg, podzielone na
jednakowo duze dawki pojedyncze, ktore podaje si¢ w 12- (do 6) godzinnych odstepach. W
indywidualnych przypadkach - szczegdlnie w sytuacjach zagrazajacych zyciu - konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki dobowej do 200 mg cefotaksymu na kg masy ciata.

U weze$niakow, biorac pod uwage nie w petni rozwinigta czynno$¢ nerek skutkujaca zmniejszeniem
klirensu nerkowego, nie nalezy przekracza¢ dawek 50 mg cefotaksymu na kilogram masy ciata na
dobeg.

Specjalne zalecenia dotyczgce dawkowania

Rzezaczka

W leczeniu rzezgczki u dorostych 0,5 g cefotaksymu podaje si¢ domigsniowo w pojedynczej dawce.
W przypadku mniej wrazliwych szczepoéw konieczne moze by¢ zwickszenie dawki. Nalezy wykluczy¢
kite przed rozpoczgciem leczenia.

Profilaktyka zakazen okolooperacyjnych

W okotooperacyjnej profilaktyce zakazen zaleca si¢ podanie 1-2 g cefotaksymu na 30—60 minut przed
rozpoczeciem operacji. W zaleznosci od ryzyka zakazenia t¢ sama dawke mozna podawacé
wielokrotnie.

Borelioza

Obowiazuje dawka dobowa 6 g cefotaksymu (przez 14 do 21 dni). Dawka dobowa jest zwykle
dzielona na 3 dawki podzielone (2 g cefotaksymu 3 razy na dobe), ale w indywidualnych przypadkach
moze by¢ rowniez podana w 2 dawkach podzielonych (3 g cefotaksymu 2 razy na dobe). Te zalecenia
dotyczace dawkowania nie sg oparte na kontrolowanych badaniach klinicznych, ale na
indywidualnych obserwacjach.



Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone produktem Cefotaxime Dali Pharma z aminoglikozydami jest wskazane bez
wczesniejszego antybiogramu w przypadku cigzkich, zagrazajacych zyciu zakazen. W potaczeniu z
aminoglikozydami nalezy wzig¢ pod uwage czynno$¢ nerek. Aminoglikozydy nalezy podawac
oddzielnie od Cefotaxime Dali Pharma (patrz takze punkt 6.2).

W przypadku zakazen Pseudomonas aeruginosa wskazane moze by¢ skojarzenie rowniez z innymi
antybiotykami skutecznymi przeciwko Pseudomonas.

Jednoczesne stosowanie z innymi odpowiednimi antybiotykami moze by¢ rowniez wskazane w
profilaktyce zakazen u pacjentéw z ostabionym uktadem odpornosciowym.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnoSci nerek

Po normalnej dawce nasycajacej, dawke podtrzymujaca u pacjentéw z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 10 mL/minutg nalezy zmniejszy¢ do potowy normalnej dawki, zachowujac odstep
migdzy dawkami.

Pacjenci poddawani hemodializie otrzymuja od 1 do 2 g cefotaksymu na dobe, w zaleznosci od
cigzkos$ci zakazenia. W dniu hemodializy cefotaksym nalezy poda¢ po zakonczeniu dializy.
Pacjenci poddawani dializie otrzewnowej otrzymuja 1 do 2 g cefotaksymu na dobe, w zaleznos$ci od
cigzko$ci zakazenia. Cefotaksym nie jest eliminowany podczas dializy otrzewnowej.

Sposéb podawania

Podanie dozylne
Do wstrzykniecia dozylnego 1 g cefotaksymu rozpuszcza si¢ w co najmniej 4 mL wody do
wstrzykiwan, a nastepnie wstrzykuje bezposrednio do zyly przez 3 do 5 minut.

Podczas szybkiego wstrzykniecia przez cewnik do zyly centralnej obserwowano potencjalnie
zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca (patrz takze punkt 4.4).

Infuzja

W przypadku krotkotrwatej infuzji 1 g cefotaksymu rozpuszcza si¢ w 40-50 mL wody do
wstrzykiwan lub w zgodnym roztworze do infuzji, a nastepnie podaje si¢ w infuzji dozylnej przez 20
min.

Wstrzykniecie domigsniowe

Do wstrzyknigcia domigsniowego 1 g cefotaksymu rozpuszcza si¢ w 4 mL wody do wstrzykiwan.
Zastrzyk nalezy wykona¢ glgboko w migsien posladkowy. Bolu przy wstrzyknigciu domigsniowym
mozna unikna¢, rozpuszczajac 1 g cefotaksymu w 4 mL 1% roztworu lidokainy. Nalezy unikac
iniekcji donaczyniowej, poniewaz lidokaina moze prowadzi¢ do niepokoju, tachykardii, zaburzen
przewodzenia w sercu, a takze wymiotéw i drgawek po podaniu dozylnym. Cefotaxime Dali Pharma z
dodatkiem lidokainy nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 30 miesigcy. W przypadku
stosowania dodatku lidokainy nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ ze sposobem przygotowania takiego
roztworu.

Nie zaleca sie wstrzykiwania wiecej niz 4 mL z jednej strony. Jesli dawka dobowa przekracza 2 g
cefotaksymu lub jesli Cefotaxime Dali Pharma jest wstrzykiwany wigcej niz dwa razy na dobg, zaleca
si¢ wstrzyknigcie dozylne.

Czas trwania leczenia zalezy od przebiegu choroby.

4.3  Przeciwwskazania

Ze wzgledu na ryzyko wstrzasu anafilaktycznego, produkt Cefotaxime Dali Pharma jest
przeciwwskazany we wczesniej znanych reakcjach nadwrazliwo$ci typu bezposredniego lub cigzkich
reakcjach nadwrazliwosci na cefotaksym sodu i inne cefalosporyny, a takze w anafilaksji na

penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe.

Produkt Cefotaxime Dali Pharma z domieszkg lidokainy nie moze by¢ stosowany:



- drogg dozylng

- u dzieci w wieku ponizej 30 miesigcy

- u 0s6b z wczesniejsza nadwrazliwoscig na ten produkt

- U pacjentow z blokiem serca bez wszczepionego rozrusznika

- u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca

W przypadku stosowania dodatku lidokainy nalezy doktadnie zapoznac¢ si¢ ze sposobem
przygotowania takiego roztworu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje anafilaktyczne

Podczas stosowania cefotaksymu moga wystapi¢ powazne ostre (w tym zakonczone zgonem) reakcje
nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja do wstrzasu) (patrz punkty
4.3 14.8). W takich przypadkach nalezy przerwac stosowanie cefotaksymu i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie (np. terapie przeciwwstrzasowa).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przed zastosowaniem produktu Cefotaxime Dali Pharma u pacjentéw z
nadwrazliwo$cig na penicyling i inne antybiotyki beta-laktamowe, poniewaz moze wystapi¢ alergia
krzyzowa (przeciwwskazania do znanych reakcji nadwrazliwosci patrz punkt 4.3).

Cefotaxime Dali Pharma nalezy rowniez stosowaé ostroznie u pacjentéw z innymi rodzajami reakcji
alergicznych (np. z katarem siennym lub astmg oskrzelowg), poniewaz ryzyko powaznych reakcji
nadwrazliwosci jest w tych przypadkach zwigkszone.

Ciezkie reakcje skérne

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu w zwiazku ze stosowaniem cefotaksymu zglaszano
wystepowanie powaznych niepozadanych reakcji skornych (SCAR), tym ostrg uogoélniong osutke
krostkowg (AGEP), zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, reakcije
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot DRESS), mogacych zagraza¢ zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu.

W momencie przepisania leku nalezy poinformowac pacjentéw o objawach przedmiotowych
i podmiotowych dotyczacych reakcji skornych.

Jesli pojawia si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe §wiadczace o wystapieniu tych reakcji, nalezy
natychmiast odstawi¢ cefotaksym. Jesli podczas stosowania cefotaksymu u pacjenta wystapi AGEP,
zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka lub zespot DRESS, nie
nalezy rozpoczyna¢ ponownie leczenia cefotaksymem i nalezy je trwale przerwac.

U dzieci pojawienie si¢ wysypki moze by¢ mylone z zakazeniem podstawowym lub alternatywnym
procesem zakaznym, a lekarze powinni rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia reakcji na cefotaksym
u dzieci, u ktérych podczas leczenia cefotaksymem wystepuja objawy wysypki i goraczki.

Choroba zwigzana z Clostridioides difficile (np. rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego)

Cigzka i utrzymujaca si¢ biegunka podczas lub w ciggu pierwszych kilku tygodni po leczeniu moze
by¢ choroba zwigzang z Clostridioides difficile, ktoéra w najcig¢zszej postaci jako rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego, moze prowadzi¢ do zgonu. Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ za pomoca
badan endoskopowych lub histologicznych. W przypadku podejrzenia rzekomobtoniastego zapalenia
jelita grubego nalezy natychmiast przerwac leczenie cefotaksymem i natychmiast rozpoczaé
odpowiednie leczenie (np. podanie specjalnych antybiotykéw i (lub) produktow leczniczych
chemioterapeutycznych, ktorych skuteczno$¢ zostata udowodniona klinicznie). Nie wolno
przyjmowac lekow hamujacych perystaltyke jelit. Chorobie zwigzanej z Clostridioides difficile mozna
sprzyjac zastoj katu.

Reakcje hematologiczne
Moze wystapi¢ leukopenia, neutropenia i rzadziej niewydolno$¢ szpiku kostnego, pancytopenia lub
agranulocytoza, szczegolnie po dlugotrwatym stosowaniu. Z tego powodu morfologi¢ krwi nalezy




sprawdzi¢ w przypadku leczenia trwajacego dhuzej niz 7 do 10 dni. Jesli liczba krwinek ulegnie
zmianie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia cefotaksymem.

Zgtoszono kilka przypadkéw eozynofilii i matoptytkowosci, szybko odwracalne po odstawieniu
cefotaksymu, podobnie jak przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej (patrz takze punkt 4.8).

Encefalopatia
Antybiotyki beta-laktamowe, w tym cefotaksym, moga zwicksza¢ ryzyko wystgpienia encefalopatii u

pacjenta, np. z pojawieniem si¢ drgawek, splatania, zaburzen swiadomosci i zaburzen ruchowych. Jest
to szczegolnie prawdobodobne w przypadku stosowania duzych dawek, przedawkowania lub u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.8 i 4.9). Nalezy poinformowac pacjentow o
koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem przy wystapieniu takich reakcji; w ich
przypadku wskazane jest pilne leczenie; po rozwazeniu korzysci i ryzyka moze, by¢ konieczne
przerwanie leczenia produktem Cefotaxime Dali Pharma.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dawke nalezy dostosowa¢ zgodnie z klirensem
kreatyniny (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania
aminoglikozydow, probenecydu lub innych nefrotoksycznych produktow leczniczych z cefotaksymem
(patrz punkt 4.5). Nalezy monitorowac czynnos$¢ nerek u tych pacjentow, a takze u os6b w podesztym
wieku oraz z wczesniejszymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Srodki ostroznoéci podczas uzytkowania

Istniejg doniesienia, Zze u pojedynczych pacjentow po szybkim wstrzyknieciu cefotaksymu przez
cewnik do zyly centralnej (CVC ang. central venous catheter) wystapily potencjalnie zagrazajace
zyciu zaburzenia rytmu serca. Dlatego nalezy przestrzegaé zalecanej szybkosci wstrzykiwania (patrz
punkt 4.2).

Monitorowanie

Podobnie jak w przypadku kazdego zastosowania antybiotyku, podawanie Cefotaxime Dali Pharma
(szczegolnie po dtugim okresie leczenia) moze prowadzi¢ do namnozenia patogenow, ktore sg
niewrazliwe na stosowany lek. Nalezy zwrdci¢ uwage na oznaki mozliwego pdzniejszego zakazenia
takimi patogenami. Zakazenia wtorne nalezy odpowiednio leczy¢.

Cefotaxime Dali Pharma nie nadaje si¢ do leczenia kity.

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w zakazeniach wywotanych przez Salmonella typhi,
paratyphi A i paratyphi B.

Whplyw na laboratoryjne testy diagnostyczne

Podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, test Coombsa moze by¢ dodatni u niektorych
pacjentow leczonych cefotaksymem. Moze to rowniez wptyna¢ na przebieg i wyniki proby krzyzowe;.
Testy wykazujace obecno$¢ glukozy w moczu moga dawac fatszywie pozytywne wyniki. Zjawisko to
dotyczy testow z niespecyficznymi odczynnikami redukujacymi, nie wystepuje w testach opartych na
oksydazie glukozowej.

Spozycie sodu
Cefotaxime Dali Pharma 1g zawiera okoto 2,1 mmol (48 mg) sodu w kazdej fiolce. Odpowiada to

2,4% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych.
Nalezy to wzia¢ pod uwage u 0sob z kontrolowang zawartoscig sodu (niski poziom sodu / niski
poziom soli) w diecie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Inne antybiotyki

Cefotaksymu nie nalezy taczy¢ ze substancjami bakteriostatycznymi (np. tetracyklinami,
erytromycyng, chloramfenikolem lub sulfonamidami), poniewaz in vitro zaobserwowano dziatanie




antagonistyczne ze wzgledu na ich dziatanie przeciwbakteryjne. Efekt synergiczny moze powsta¢ w
polaczeniu z aminoglikozydami.

Leki urykozuryczne

Probenecyd zaburza kanalikowy transfer cefotaksymu w nerkach i, w dawkach terapeutycznych,
prowadzi do okoto dwukrotnego zwigkszenia ekspozycji na cefotaksym i potowicznego zmniejszenia
klirensu nerkowego. Ze wzgledu na szeroki zakres terapeutyczny cefotaksymu nie jest konieczne
zmniejszenie dawki u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek, natomiast dostosowanie dawki moze
by¢ wskazane u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Aminoglikozydy i diuretyki

W potaczeniu z potencjalnie uszkadzajacymi nerki produktami leczniczymi (takimi jak antybiotyki
aminoglikozydowe, polimyksyna B i kolistyna) lub silnymi lekami moczopednymi (takimi jak
furosemid), podobnie jak w przypadku innych cefalosporyn, nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek,
poniewaz zwigksza to nefrotoksyczno§¢ wymienionych substancji (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania cefotaksymu podczas cigzy nie zostato ustalone. Badania na zwierzetach
nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje. Nie ma jednak odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badan u kobiet w cigzy.

U ludzi cefotaksym przenika przez tozysko. Dlatego cefotaksymu nie nalezy stosowaé w okresie
cigzy, chyba ze spodziewane korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Cefotaksym przenika do mleka ludzkiego.

Jesli podczas karmienia piersig zostanie zastosowany Cefotaxime Dali Pharma, moze to mie¢ wplyw
na fizjologiczng florg jelitowa, u dziecka moze wystapic¢ biegunka i kolonizacja nowymi szczepami, a
takze moze wystapi¢ uczulenie. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy tez unikac
leczenia produktem Cefotaxime Dali Pharma. Nalezy wzig¢ pod uwagg zarowno korzysci z karmienia
piersig dla dziecka, jak i korzy$¢ wynikajacg z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Doswiadczenie pokazuje, ze cefotaksym w matych i srednich dawkach nie ma wplywu na zdolnos¢
koncentracji i reakcji.

Jesli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy lub encefalopatia (mogace
wigzac si¢ z drgawkami, splataniem, zaburzeniami §wiadomosci i uposledzeniem czynnosci

ruchowych), nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn (patrz takze punkty 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Czgsto$¢ nieznana
uktadow 1 (> 1/10) (>1/100 to (= 1/1,000 to (nie moze by¢
narzgdow <1/10) <1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)!
Zakazenia i Nadkazenia (patrz
zarazenia punkt 4.4), np.
pasozytnicze kandydoza jamy
ustnej lub pochwy




Zaburzenia Krwi i
uktadu chlonnego

Granulocytopenia,
leukocytopenia,
eozynofilia,
Matoplytkowos¢

Niewydolnos¢
szpiku kostnego,
pancytopenia,
neutropenia,
agranulocytoza
(patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcja Jarischa-
Herxheimera?

Reakcje
anafilaktyczne,
obrzek
naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli,
wstrzas
anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu

Drgawki (patrz

Bl glowy, zawroty

nerwowego punkt 4.4) glowy,
encefalopatia®
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia serca Tachykardia,

arytmia po szybkim
podaniu bolusa za
pomocg CVC

Zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe

Biegunka, utrata
apetytu

Nudnosci,
wymioty, bol
brzucha, zapalenie
jelit (rowniez
krwotoczne),
rzekomobloniaste
zapalenie jelita
grubego (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zapalenie watroby®
i drég z6tciowych aktywnosci (ewentualnie z
enzymow z6ltaczka)
watrobowych
(AIAT, AspAT,
LDH, gamma GT
i(lub) fosfatazy
alkalicznej) i/lub
bilirubiny*
Zaburzenia skory i Wysypka, §wiad, Rumien
tkanki podskornej pokrzywka wielopostaciowy,

zespol Stevensa-
Johnsona,
toksyczna martwica
naskorka (zespot
Lyella), ostra
uogodlniona osutka
krostkowa (patrz
punkt 4.4),

reakcja polekowa z
eozynofilig i
objawami ogolnymi
(zespot DRESS)
(patrz punkt 4.4)




Zaburzenia Problemy ze
mie$niowo- stawami (np.
szkieletowe i tkanki obrzek)
facznej
Zaburzenia nerek i Zaburzenia Ostra niewydolnos¢
drég moczowych czynnosci nerek | nerek (patrz punkt
(lub) zwigkszenie | 4.4),
stezenia kreatyniny | §rédmiazszowe
i mocznika zapalenie nerek
(szczegolnie w
przypadku
jednoczesnego
stosowania z
aminoglikozydami)
Zaburzenia ogdlne i | W przypadku Goraczka, reakcje | Uczucie goraca i
stany w miejscu preparatow zapalne w miejscu | wymioty po
podania domigsniowych: podania, w tym szybkim
bol w miejscu zapalenie zyt i wstrzyknigciu
wstrzyknigcia (lub) zakrzepowe dozylnym
zapalenie zyt

! Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

2 Podczas leczenia zakazen kretkow (np. boreliozy) moze rozwing¢ sig reakcja Jarischa-Herxheimera z
goraczka, dreszczami, bolem gtowy i problemami ze stawami.

Po kilku tygodniach leczenia boreliozy zgloszono jeden lub wigcej z nastgpujacych objawow: wysypka,
swedzenie, gorgczka, leukopenia, zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, trudnosci w
oddychaniu, problemy ze stawami. Objawy te cz¢$ciowo odpowiadaja objawom choroby podstawowej
leczonych pacjentow.

% Antybiotyki betalaktamowe, w tym cefotaksym, moga zwickszaé¢ ryzyko wystapienia encefalopatii u
pacjenta, czemu moga towarzyszy¢: pobudzenie centralnego uktadu nerwowego — drgawki, splatanie
zaburzenia $wiadomo$ci oraz zaburzenia ruchowe, mioklonie. Ryzyko takie wystepuje szczegdlnie w
przypadku stosowania duzych dawek, przedawkowania lub u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

4 Wzrost aktywno$ci enzymu watrobowego lub bilirubiny wskazuje na rézne formy uszkodzenia
watroby (zwykle cholestatyczne, gléwnie bezobjawowe), wzrost ten rzadko przekracza dwukrotnie
gorng granice.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Fax: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, oprocz przerwania podawania leku, konieczne mogg by¢ srodki
przyspieszajace eliminacj¢. Cefotaksym moze by¢ usuwany podczas hemodializy, jednak dializa
otrzewnowa jest nieskuteczna w usuwaniu cefotaksymu. Nie ma antidotum.

Objawy przedawkowania



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Zatrucie w $cistym tego stowa znaczeniu jest nieznane u ludzi. Objawy w duzej mierze odpowiadajg
profilowi dziatan niepozadanych. Podczas stosowania antybiotykow beta-laktamowych, w tym
cefotaksymu, istnieje ryzyko rozwoju encefalopatii z zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego,
miokloniami, splagtaniem, zaburzeniami $wiadomosci, zaburzeniami ruchowymi i napadami
padaczkowymi. Stosowanie duzych dawek, przedawkowania oraz u pacjentéw z obnizong czynno$cia
nerek, padaczka i zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych zwigksza ryzyko wystapienia tego
dziatania niepozadanego.

Srodki nadzwyczajne

Skurcze wywotane centralnie mozna leczy¢ diazepamem lub fenobarbitalem, ale nie fenytoina.

W przypadku reakcji anafilaktycznych nalezy podja¢ typowe natychmiastowe $rodki, o ile to mozliwe,
z pierwszymi oznakami wstrzasu. W przeciwnym razie, W razie potrzeby zalecane jest leczenie
objawowe dziatan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego, pozostate
antybiotyki beta-laktamowe, cefalosporyny trzeciej generacji, kod ATC: J01DD01

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania cefotaksymu polega na hamowaniu syntezy bakteryjnej Sciany komorkowej
(w fazie wzrostu) przez blokowanie biatek wigzacych penicyling (ang. Penicillin-Binding Proteins,
PBPs), np. transpeptydaz. Powoduje to dziatanie bakteriobojcze.

Zalezno$¢ miedzy farmakokinetykg i farmakodynamika
Skutecznos$¢ zasadniczo zalezy od czasu, w ktdorym poziom substancji czynnej jest powyzej
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) patogenu.

Mechanizmy opornosci
Inaktywacja antybiotyku przez beta-laktamazy:
-ESBLs (ang. Extended-Spectrum Beta-Lactamases , tj. beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
substratowym) wystepujace naturalnie np. w szczepach Escherichia coli lub Klebsiella pneumoniae
-beta-laktamazy typu AmpC, ktére moga by¢ wytwarzane konstytutywnie (np. przez Enterobacter
cloacae) lub indukowalnie (pod wpltywem czynnika zewnetrznego).
W przypadku zakazenia bakteriami, in vitro wrazliwymi na cefotaksym lecz ze zdolno$cia
indukowalnego wytwarzania beta-laktamazy typu AmpC, istnieje ryzyko selekcji szczepow opornych
(zwanych mutantami z derepresorowanym genem AmpC), wytwarzajacymi enzym konstytutywnie.

Zmnigjszone powinowactwo PBPs do cefotaksymu, bedace wynikiem:

-modyfikacji istniejgcych PBPs wskutek mutacji (jak ma to miejsce w przypadku opornos$ci nabytej
u pneumokokdw 1 innych paciorkowcow)

-wytworzenia dodatkowego PBP o zmniejszonym powinowactwie do cefotaksymu (np. u
gronkowcow opornych na metycyling/oksacyling)

Niewystarczajgca penetracja cefotaksymu przez Sciang komoérkowa, co moze prowadzi¢ do
namnozenia szczepdw bakterii Gram-ujemnych, u ktérych PBP nie sg wystarczajgco blokowane.

Czynne usuwanie leku z komorki poprzez btonowe pompy efflux, ktére mogg aktywnie transportowac
cefotaksym z komorki.

Cefotaksym wykazuje krzyzowg opornos¢ z ceftriaxonem, w niektoérych przypadkach réwniez z
innymi penicylinami i cefalosporynami.

Warto$cli graniczne:
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Cefotaksym jest badany przy uzyciu standardowych serii rozcienczen. Okre$lono nastepujace
minimalne stezenia hamujace dla wrazliwych i odpornych drobnoustrojow:

Wartosci graniczne EUCAST (Europejski Komitet ds. Testow Wrazliwosci Przeciwdrobnoustrojowej,

ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 2021 v 11.0

rdzeniowych)

Patogen Wrazliwy Oporny
Enterobacterales (wskazania inne niz zapalenie opon <1 mg/L > 2 mg/L
moézgowo-rdzeniowych)

Enterobacterales (zapalenie opon mozgowo- <1 mg/L > 1 mg/L
rdzeniowych)

Staphylococcus spp.? - b
Streptococcus spp. (Grupy A, B, C, G)? -2 -2
Streptococcus pneumoniae (wskazania inne niz <0,5 mg/L >2 mg/L
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych)

Streptococcus pneumoniae (zapalenie opon mézgowo- <0,5 mg/L > 0,5 mg/L

Haemophilus influenzae®

<0,125 mg/L®

> 0,125 mg/L®

graniczne

Moraxella catarrhalis <1mg/L > 2 mg/L
Neisseria gonorrhoeae <0,125 mg/L > 0,125 mg/L
Neisseria meningitidis® <0,125 mg/L¥ > 0,125 mg/L?
PK-PD (Nie specyficzne dla gatunku) wartosci <1mgL? >2mg/L®

Y O wrazliwos¢ Staphylococcus spp. na cefalosporyny wnioskuje sie na podstawie wrazliwoéci na
cefoksytyne, z wyjatkiem cefiksymu, ceftazydymu, ceftazydymu-awibaktamu, ceftibutenu i
ceftolozanu-tazobaktamu, ktore nie majg warto$ci granicznych i nie powinny by¢ stosowane w
zakazeniach gronkowcowych. W przypadku $rodkéw podawanych doustnie nalezy zachowac

ostroznos$¢, aby uzyskac wystarczajaca ekspozycj¢ w miejscu zakazenia. Jesli cefotaksym i ceftriakson
sg zgtaszane dla gronkowcow wrazliwych na metycyling, nalezy je podac jako ,,Wrazliwe, zwigkszone
narazenie” (I). Niektore metycylinooporne S. aureus sg wrazliwe na ceftaroling i ceftobiprol.

2 O wrazliwosé Streptococcus spp. (grupy A, B, C i G) na cefalosporyny wnioskuje si¢ na podstawie
wrazliwos$ci na penicyling benzylowa.

% Warto$ci graniczne dotycza rowniez zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.

) Niewrazliwe izolaty sg rzadkie lub nie zostaty jeszcze zgloszone. ldentyfikacja i wynik testu
wrazliwosci na substancje przeciwdrobnoustrojowe kazdego takiego izolatu muszg zostaé¢
potwierdzone, a izolat przestany do laboratorium referencyjnego.

% Oznaczanie MIC za pomocg mikrorozcieficzen nalezy wykonaé w zubozonym w zelazo podtozu
Muellera-Hintona i postepowaé zgodnie z instrukcjami dotyczacymi odczytu. Warunki testowania i
instrukcje dotyczace odczytu mozna znalez¢ na stronie http://www.eucast.org/quidance_document.

® Na podstawie docelowego PK-PD dla organizmu Gram-ujemnego

Wystepowanie nabytej opornosci

Wystepowanie nabytej opornosci poszczegolnych gatunkow moze wykazywaé zmienno$¢ regionalna
oraz ulega¢ dalszej modyfikacji w czasie. Dlatego wymagane sg lokalne informacje na temat sytuacji
opornosci - szczegolnie w celu odpowiedniego leczenia cigzkich zakazen. Jesli skuteczno$é
cefotaksymu zostanie zakwestionowana ze wzgledu na lokalng opornos¢, nalezy zasiegna¢ porady
ekspertow w zakresie terapii.

Szczegolnie w przypadku powaznych zakazen lub niepowodzenia terapii nalezy dazy¢ do diagnozy
mikrobiologicznej z wykryciem patogenu i jego wrazliwosci na cefotaksym.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z Narodowego programu ochrony antybiotykow (2020) od 2015 r.
zaobserwowano w Polsce znamienny statystycznie wzrost opornosci pateczek E. coli na cefalosporyny
I11 generacji. Polska ze wspomnianym odsetkiem nalezy do krajow o srednim odsetku szczepow
opornych.

Przeprowadzona analiza lekowrazliwosci S. pneumoniae wykazata 5,9% niewrazliwych na
cefalosporyny Il generacji (w tym 1,5% opornych na cefotaksym).

Zgodnie z rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie listy czynnikow alarmowych (2021)
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dwoinka zapalenia ptuc (Streptococcus pneumoniae) oporna na cefalosporyny Il generacji znajduje
si¢ na liScie czynnikéw alarmowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Cefotaksym podaje si¢ pozajelitowo. Po dozylnym wstrzyknigciu 1 g cefotaksymu stgzenie

W surowicy wynosito okoto 81-102 mg/L po 5 minutach i 46 mg/L po 15 minutach.

Osiem (8) minut po dozylnym wstrzyknigciu 2 g cefotaksymu zmierzono przy st¢zeniach w surowicy
167-214 mg/L.

Po podaniu domigsniowym maksymalne stezenie w surowicy (okoto 20 mg/L po 1 g) jest osiggane
w ciggu 30 minut.

Dystrybucja
Cefotaksym jest dobrze przepuszczalny dla tkanek, przenika przez barier¢ tozyskowa i osiaga wysokie

stezenie w tkankach ptodu (do 6 mg/kg). Tylko niewielki procent przenika do mleka ludzkiego
(stezenie w mleku ludzkim: 0,4 mg/L po 2 g). W stanach zapalnych opon mézgowo-rdzeniowych
cefotaksym i desacetylo-cefotaksym przenikajg do przestrzeni ptynu mozgowo-rdzeniowego, a
nastgpnie osiagajg terapeutycznie skuteczne stezenia (np. W przypadku zakazen wywotanych przez
bakterie Gram-ujemne i pneumokoki). Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji wynosi 21 - 37 L. Wiazanie z
biatkami wynosi okoto 25 - 40%.

Biotransformacja

Cefotaksym jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Okoto 15-25% dawki pozajelitowej jest
wydalane jako cefotaksym O-deacetylu. Metabolit ma dobre dziatanie przeciwbakteryjne na rozne
patogeny.

Oproécz cefotaksymu deacetylu istniejg dwa nieaktywne laktony. Cefotaksym deacetylowy wytwarza
lakton jako krotkotrwaly produkt posredni, ktorego nie mozna wykry¢ w moczu lub osoczu, poniewaz
podlega szybkiej konwersji w stereoizomery laktonu z otwartym pier§cieniem (pierscien
beta-laktamowy). Sa one rowniez wydalane z moczem.

Eliminacja

Cefotaksym i cefotaksym deacetylowy sa wydalane glownie przez nerki. Maly procent (okoto 2%) jest
wydalany z z6tcig. Podczas 6-godzinnego pobierania moczu 40-60% dawki jest odzyskiwane w
postaci niezmienionej i okoto 20% jako cefotaksym deacetylu. Po dozylnym podaniu

oznakowanego radioaktywnie cefotaksymu stwierdzono nieco wigcej niz 80% podanej dawki w
moczu; niezmieniona posta¢ cefotaksymu stanowita 50 do 60%, reszta sktadata si¢ z 3 metabolitow.

Catkowity klirens cefotaksymu wynosi 240 - 390 mL/min, a klirens nerkowy 130 - 150 mL/min.

Okres poéttrwania w surowicy wynosi 50-80 minut. Okres pottrwania u pacjentéw w podesztym wieku
wynosit 120-150 minut.

W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny 3—10 mL/min) okres pottrwania
cefotaksymu mozna wydtuzy¢ do 2,5-10 godzin.

W tych warunkach cefotaksym gromadzi si¢ tylko w niewielkim stopniu, w przeciwienstwie do
aktywnych i nieaktywnych metabolitow.

Zar6éwno cefotaksym, jak i cefotaksym deacetylowy sa w duzej mierze usuwane z krwi za pomoca
hemodializy.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ Cefotaxime Dali Pharma jest bardzo niska. W badaniach na zwierzgtach LDsg po
podaniu dozylnym byto zalezne od gatunku zwierzecia. U myszy i szczurow LDso wynosi od 9 do
11 g/kg masy ciata. Po podaniu podskornym wartosci LDso dla 7-dniowych myszy i szczurow
wynosza od 6,1 do 7,4 g/kg masy ciala, a dla samic myszy 18,7 g/kg masy ciala.

Potencjal mutagenny
Badania in vivo na szpiku kostnym szczur6w i myszy nie wykazaty dowodéw dziatania mutagennego
na Cefotaxime Dali Pharma.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Cefotaksym przenika przez tozysko. Po podaniu dozylnym 1 g Cefotaxime Dali Pharma w chwili
urodzenia, w pierwszych 90 minutach po aplikacji wartosci w surowicy pepowinowej wynosita

14 pg/mL, ktora zmniejszyta sie do okoto 2,5 pg/mL do konca drugiej godziny po aplikacji. W ptynie
owodniowym najwyzsze stezenie po 3-4 godzinach wynosito 6,9 pg/mL, warto$¢ ta przekracza MIC
dla wigkszo$ci patogenéw Gram-ujemnych.

Badania na zwierzetach (na myszach i szczurach) nie wykazaty dowodow szkodliwych wlasciwosci
produktu Cefotaxime Dali Pharma. Produkt nie wptynat na ptodnos¢ narazonych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Z Cefotaxime Dali Pharma nie sg kompatybilne:
- roztwor wodoroweglanu sodu,
- roztwory infuzyjne o pH wigkszym niz 7,
- aminoglikozydy.

Cefotaxime Dali Pharma nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, dopdki nie zostanie
zbadana mieszalno$¢ (zgodno$¢ z roztworami do infuzji, patrz punkt 6.6).

Niezgodnos¢ z innymi antybiotykami i (lub) lekami chemioterapeutycznymi

Ze wzgledu na niezgodnos¢ fizyko-chemiczna ze wszystkimi aminoglikozydami nie nalezy podawac
cefotaksymu w strzykawce lub roztworze do infuzji z aminoglikozydami. Dwa antybiotyki nalezy
wstrzykiwac z oddzielnych urzadzen w oddzielnych miejscach.

6.3 OKres waznosci

Przed otwarciem:
2 lata

Roztwor po rekonstytucji:
Patrz punkt 6.4

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed otwarciem: Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Roztwor po rekonstrukcji: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa przez 4 godziny przy
przechowywaniu w temperaturze 25°C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposob otwarcia/rekonstytucji/rozcienczenia nie
wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i
zwykle nie beda one dluzsze niz czasy podane powyzej dla stabilnosci chemicznej i fizycznej podczas
uzywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cefotaxime Dali Pharma proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji znajduje si¢ w
bezbarwnej przezroczystej fiolce szklanej typu Il o pojemnosci 15 mL, zamknigtej korkiem z gumy
chlorobutylowej typu I (miejscowo powleczonym FEP) i uszczelnionej niebieskim aluminiowym
wieczkiem typu flip-off.

10 zapieczgtowanych fiolek zapakowanych jest w tekturowe pudetko

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcja obstugi
Nie ma specjalnych wymagan dotyczacych utylizacji.

Instrukcje przygotowania roztworéw do wstrzykiwan lub infuzji
Roztwor nalezy stosowac tylko wtedy, gdy jest przejrzysty i wolny od czastek.

Cefotaxime Dali Pharma 1 g

Do wstrzyknigcia domigsniowego, 1 g cefotaksymu rozpuszcza si¢ w 4 mL wody do wstrzykiwan lub
1% roztworze lidokainy.

Do podania dozylnego, 1 g cefotaksymu rozpuszcza si¢ w co najmniej 4 mL wody do wstrzykiwan.
W przypadku krotkiej infuzji, 1 g cefotaksymu rozpuszcza si¢ w 40-50 mL wody do wstrzykiwan lub
w kompatybilnym roztworze infuzyjnym.

W celu przygotowania roztworu do infuzji suchy proszek cefotaksymu nalezy najpierw rozpusci¢ w
5 mL wody do wstrzykiwan lub jednym z kompatybilnych rozpuszczalnikow, a nastgpnie doda¢ wode
do wstrzykiwan lub zgodny roztwoér do infuzji do objetosci 40-50 mL i wymieszac.

Po podaniu zaleca si¢ przeptukanie linii dozylnej 9 mg/mL (0,9%) roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan, aby zapewni¢ podanie petnej dawki.

Cefotaksym jest kompatybilny z kilkoma powszechnie stosowanymi ptynami do infuzji dozylnych:
0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, 5% roztwor glukozy do wstrzykiwan, mleczan Ringera,
roztwor Ringera do wstrzykiwan.

Podjac¢ tylko jedna dawke.

Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dali Pharma GmbH

Brehmstrafle 56

40239 Diisseldorf

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28159
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 grudnia 2023
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24/02/2025
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