KISA UROUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IEFORAN 500 mg IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti tozu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir enjeksiyon i¢in flakon 500 mg sefotaksime esdeger 524 mg sefotaksim sodyum igerir.
Her bir flakon 25,3 mg (1.1 mmol) sodyum igerir.

Coziicii Ampul:
Her bir ¢oziicii ampul 2 mL enjeksiyonluk su igerir.

3.FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii

Kauguk tipali, Tip 11l renksiz cam flakonlar i¢erisinde krem renkli toz ve Tip | renksiz
cam ampul icerisinde 2 mL enjeksiyonluk su.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
IEFORAN, sefotaksime duyarli mikroorganizmalardan ileri gelen asagidaki ciddi
enfeksiyonlarda kullanilir:

Kiiratif tedavi

Solunum yollar1 enfeksiyonlari

Uriner sistem enfeksiyonlar

Genital enfeksiyonlar

Septisemi, bakteriyemi

Endokardit

Peritonit dahil karin i¢i enfeksiyonlar

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

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Cerrahi profilaksi
Gastrointestinal cerrahi
Genitolriner cerrahi

Obstetrik ve jinekolojik cerrahi



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi
— Kiiratif tedavide dozaj
IEFORAN, IM veya IV yoldan uygulanan (yavas enjeksiyon veya infiizyon ile) enjeksiyon
icin bir antibiyotiktir ve asagidaki gibi regete edilir:

- Normal renal fonksiyona sahip yetiskinlerde dozaj

Tablo 1

Endikasyonlar Birim doz Doz arahg: Uygulama sekli | Giinliik doz
Komplike olmayan | 0.5yadalg Tek doz IM 05ilalg
gonore

Komplike olmayan
/orta derecedel 1ila2g 8 ya da 12 saat IM yada IV 2ila6g
enfeksiyonlar

Ciddi enfeksiyonlar | 2 g 6 ya da 8 saat v 6ila8g

Enfeksiyon duyarli olmayan tiirler sebebiyle olusmussa, IEFORAN’mn uygun tedavi
olup olmadiginin anlagilmasi i¢in antibiyotik duyarlilik testi yapilmalidir.

- Cerrahi profilaksisinde dozaj:

Yetiskinlerdeki normal dozaj

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

Sezaryen ameliyati
Gobek bagr kesilirken 1 g sefotaksim IV olarak, ardindan ilk dozdan 6 ve 12 saat sonra 1
g sefotaksim IM ya da IV olarak uygulanir.

Uygulama sekli:
IV uygulama (enjeksiyon veya infiizyon):
Enjeksiyon ya da infiizyon ¢6zeltisi igin suda sefotaksim ¢oziiliir ve hemen kullanilmalidir.

Aralikli TV enjeksiyonlar i¢in, ¢ozelti 3 ila 5 dakikalik siire icinde enjekte edilmelidir.
Pazarlama sonrasi izleme sirasinda, potansiyel olarak yasami tehdit eden aritmi, santral venz
kateter yoluyla hizli intravendz sefotaksim alan ¢ok az sayida hastada rapor edilmistir.

IM uygulama
IM uygulama durumunda IEFORAN, % 1 lidokain ¢dzeltisinde ¢dziilerek 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 klerensi | Birim doz Doz arahg Giinliik doz
<10 mL/dak Yarim doz (bkz. tablo I) | Ayni (bkz. tablo 1) | Yarim doz (bkz. tablo
1)

Kreatinin klerensi dl¢iilemediginde, yetiskinler i¢in dozaj serum kreatinin seviyesi
kullanilarak asagidaki Cockcroft formiilii ile hesaplanabilir:

Erkekler: Clcr (mL/dak) = agirlik (kg) x (140-y1l cinsinden yas)
72 x serum kreatinin (mg/dl)
ya da agirlik (kg) x (140-y1l cinsinden yas)
0.814 x serum kreatinin (umol/I)

Kadinlar: Clcr (mL/dak) = 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, yeni doganlarda, bebeklerde
ve c¢ocuklarda dozaj

Tablo 3
Hastalar Yas ya da agirhk | Giinliik doz Yol Doz arahg:
Prematiire 0ila 1 hafta 50 ila 100 mg/kg/giin | IV 12 saat
Prematiire 1ila 4 hafta 75 ila 150 mg/kg/giin | IV 8 saat
Bebekler ve | <50 kg 50 ila 100 mg/kg/giin | IV* yada IM* | 6 ila 8 saat
Cocuklar
Menenjit gibi siddetly
enfeksiyonlar igin,
giinliik doz iki katina
cikarilabilir
Cocuklar >50 kg Yetiskin dozaji

* 24 saat i¢inde 2 ¢ asilmamalidir. IM yoldan %21 lidokainle hazirlannmis ¢ozelti, 30
ayliktan biiyiik ¢ocuklarda kullanilmalidir.



4.3 Kontrendikasyonlar
Sefalosporinlere karsi asir1 duyarlilik.

IEFORAN 500 mg IM/IV enjeksiyonluk ¢dzelti tozu igerigindeki herhangi bir bilesene, bir
penisiline ya da baska herhangi bir beta-laktam ilaca karsi asir1 duyarlilik Oykiisii olan
hastalarda kullanim.

Penisilinler ve sefalosporinler arasinda alerjik ¢apraz reaksiyonlar olabilir (bkz. Boliim 4.4).
Lidokain iceren farmasotik formlar igin:
lidokain veya amid tipi diger lokal anesteziklere kars1 bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii
kalp pili olmaksizin kalp blogu
siddetli kalp yetersizligi
intraven6z yoldan uygulama

30 ayliktan kiigiik bebekler.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Vakalarin %5-10’unda capraz alerji goriilmesi nedeniyle, Sefalosporinler regetelenmeden
once, hastada penisilin ve diger beta-laktam antibiyotiklere karsi asir1 duyarlilik bulunup
bulunmadig1 arastirilmalidir. Sefotaksim, sefalosporinlere karsi asir1 duyarlilik dykiisii olan
hastalarda kontrendikedir. Sefotaksim ayni zamanda penisilin veya diger beta-laktam
antibiyotiklere kars1 erken ve/veya ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonu 6ykiisii olan hastalarda da
kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar). Sefotaksim penisilin veya diger beta laktam
antibiyotiklere kars1 daha 6nce herhangi bir diger tip asirt duyarlilik reaksiyonu goriilmiis
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu iki tip antibiyotik ile gorillen asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 (anaflaksi) ciddi ve bazen Olimciil olabilir. Asir1 duyarhilik, tedavinin
kesilmesini gerektirir.

Ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda, béliim 4.2 “ Pozoloji ve Uygulama Sekli”’nde
belirtildigi sekilde doz ayarlanmalidir.

Sefotaksim ile tedavi sirasinda hematolojik anomaliler goriilebileceginden 7 giinden uzun
siireli tedavilerde kan saymm izlenmelidir. Notropeni (< 1400 nétrofil/mm?®) goriilmesi
durumunda tedavi sonlandirilmalidir.

Sefotaksim kullanimi hastalarda psddomembrandz kolit goriilme egilimini arttirir. Biitlin
antibiyotikler ile psédomembrandz kolit goriilme riski oldugu halde, bu risk sefalosporinler
gibi genis spektrumlu antibiyotikler i¢in daha yiiksektir. Ozellikle yiiksek dozlarda uzun siireli
sefotaksim uygulanan hastalarda goriilen bu advers etki, ciddi bir potansiyel olarak
degerlendirilmelidir. C. difficile toksininin varligi arastirllmali ve kolit siiphesi var ise,
antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Toksin saptanmasi ile psddomembrandz kolit tanisi
konulduktan sonra Klinik olarak gerekli ise uygun tedavilere (oral vankomisin veya
metronidazol)  baslanmalidir. Fekal staza neden olabilecek ilaglarin kullanimindan
kac¢inilmalidir.



Sefotaksim bobrek fonksiyonlarinda degisiklige yol agmamakla birlikte, 6zellikle yiliksek
dozlarin uygulandig1 agir enfeksiyonlarda, hastanin bobrek fonksiyonlart degerlendirilmelidir.

Sefotaksim'in kuvvetli diiiretiklerle aminoglikozitlerle birlikte kullanilmasinin bobrek
hasarina yol agabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Biitiin antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siireli kullanim sonucu sefotaksime duyarli olmayan
mikroorganizmalar (Enterococcus tiirleri, candida, pseudomonas aeroginosa) tireyebilir. Bu
durum izlenmeli ve siliperenfeksiyon ortaya cikarsa gerekli dnlemler alinmali, klinik olarak
gerekli ise spesifik anti-mikrobiyal tedavi baglanmalidir.

Diger beta-laktam antibiyotiklerle oldugu gibi sefotaksim kullanim1 sirasinda da ozellikle de
uzun siireli uygulamalarda graniilositopeni ve daha seyrek olarak agraniilositoz goriilebilir.
Bu nedenle 7 giinden uzun siiren tedavilerde kan degerleri izlenmelidir.

Sefotaksim diger parenteral olarak uygulanan antibiyotikler gibi dokularda lokal irritasyona
yol acgabilir. Sefotaksimin damar disina kactigi durumlarda uygulama yerinin degistirilmesi
genellikle yeterli olur. Seyrek olarak, sefotaksimin asir1 diizeyde damar disina kagtigi
durumlarda doku hasar1 olabilir ve cerrahi tedavi gerekebilir. Doku inflamasyonu olasiligini
en aza indirmek i¢in uygulama yeri izlenmeli ve gerekli oldugu zaman degistirilmelidir.

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 {izere, hayat1 tehdit edici veya oliimciil olabilen ciddi kutanz advers
reaksiyonlar (SCAR'lar), sefotaksim tedavisiyle iligkili olarak pazarlama sonrasi rapor
edilmistir.

Regeteleme sirasinda hastalara, bu cilt reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 agiklanmalidir.
Bu reaksiyonlar1 diislindiiren belirti ve semptomlar ortaya c¢ikarsa sefotaksim derhal
kesilmelidir. Hastada sefotaksim kullanimiyla AGEP, SJS, TEN veya DRESS gelistiyse
sefotaksim tedavisi yeniden baglatilmamali ve kalict olarak kesilmelidir.

Cocuklarda dokiintii goriiniimil, altta yatan enfeksiyon veya alternatif bir enfeksiyon siireciyle
karistirilabilir ve doktorlar, sefotaksim tedavisi sirasinda dokiintii ve ates semptomlar1 gelisen

cocuklarda sefotaksim reaksiyonu olasiligin1 goz dniinde bulundurmalidir.

Her bir flakon 1.1 mmol (25.3 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin ya da furosemidin sefalosporin grubu antibiyotiklerin
birlikte uygulanmasi nefrotoksisite riskini artirabilir.

Probenesid sefalosporinlerin kan diizeylerini yiikseltebilir.

Laboratuvar Testleri ile Etkilesimler:

Sefalosporinler ile tedavi sirasinda Coombs testinde yanlis pozitif sonug¢ elde edilebilir. Bu



durum sefotaksim tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir ve kan ¢apraz eslesmesini (cross-match)
bozabilir.

Bakir indirgenmesine dayanan metodlar (Benedict, Fehling, veya Clinitest) ile yapilan iiriner
glukoz testi yanlis pozitif reaksiyon verebilir. Ancak spesifik glukoz oksidaz metodlar ile
yanlis pozitif reaksiyon goriilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon
Veri yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sefotaksimin oral yolla alinan dogum kontrol ilaglari ile etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda sefotaksimin giivenligi belirlenmemistir. Hayvan calismalar1 {ireme
toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkiler gostermemektedir. Ancak hamile
kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmalar bulunmamaktadir.

Sefotaksim insan plasentasindan geger. Bu nedenle sefotaksim hamilelik sirasinda yalnizca
beklenen faydanin olasi risklerden daha agir basmasi durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Anne siitiiyle beslenen bebeklerin fizyolojik bagirsak florasi iizerindeki olasi etkilerin

diyareye, maya benzeri mantarlarin kolonizasyonuna ve bebekte duyarlilasmaya yol
acabilecegi goz ardi edilemez.

Bu nedenle, emzirmenin ¢ocuga saglayacagi yarar ve tedavinin kadina saglayacagi yarar goz
onlinde bulundurularak, emzirmenin birakilmasi veya tedavinin kesilmesi/uygulanmamasi
konusunda bir karar verilmelidir.

Sefotaksim diisiik konsantrasyonlarda anne siitii ile atilmaktadir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sefotaksimin, lireme yetenegi lizerindeki etkisinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Sefotaksim'in ara¢ veya makine kullanma yetenegini bozduguna dair hicbir kanit yoktur.
Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiksek dozda sefotaksim ensefalopatiye neden
olabilir (6rn. biling bozuklugu, anormal hareketler ve konviilsiyonlar) (bkz. boliim 4.8). Bu
tir semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda hastalara ara¢ veya makine kullanmamalari
tavsiye edilmelidir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Sefotaksim genellikle iyi tolere edilir ve istenmeyen etkilerle ilgili bildirimler ¢ok sinirlidir.
Nadir olarak asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir:

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siralanmistir.
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100); seyrek

(> 1/10.000, < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor:  Siiperenfeksiyon (bkz. Boliim 4.4)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan : Lokopeni, Eozinofili Trombositopeni

Bilinmiyor: Notropeni, Graniilositopeni, Agraniilositoz (bkz. Bolim 4.4),  Hemolitik
anemi

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (bkz. Bolim 4.4)

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, bronkospazm, anafilaktik sok

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Konviilziyonlar (bkz. Bolim 4.4)

Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, ensefalopati (6rn. biling bozuklugu, anormal
hareketler) (bkz. Boliim 4.4)

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Santral venoz kateter yoluyla hizli bolus infiizyonu takiben aritmi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Diyare
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, karin agrisi, pseudomembran6z kolit (bkz. B6liim 4.4)

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde (ALAT, ASAT, LDH, gama-GT velveya
alkalen fosfataz) ve/veya bilirubinde artis

Bilinmiyor: Hepatit (bazen sarilik ile birlikte)



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Dokiintii, kasinti, tirtiker, ilag kaynakli ates

Bilinmiyor: Erythema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(bkz. bolim 4.4), eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte seyreden,
ilaca bagli reaksiyon (DRESS) (bkz. B6lim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bobrek  fonksiyonlarinda  azalma/kreatinin  artis1  (6zellikle
aminoglikozidlerle birlikte recete edildiginde)

Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, kandidiyaz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: [.M. formiilasyonlar i¢in: Enjeksiyon bolgesinde agri

Yaygin olmayan: Ates, flebit/tromboflebit dahil olmak {izere enjekiyon
bolgesinde inflamatuvar reaksiyonlar

Bilinmiyor: I.M. formiilasyonlar i¢in (¢6ziicii lidokain igerdiginden): Lidokaine kars1
sistemik reaksiyonlar
Jarisch-Herxheimer Reaksiyonu

Borrelioz tedavisi sirasinda, tedavinin ilk giinlerinde Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
gelisebilir. Borreliozun birkag haftalik tedavisinden sonra asagidaki semptomlardan bir veya
daha fazlasinin goriildiigii bildirilmistir:

o Cilt dokiintiisii

o Kaginti

o Ates

e Lokopeni (kan hiicrelerinin sayisinin azalmasi)
o Karaciger enzimlerinde artis

e Nefes alirken zorluk

¢ Eklem rahatsizliklari

Hepato-bilier Bozukluklar

Karaciger enzimlerinde (ALAT, ASAT, LDH, gama-GT ve/veya alkalen fosfataz) ve/veya
bilirubin artis1 gozlemlenmistir. Bu laboratuvar anormallikleri, nadiren normal degerin iki
katindan fazla artabilir ve genellikle kolestatik bir karaciger hasar1 deseni ortaya ¢ikar. Cogu
durumda bu durum semptomsuz olup, hastalar herhangi bir belirti hissetmeyebilir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asimi ve tedavisi

Doz agimu belirtileri biiylik 6l¢iide yan etki profiline karsilik gelebilir.

Sefotaksim dahil B-laktam antibiyotiklerin yiiksek dozlarda uygulandigi olgularda, geri
dondiirtilebilir ensefalopati riski vardir.

Doz agim1 durumunda sefotaksim kesilmeli ve eliminasyonu hizlandiracak onlemler ile advers
reaksiyonlarin (6rn. konviilziyonlar) semptomatik tedavisini igeren destekleyici tedavi
baslatilmalidir.

Spesifik bir antidot yoktur. Sefotaksim serum seviyeleri, peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz
ile azaltilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger beta-laktam antibakteriyeller, Ugiincii nesil sefalosporinler
ATC kodu: J01DDO01

Diger beta-laktam antibiyotikler (6rn.; penisilinler) gibi bakterisit etki gdsterir. Bakteri hiicre
duvarmin i¢inde yer alan spesifik penisilin baglayan proteinlere baglanarak hiicre duvari
sentezinin 3. ve son asamasini inhibe eder.

Diren¢ Mekanizmasi:

Sefotaksime direng ilaci etkin bir sekilde hidrolize eden, genis spektrumlu beta laktamazlarin
dretimi, AmpC enzimlerinin indiiksiyonu ve/veya ekspresyonu, gecirgenligin ortadan
kalkmasi veya ilact disar1 atan pompa mekanizmalar1 yolu ile ortaya ¢ikabilir. Bir bakteride,
bu mekanizmalardan birden fazlas1 bir arada bulunabilir.

PK/PD iliskisi etkinlik temel olarak tedavi edilecek patojen(ler) i¢in sefotaksim'in minimum
inhibitor konsantrasyonunun (T/MIC) iizerindeki siireye baglidir.

Kirilma noktalar1
Sefotaksim duyarlilik verileri igin kullanilan giincel MIK kirilma noktalar1 asagida verilmistir.



Avrupa Komitesi Antimikrobiyal Duyarhlik Testi (EUCAST) Klinik MIiK Kirilma

Noktalar1 (V1.1, 31/03/2006)

Duyarl (2)/
Direncli (>)
Enterobacteriaceae? 1/2
Pseudomonas --
Acinetobacter --
Staphylococcus® Not®
Enterococcus --
Streptococcus A,B,C,G 0.5/0.5*
Streptococcus pneumoniae 0.5/2*
Haemophilus influenzae 0.12/0.12%
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoea 0.12/0.12*
Neisseria meningitidis 0.12/0.12*
Gram-negatif anaeroblar -
Kirilma noktalart ile iliskili olmayan tiirler* | 1/2
S</>R

1. Kirilma noktalar ile iliskili olmayan tiirler esas olarak PK/PD verileri baz alinarak
belirlenir ve 6zel tiirlerin MIK dagilimlarindan bagimsizdir. Bunlar sadece tiirlere dzel
kirilma noktalar1 verilmeyen tiirler i¢in kullanilir ve duyarlilik testinin Onerilmedigi
tiirler (tabloda IE ya da --- ile isaretlenmis) icin kullanilmaz.

2. Enterobacteriaceae i¢in sefalosporin kirilma noktalar, en ¢ok ESBL (genislemis
spektrumlu beta-laktamaz) ve  klinik olarak ©nemli diger Enterobacteriaceae beta
laktamazlar1 araciligi ile direnci saptar. Ancak bazi ESBL {ireten suslar bu kirilma
noktalarinda duyarli ya da orta dereceli duyarlilik gosterebilir. Laboratuvarlar 6zel olarak
ESBL’nin varligi gosteren bir test kullanmak isteyebilir.

3. Staphylococci den sefolasporinlere duyarlilik metisilin duyarliligindan  ¢ikmistir

(staphlococcal enfeksiyonlar igin kullanilmamasi gereken seftazidim haric)

4. S/1 kirilma noktalarindan yukarida MIK degerleri olan suslar ¢ok nadirdir ve heniiz rapor

edilmemistir. Herhangi bir izolat iizerindeki tanima ve antimikrobiyal duyarlilik testleri

tekrar edilmelidir ve eger sonug konfirme ise, izolat bir referans
laboratuvarinagonderilmelidir. Mevcut direncli kirilma noktasindan yiiksek MIK
konfirme edilen izolatlar i¢in klinik cevap hakkinda bir kanit oluncaya kadar, bunlar direngli
olarak rapor edilmelidir.

-- = Duyarlilik testi 6nerilmeyen tiirler ¢iinkii bu tiirler ilag tedavisi i¢in zayif bir hedeftir.

IE = Yeterli kanit yoktur ¢iinkii ilag tedavisi i¢in iyi bir hedef oldugu sorgulanmaktadir.

RD = Kirilma noktalarini belirlemek icin EUCAST tarafindan kullanilan verilerin listelendigi
gerekee dokiimani
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Duyarhhk

Direng prevelansi, bolgesel olarak ve secilen tiirler icin zamanla degisebilmektedir ve
ozellikle de ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde olmak iizere direng iizerine lokal bilgiler arzu
edilmektedir. Bu bilgiler mikroorganizmalarin sefotaksime duyarli olup olmadig: ihtimaline
kars1 yaklasik bir bilgi vermektedir.

Tiirler EU Diren¢ arahklar sikhg (Eger >%10) (en ug
degerler)

Duyarh

Gram-pozitif aeroblar

Staphylococcus aureus

(Metisilin-duyarli)*

Grup A Streptokoklar (Streptococcus
pyogenes dahil)*

Grup B Streptococci

Beta-hemolitik streptokoklar (Grup
C,F,G)

Streptococcus pneumoniae™ %12.7

Viridans grubu Streptokoklar

Gram-negatif aeroblar

Citrobacter tiirleri*

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae*

Klebsiella tiirleri *

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoeae*

Neisseria meningitides*

Proteus tiirleri*

Providencia tiirleri*

Yersinia enterocolitica

Anaeroblar

Clostridium  tiirleri  (Clostridium

difficile harig)

Peptostreptococcus tirleri

Propionibacterium tiirleri

Digerleri

Borrelia tiirleri

Direncli

Gram-pozitif aeroblar

Enterococcus tiirleri

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Listeria tiirleri

Staphylococcus aureus (MRSA)

Staphylococcus epidermidis (MRSE)

Gram negatif aeroblar

Acinetobacter tiirleri

Citrobacter tiirleri
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Enterobacter tiirleri

Morganella morganii

Pseudomonas tiirleri

Serratia tiirleri

Xanthomonas maltophillia

Anaeroblar

Bacteroides tiirleri

Clostridium difficile

Digerleri

Chlamydiae

Mycoplasma tiirleri

Legionella pneumophilia

* Klinik etkinlik, onayl1 klinik kosullarda duyarli izolatlar i¢in gosterilmistir.

Metisilin-(oksasilin) direngli stafilokoklar (MRSA) sefotaksimin de dahil oldugu tiim diger
beta laktam antibiyotiklere direnglidir.

Penisiline direngli Streptococcus pneumoniae, sefotaksim gibi sefalosporinlere karsi degisen
oranda capraz direng gosterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Sefotaksim sodyum suda serbestge ¢oziinilir ve metanolde az ¢oziiniir. Eterde ¢ok az ¢dziinme
kaydedilebilir. Cok az higroskopiklik gosterir.

Emilim:

1000 mg sefotaksimin intravendz yoldan bolus seklinde uygulanmasindan sonra ortalama
zirve plazma konsantrasyonlar1 81 ve 102 mikrogram/mL arasinda degisir. 500 mg ve 2000
mg dozlart sirast ile 38 ve 200 mikrogram/mL'lik plazma konsantrasyonlari saglar. 10 ya da
14 giin siire ile 1000 mg intravendz ya da 500 mg intramiiskiiler sefotaksim uygulamasi
birikime yol agmaz.

Dagilim:
Sefotaksimin kararli durumdaki dagilim hacmi, 30 dakikada uygulanan 1 g intravenoz

infiizyondan sonra, 21,6 L/I,73m?dir.

Cesitli doku ve sivilarda sefotaksim konsantrasyonu incelenmistir. Beyin omurilik sivisi
konsantrasyonlart meninkslerde enflamasyon yokken diisiiktiir, ancak, menenjitli ¢cocuklarda
3-30 mikrogram/mL arasinda degisir. Meninksler enflamasyonlu oldugunda, kan-beyin
bariyerini gegen sefotaksim konsantrasyonu, duyarli patojenlerin cogunun MIK degerlerinin
tizerindedir. 1 g ya da 2 g'lik dozlardan sonra piiriilan balgam, bronsial sekresyonlar ve plevra
stvisinda elde edilen konsantrasyonlar (0,2 -5,4 mikrogram/mL) gram-negatif bakterilerin
cogu i¢in inhibitor diizeylerdedir. Kadin lireme organlari, otitis media eflizyonlari, prostat
stvisi, interstisyel sivilar, bobrek dokusu, periton sivist ve safra kesesi duvarinda da, normal
terapotik dozlardan sonra, duyarli organizmalarin ¢oguna karsi etkili konsantrasyonlar elde
edilir. Safrada yiiksek konsantrasyonda sefotaksim ve desasetil sefotaksim saptanir.

12




Biyotransformasyon:
Sefotaksim eliminasyondan énce kismen metabolize olur. Ana metaboliti mikrobiyolojik
olarak aktif olan desasetil sefotaksimdir.

Eliminasyon:
Uygulanan sefotaksim dozunun c¢ogu (%60 oraninda degismemis ilag, %24 desasetil

sefotaksim) idrarla elimine olur. Plazma klerensi 260-390 mL/dakika ve renal klerensi 145-
217 mL/dakika arasinda degisir.

Sefotaksimin saglikli erigkinlere intravendz olarak uygulanmasindan sonra ana bilesigin
yartlanma 6mrii 0,9-1,14 saat ve desasetil metabolitinin yarilanma 6mrtii 1,3 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Sefotaksimin farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/karaciger bozuklugu
Agir bobrek yetmezliginde sefotaksimin eliminasyon yar1 omrii 2,5 saate, desasetil

sefotaksimin ise 10 saate uzar. Bobrek fonksiyonundaki diisiise paralel olarak sefotaksim ve
temel metabolitinin idrardaki miktarlar1 da azalir.

Pediyatrik popiilasyon
Yenidoganlarda farmakokinetik veriler gestasyonel ve kronolojik yasa gore degisiklik

gosterir; prematiirelerde ve diisitk dogum agirlikli bebeklerde yarilanma 6mrii uzamistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Diger boliimlere eklenenler disinda ilave edilecek klinik 6ncesi veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Coziicii ampul:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Sefotaksim sodyum, sodyum bikarbonat enjeksiyonu veya aminofilin igeren ¢ozeltiler gibi
alkali cozeltiler ile karistirilmamalidir.

Sefotaksim aminoglikozitler ile karistirllmamali, eger es zamanli kullanilacaklarsa farkli
bolgeden uygulanmalidir.

Sefotaksim asagida belirtilenler digsindaki tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.
Enjeksiyonluk su
Sodyum Kloriir Intravenz Infiizyonu BP;

% 5 Glukoz Intravendz infiizyonu BP;
Sodyum kloriir ve Glukoz Intravendz Infiizyonu BP.
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Laktatli Ringer ¢ozeltisi

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicaklifinda saklaymniz. Isiktan koruyunuz. Kuru bir yerde orijinal
ambalajinda saklayimiz.

Hazirlanan ¢6zelti, buzdolabinda (2-8°C) 24 saat siire ile saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda toz igeren, kauguk tipali, Tip Il renksiz cam flakon + 2 mL enjeksiyonluk su igeren,
Tip | renksiz cam ampul.

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

Kullanilmamaisg olan iirlinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve Ilag Sanayi Ticaret A.S.

Maslak Mah. Stiimer Sok. No: 4

Maslak Office Building Kat: 7-8

34485 Maslak, Sariyer/Istanbul

Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI

188/12

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 03.08.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 28.05.2015

10. KUB'iin YENILENME TARIHi
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