KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SEFAGEN 1g IM Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak I¢in Toz ve Coziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 1.000 mg sefotaksime esdeger 1.048 mg sefotaksim sodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Cok hafif sar1 renkli, homojen, ince toz i¢eren flakon
Renksiz, berrak ¢dzelti igeren ¢oziicti ampul

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

SEFAGEN, sefotaksime duyarli mikroorganizmalardan ileri gelen asagidaki ciddi
enfeksiyonlarda kullanilir:

o Kiiratif tedavi

— Solunum yollar1 enfeksiyonlar

— Uriner sistem enfeksiyonlari

— Gentital enfeksiyonlar

— Septisemi, bakteriyemi

— Endokardit

— Peritonit dahil karn i¢i enfeksiyonlar

— Menenyjit (Listeria nedenli olan hari¢) ve diger merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari
— Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

— Kemik ve eklem enfeksiyonlar

e Cerrahi profilaksi

— QGastrointestinal cerrahi

— Genitoliriner cerrahi

— Opbstetrik ve jinekolojik cerrahi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi
— Kiiratif tedavide dozaj

SEFAGEN, IM yoldan uygulanan (yavas enjeksiyon ile) enjektabl bir antibiyotiktir ve asagidaki
gibi recete edilir:
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SEFAGEN’in IV yoldan uygulanan (damar i¢i) formlar1 da mevcuttur. IV gerektiginde bu
formlar tercih edilmelidir.

— Normal renal fonksiyona sahip yetiskinlerde dozaj

Tablo 1

Endikasyonlar | Birim doz Doz arahig: Uygulama sekli | Giinliik doz
Komplike 0,5yadalg Tek doz M 05ilalg
olmayan gonore

Komplike

olmayan /orta|lila2g 8 ya da 12 saat IM yadaIV* 2ilabg
derecede

enfeksiyonlar

Ciddi 2g 6 ya da 8 saat Iv* 6ila8 g
enfeksiyonlar

*Lidokain ile hazirlanan SEFAGEN, IV olarak uygulanmamalidir.

Enfeksiyon duyarli olmayan tiirler sebebiyle olugsmussa, SEFAGEN’in uygun tedavi olup
olmadiginin anlasilmasi i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapilmalidir.

— Cerrabhi profilaksisinde dozaj:

Yetiskinlerdeki normal dozaj

Anestezi indiiksiyonu sirasinda IM olarak 1 g sefotaksim verilir, gerekirse operasyon sonrasinda
tekrarlanir. Bu tedavinin siiresi 24 saati gegmemelidir.

Sezaryen ameliyati
Gobek bagi kesilirken 1 g sefotaksim IV olarak, ardindan ilk dozdan 6 ve 12 saat sonra 1 g
sefotaksim IM ya da IV olarak uygulanir. SEFAGEN damar i¢ine uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

IM uygulama

IM uygulama durumunda SEFAGEN, %] lidokain ¢6zeltisinde ¢oziilerek kullanilmalidir. Bu
sirada ilacin damara zerk edilmemesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
— Renal fonksiyon bozuklugu olan yetiskinlerde dozaj

Tablo 2

Kreatinin klirensi | Birim doz Doz arahg: Giinliik doz

<10 mL/dk Yarim doz (bk. Tablo | Ayni (bk. Tablo 1) | Yarim doz (bk. Tablo 1)
1)

Kreatinin klirensi olciilemediginde, yetigkinler i¢in dozaj serum kreatinin seviyesi kullanilarak
asagidaki Cockcroft formiilii ile hesaplanabilir:

Erkekler: Clcr (mL/dk) = agirlik (kg) x (140-yi1l cinsinden yas)
72 x serum kreatinin (mg/dL)
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yada agirhik (kg) x (140-y1l cinsinden yas)
0,814 x serum kreatinin (mikromol/L)

Kadinlar: Clcr (mL/dk) = 0,85 x yukaridaki deger

Hemodiyalizdeki hastalarda: Hemodiyalizin oldugu giin, enfeksiyonunun siddetine gore,
giinliik 1 ila 2 g sefotaksim, diyalizden sonra uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
— Normal renal fonksiyona sahip prematiirelerde, yenidoganlarda, bebeklerde ve
¢ocuklarda dozaj

Tablo 3
Hastalar Yas ya da agirhk | Giinliik doz Yol Doz arahg
Prematiire 0 ila 1 hafta 50 ila 100 mg/kg/giin | [V* 12 saat
Prematiire 1 ila 4 hafta 75 ila 150 mg/kg/giin | [V* 8 saat
Bebekler ve | <50 kg 50 ila 100 mg/kg/giin | [IV** ya  da| 6ila 8 saat
Cocuklar IM**

Menenjit gibi siddetli

enfeksiyonlar icin,

giinlik doz iki katina

cikarilabilir
Cocuklar >50 kg Yetiskin dozaji

*Lidokain ile hazirlanan SEFAGEN IV olarak uygulanmamalidir.
*#24 saat icinde 2 g asilmamalidir. IM yoldan %] lidokainle hazirlanmis ¢ozelti, 30 ayliktan
bliyiik ¢ocuklarda kullanilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Sefalosporinlere kars1 asir1 duyarlilik durumunda,
e Sefotaksime veya ilacin igerigindeki maddelerden birine asir1 duyarlilik durumunda

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

e Siiperenfeksiyon

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, sefotaksim kullanimi, &zellikle uzun siireliyse, duyarl
olmayan mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmasi ile sonuglanabilir. Hastanin durumunun stirekli
olarak degerlendirilmesi gerekir. Tedavi sirasinda siliperenfeksiyon olusursa uygun onlemler
alinmalidir.

o Anafilaktik reaksiyonlar

Sefalosporinler regete edilmeden Once hastada alerjik diyatez ve Ozellikle beta-laktam
antibiyotiklere kars1 asir1 duyarlilik olup olmadig1 konusunda bilgi alinmasi gerekir.

Asirt duyarlilik reaksiyonu olusmasi halinde, tedavi durdurulmalidir.

Daha oOnce sefalosporinlere ani-tip asir1 duyarlilifi oldugu bilinen hastalarda SEFAGEN
kullanim1 kesinlikle kontrendikedir. Herhangi bir kusku bulunmasi durumunda, olas1 herhangi
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bir anafilaktik reaksiyonu tedavi etmek iizere ilk uygulama sirasinda bir hekimin hazir bulunmasi
onemlidir.

Vakalarin %S5 ila %10’unda penisilinler ve sefalosporinler arasinda ¢apraz alerji bulundugundan,
penisiline duyarl kisilerde sefalosporinleri kullanirken son derece temkinli olmak gerekir; ilk
uygulama sirasinda dikkatli bir takip énemlidir. Bu iki antibiyotik grubu ile ortaya c¢ikan asiri
duyarlilik reaksiyonlari (anafilaksi) ciddi hatta 6liimciil olabilir (acil 6nlemler icin ‘‘Anafilaktik
sokta alimmasi gerekli acil dnlemler’” boliimiine bakiniz). Asir1 duyarlilik reaksiyonu olugmasi
halinde, tedavi durdurulmalidir.

e (iddi biilloz reaksiyonlar

Sefotaksim ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi ciddi deri
reaksiyonlar1 bildirilmistir (bk. Boliim 4.8). Hastalara deri ve/veya mukoza reaksiyonu ortaya
ciktiginda tedaviye devam etmeden 6nce hemen doktorlart ile iletisime gegmeleri sdylenmelidir.

e Siddetli cilt reaksiyonlari

Akut generalize ekzantemat6z piistilloz (AGEP), Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu
(DRESS) dahil olmak iizere, hayat1 tehdit edici veya Oliimciil olabilen ciddi kutandz advers
reaksiyonlar (SCAR’lar), sefotaksim tedavisiyle iligkili olarak pazarlama sonrasi rapor edilmistir.

Regeteleme sirasinda hastalara, bu cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 agiklanmalidir. Bu
reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa sefotaksim derhal kesilmelidir.

Hastada sefotaksim kullanimiyla AGEP, SJS, TEN veya DRESS gelistiyse sefotaksim tedavisi
yeniden baglatilmamali1 ve kalict olarak kesilmelidir. Cocuklarda dokiintii goriiniimii, altta yatan
enfeksiyon veya alternatif bir enfeksiyon siireciyle karistirilabilir ve doktorlar, sefotaksim
tedavisi sirasinda dokiintii ve ates semptomlar1 gelisen ¢ocuklarda sefotaksim reaksiyonu
olasiligini g6z 6niinde bulundurmalidir.

o Clostridium difficile ile iliskili hastalik (6r. psddomembrandz kolit)

Ozellikle genis spektrumlular olmak {izere cesitli antibiyotikler ile tedavi sirasinda ya da
tedaviden sonraki ilk haftalarda ortaya ¢ikan siddetli ve/veya uzun siireli ishal Clostridium
difficile ile iligkili hastaligin belirtisi olabilir. Bunun da en siddetli sekli psddomembrandz
kolittir. Ender koyulan bir tan1 olmakla birlikte endoskopik ve/veya histolojik incelemeler ile
Oliimciil seyredebilen bu hastalik dogrulanabilir. Clostridium difficile nedenli hastalig1 teshis
etmenin en iyi yolu, fegeste bu patojenin ve daha da Onemlisi bunun sitotoksinlerinin
arastirilmasidir.

Psddomembran6z kolitten kuskulanilmast durumunda SEFAGEN hemen kesilmeli ve
gecikmeden uygun antibiyotik tedavisi (Ornegin; oral vankomisin veya metronidazol)
baglanmalidir.

Fekal staz, Clostridium difficile ile iligkili hastaligin siddetini artirabilir.

Peristaltizmi baskilayan ilaglar kullanilmamalidir.
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e Hematolojik reaksiyonlar

Ozellikle uzun siireli tedavilerde sefotaksim tedavisi sirasinda 16kopeni, ndtropeni ve daha
seyrek olarak agraniilositoz gelisebilir. 7-10 giinden uzun siiren tedavilerde beyaz kan hiicreleri
izlenmeli ve ndtropeni durumunda tedavi kesilmelidir.

Baz1 olgularda tedavi kesilmesi ardindan hizla diizelen eozinofili ve trombositopeni
bildirilmistir. Hemolitik anemi olgular1 da bildirilmistir (bk. B6liim 4.8).

e Renal yetmezlik
Ciddi renal yetmezligi olanlarda doz, kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. Eger gerekiyorsa,
serum kreatinin bazinda diizenlenmelidir.

e Renal fonksiyonun izlenmesi
Eger sefotaksim aminoglikozidler ile birlikte verilecekse dikkatli olunmalidir. Béyle durumlarda
hastalarin renal fonksiyonu izlenmelidir.

e Notropeni
10 giinden uzun siiren tedavilerde beyaz kan hiicrelerinin sayimi yapilmali ve ndtropeni

durumunda SEFAGEN tedavisi kesilmelidir.

e Norotoksisite

Sefotaksim dahil olmak tizere yiiksek doz beta laktam antibiyotikleri 6zellikle renal yetmezligi
olan hastalarda ensefalopatiye yol acabilir (biling kaybi, anormal hareketler ve konviilsiyonlar)
(bk. Bolim 4.8). Hastalara bu reaksiyonlar ortaya c¢iktiginda tedaviye devam etmeden once
hemen doktorlart ile iletisime gegmeleri sdylenmelidir.

e Uygulama 6nlemleri

Pazarlama sonrasi izlemde az sayida olguda santral vendz kateter ile hizli intravendz
uygulamada yasami tehdit etme potansiyeli olan aritmi bildirilmistir. Onerilen enjeksiyon ya da
infiizyon siiresine uyulmalidir (bk. Boliim 4.2).

e Laboratuvar testleri lizerine etkisi
Diger sefalosporinlerle oldugu gibi sefotaksim ile tedavi edilen bazi hastalarda pozitif Coombs
testi saptanmustir. Bu fenomen kan ¢aprazlama testini etkileyebilir.

Ozgiin olmayan indirgeyicilerle yapilan idrar glukoz testi yalanci pozitif sonug verebilir. Bu
fenomen glukoz oksidaza 6zgii yontem kullanildiginda goriilmemektedir.

IM uygulama i¢in lidokain ampul ile ¢6ziilen her bir flakon 2,66 mmol (61,19 mg) sodyum ihtiva
eder. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aminoglikozid antibiyotikler ve diiiretikler:

Aminoglikozid antibiyotikler veya furosemid gibi potent diiiretiklerle tedavi edilen hastalara
yiiksek dozda sefalosporin uygulanirken, bu kombinasyonlarin bobrek fonksiyonu iizerindeki
olast yan etkilerine karsi dikkatli olunmalidir. Ancak Onerilen dozlarda sefotaksim ile
nefrotoksisitede artis beklenmez.
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Probenesid, sefalosporinlerin  renal tiibiillerden  atiltmin1  geciktirir  ve  plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olur.

Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, sefotaksim nefrotoksik ilaglarin nefrotoksik etkilerini
artirabilir.

Sefalosporinlerle tedavi sirasinda Coombs testleri pozitif olabilir. Sefotaksim ile tedavi sirasinda
da karsilasilabilen bu durum, kanda ¢apraz karsilastirma (cross-matching) testiyle etkilesebilir.
Sefotaksim ile tedavi edilen hastalarda, bakir rediiksiyon testleriyle (Benedict ve Fehling
soliisyonlar1 veya Clinitest) iiriner glukoz testi yanlig-pozitif sonug¢ verebilir. Glukoz-oksidaz-
spesifik yontem kullanildiginda bu duruma rastlanmamaktadir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, ilacin muhtemel yarar1 ile potansiyel riski degerlendirilerek
kullanimina karar verilmelidir.

Dogum kontrol yontemleri ile etkilesim konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Sefotaksim plasentaya geger.

Birka¢ hayvan tiirlinde yapilan c¢aligmalarda herhangi bir teratojenik veya fetotoksik etki
meydana gelmemistir.

Sefotaksim i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Buna karsin, insanlarda hamilelik sirasinda sefotaksimin giivenilirligi heniliz kanitlanmamistir ve
bu nedenle hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Sefotaksim anne siitiine gectiginden ya emzirme ya da annenin SEFAGEN ile tedavisi
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Fare, sigan ve tavsanlarda iireme toksisitesi ¢alismalari, gelisme iizerine ve teratojenik etkisi
olmadigin1 gdstermistir. Fertilite, prenatal ve postnatal gelisme etkilenmemistir (bk. Boliim 5.3).

Sayfa 6



4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Sefotaksim sersemlige neden olabilir ve ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan:

Tedavi sonlandirildiginda geri donlisimlii  olan eozinofili, trombositlerde azalma
(trombositopeni) ve eozinofil sayisinda artma (eozinofili) rapor edilmistir.

Bilinmiyor:
Tedavisi sirasinda, ozellikle uzun stireli tedavilerde, diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu
gibi, ndtropeni ve daha seyrek olarak, agraniilositoz gelisebilir.

Hemolitik anemi ve tedavi sonlandirildiginda geri doniisiimlii olan nétropeni bildirilmistir.
10 giinden uzun siiren tedavilerde kan sayimi mutlaka takip edilmelidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

Diger antibiyotiklerle de bildirildigi gibi, borelliosis tedavisinin ilk giinlerinde Jarisch-
Herxheimer reaksiyonu gelisebilir.

Birka¢ hafta siiren borelliosis tedavisinden sonra asagida belirtilen semptomlarin bir veya
birkacinin ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir: Deri dokiintiisli, kasinti, ates, lokopeni, karaciger
enzimlerinde yiikselme, solunum giicliigii, eklem rahatsizligi. Bu belirtiler, bir dereceye kadar
hastanin tedavi gordiigii hastaligin semptomlariyla uygunluk gostermektedir.

Bilinmiyor:

Asirt duyarhilik reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar, deri dokiintiisii, kasint1 ve daha seyrek olarak
rtiker viicut 1s1sinin normalin iizerine ¢ikmasi ve nadir olarak anafilaksiyi (sokla sonuglanabilen
anjiyoddem, bronkospazm) igerir (bk. Bolim 4.4).

Sinir sistemi hastaliklari
Yavgin olmavyan:
Konviilsiyonlar

Bilinmiyor:
Bas agrisi, sersemlik

Sefotaksim dahil yiliksek doz beta-laktam antibiyotiklerinin uygulanmasi, 6zellikle bobrek

yetmezIligi olan hastalarda ensefalopatiye neden olabilir. (6r; biling bozuklugu, anormal
hareketler ve konviilsiyonlar).
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Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:

Santral vendz kateter yolundan hizli bolus seklinde sefotaksim uygulanmasini takiben c¢ok az
sayida hastada hayati tehdit eden aritmi bildirilmigtir.*

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor:
Bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmavan:
Ishal

Bilinmiyor:

Bulanti, kusma, karin agris1 gelisebilir.

Tiim diger genis spektrumlu antibiyotiklerle oldugu gibi, baz1 vakalarda kanli diskinin eslik
edebildigi ishal bazen enterokolitin bir semptomu olabilir. Antibiyotiklerle ortaya ¢ikabilen
enterokolitin 6zel bir formu psédomembrandz kolittir (¢cogu vakada Clostridium difficile’ye
baglidir) (bk. Boliim 4.4).

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin olmayan:

Karaciger enzimleri (ALT, AST, LDH, gamma-GT ve/veya alkalen fosfataz,) ve/veya bilirubin
diizeylerinde artis. Aym1 zamanda enfeksiyonla da aciklanabilen bu laboratuvar
parametrelerindeki bozukluklar seyrek olarak normal degerlerin {ist sinirlarinin iki katin1 agabilir
ve genellikle kolestatik ve ¢cogunlukla da asemptomatik bir karaciger hasarina yol acabilir.

Bilinmiyor:
Hepatit (bazen sarilikla beraber) bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan:
Ddokiintii, pruritus, daha az siklikla tirtiker.

Bilinmiyor:
Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, bazi biilloz eriipsiyon vakalari (eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz) ve 1518a duyarlilik reaksiyonu bildirilmistir.

Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonu (DRESS) (bk. Bo6liim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Ozellikle aminoglikozidler ile birlikte kullanildiklarinda sefotaksim de dahil olmak iizere
sefalosporinlerin uygulamasi sirasinda renal fonksiyonda diisiis (kreatinin yiikselmesi)
gbzlemlenmistir.

Bilinmiyor:
Diger baz1 sefalosporinlerle oldugu gibi, sefotaksim ile tedavi edilen vakalarda interstisyel nefrit
geligebilir.
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Bilinmiyor:
Vajinal kandidiazis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: .
Enjeksiyon bolgesinde agr1 (IM uygulama)

Yaygin olmayan:
Ates
Enjeksiyon yerinde inflamasyon

Intravendz sefotaksim uygulanan hastalarda birkag vakada flebit/tromboflebit bildirilmistir.
Bununla birlikte, bu durum nadiren tedavinin kesilmesine yol agmistir.*

Bilinmiyor:

Siiperenfeksiyon: Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, sefotaksim kullanimi, 6zellikle uzun stireli
ise, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 c¢ogalmasi ile sonuclanabilir. Hastanin
durumunun siirekli olarak degerlendirilmesi gerekir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon olusursa
uygun onlemler alinmalidir.

*Lidokain ile hazirlanan SEFAGEN damar yollarindan uygulanmamalidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Sefotaksimin serum diizeyleri periton diyalizi veya hemodiyalizle diisiiriilebilir. Doz agimi
durumunda, 6zellikle bobrek yetmezliginde geri doniisiimlii ensefalopati olugsma riski vardir.
Belirli bir antidot bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Beta laktam antibiyotikleri
ATC kodu: JOIDDO1

Sefotaksim parenteral yolla uygulanan, 2-aminotiyazol sefalosporin grubu bir antibiyotiktir.
Etkisini hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek gosterir. Birgok beta laktam’a karsi stabildir.

Sefotaksim genel olarak asagidaki mikroorganizmalara etkilidir:

Aeromonas hydrophila, Bacillus subtilis, Bordetella pertussis, Borrelia burgdorferi, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Citrobacter diversus*, Citrobacter freundii®, Clostridium perfringes,
Corynebacterium diptheriae, E. coli, Enterobacter spp*, Erysipelothrix insidiosa, Eubacterium,
Haemophilus ampisiline direngli penisilinaz iireten ve tliretmeyen suslar dahil, Klebsiella
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pneumonia, Klebsiella oxytoca, metisiline duyarl stafilokoklar penisilinaz {ireten ve iiretmeyen
suslar dahil, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoae penisilinaz iireten ve iiretmeyen suslar
dahil, Neisseria meningitidis, Propionibacterium, Proteus mirabilis, vulgaris, Providencia,

streptococcus pneumonia, Salmonella tiirleri,

Veillonella, Yersinia*

Serratia tiirleri*

Shigella,

* Sefotaksime duyarlilik epidemiyolojiye ve iilkenin direng seviyesine baglidir.

Asagidaki mikroorganizmalar sefotaksime direnclidir:
Acinetobacter baumanii, Bacteroides fragilis, Clostridium difficile, Enterococcus, Gram negatif
aneroblar, Listeria monocytogenes, metisiline direncli stafilokoklar, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas cepacia, Stenotrophomonas maltophilia.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Yetiskinlerdeki farmakokinetik ozellikler

Tablo 4
Saghkh yetiskinler Saghkh yetiskinler
IV (5 dakika) IM
1. Doz lg lg
2. Absorbsiyon
Biyoyararlanim (%) 100 90-95
3. Kinetik parametreler
Tmaks (sa.) 0,5
Chnaks (mikrog/mL) 100 20-30
Terminal yarilanma 6mrii (sa.) | 0,9-1,1 1,3
Dagilim hacmi (L/kg) 0,3
Proteine baglanma
Tip Albiimin
% 25-40
4. Biyotransformasyon
Karaciger +
Metabolitler
M1 Desasetil CTX*
M2 Laktamin form
M3 Laktamin form
5. Eliminasyon
Idrar %90
CTX: %50
Desasetil CTX: %15-25
M2+M3: %15-30
Feces %10

*Saglikli goniillillerde desasetilsefotaksimin yarilanma omrii yaklasik olarak
Antibakteriyel etkisi sefotaksimle sinerjiktir.

streptokoklar,

2 saattir.
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Dagilim:

5 dakika siiresince 1 g IV enjeksiyonunun ardindan, plazma konsantrasyonu 100 mikrog/mL’dir.
IM yolu ile verilen ayn1 1 g’lik dozun ¥ saat sonra maksimum plazma konsantrasyonu 20 ila 30
mikrog/mL’dir.

Sanal yarilanma 6mrii 1 saat (IV yol) ila 1-1,5 saattir (IM yol).
Sanal dagilim hacmi 0,3 L/kg’dir.

Sefotaksimin plazma proteinlerine baglanma orani, 6zellikle alblimine olmak iizere %25-40
arasinda degismektedir.

Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon:
%350’si degismemis sefotaksim ve yaklasik %20’si desasetilsefotaksim halinde olmak tizere

uygulanan dozun yaklasik %90°1 idrar yolu ile elimine edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda:

80 yasindan biiylik hastalarda, sefotaksimin yarilanma Omrii ortalama olarak 2,5 saate
yiikselmektedir. Dagilim hacmi genglerle karsilagtirildiginda degismemistir.

Renal bozuklugu olan yetiskin hastalar:
Dagilim hacmi hemen hemen degismez, bobrek yetmezliginin son asamasinda bile yar1 6mrii 2,5
saati gegmez.

Bebekler, cocuklar, yenidoganlar ve prematiire bebekler:

Bebek ve ¢ocuklarda, sefotaksimin plazma seviyeleri ve dagilim hacmi, mg/kg cinsinden ayni
dozu alan yetiskinlerde gozlenenlere benzerdir. Yarilanma omri 0,75 ila 1,5 saat arasinda
degisir.

Yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde, dagilim hacmi, bebeklerde ve cocuklardakilere
benzerdir. Ortalama yarilanma omrii 1,4 ila 6,4 saat arasinda degisir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Hayvan deneylerinde, sefotaksimin akut toksisitesi diisiiktiir, sican ve farelerde IV uygulamay1
takiben LDso degerleri yaklagik 10 g/kg diizeyindedir. Bu tiirlerde sefotaksim intraperitonal, SC
veya IM yoldan uygulandiginda toksisite daha da diisiiktiir. Kopeklerde, LDso 1,5 g/kg’dan
biiyiiktiir.

Sican ve kopeklerde subakut toksisite; 13 hafta siireyle, siganlarda SC 300 mg/kg/gilin doz;
kopeklerde IV 1.500 mg/kg/giin doz uygulanarak yuriitiilmistiir.

Kronik toksisite:
Kronik toksisite caligmalarinda, 6 ay siireyle, sicanlarda SC 250 mg/kg/giin doz; képeklerde IV
250 mg/kg/giin doz uygulanmistir. Bu caligmalarda gozlenen toksisite, minimumdur ve
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sicanlarda, ince bagirsakta (¢ekum) dilatasyon ve yiiksek dozlarda hafif renal toksisite belirtileri
goriiliir. Bu sonuglar, sefotaksimin diisiik toksisitesini gostermektedir.

Teratojenite:
Fare, sican ve tavsanlarda lireme toksisitesi ¢aligsmalari, gelisme {izerine ve teratojenik etkisi

olmadigin1 gostermistir. Fertilite, prenatal ve postnatal gelisme etkilenmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Her 4 mL %1 lidokain HCI ¢6zeltisi igeren ampul;

Lidokain hidrokloriir

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

SEFAGEN diger antibiyotiklerle ayn1 enjektdr i¢inde ya da inflizyon soliisyonlar1 igerisinde
karistirilmamalidir. Bu durum aminoglikozidler olmak {izere tiim antibiyotikler i¢in gegerlidir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra oda sicakliginda (25°C’nin altinda) 24 saat ve buzdolabinda (5°C’nin
altinda) 10 giin aktivitesini korur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, toz igeren; tip-I bromobiitil kauguk tipa ilizerinde, aliiminyum kapson ve PP flip off
kapak ile kapatilmis tip-1II, renksiz cam flakon ve ¢oziicii igeren tip-I renksiz cam ampul, 1
flakon ve 1 ampul.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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