KISA URDUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DOKSETIL® 2 g IV enjeksiyon igin toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Bir flakon igeriginde;

Etkin madde:
Sefotaksim sodyum 2.096 mg
(2 g sefotaksime esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon
Beyaz veya hafif sari toz.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DOKSETIL®, sefotaksime duyarli mikroorganizmalardan ileri gelen asagidaki ciddi
enfeksiyonlarda kullanilir:

¢ Kiiratif tedavi

- Solunum yollar1 enfeksiyonlar:

- Uriner sistem enfeksiyonlan

- Genital enfeksiyonlar

- Septisemi, bakteriyemi

- Endokardit

- Peritonit dahil karin i¢i enfeksiyonlar

- Menenjit (Listeria nedenli olan hari¢) ve diger merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarn
- Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarn

- Kemik ve eklem enfeksiyonlar

o Cerrahi profilaksi

- Gastrointestinal cerrahi

- Genitoliriner cerrahi

- Obstetrik ve jinekolojik cerrahi
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

- Kiiratif tedavide dozaj

DOKSETIL® 2 g’lik formu IV yoldan, 0.5 g’lik ve 1.0 g’lik formlan IM veya IV yoldan
uygulanan (yavas enjeksiyon veya infiizyon ile) enjektabl bir antibiyotiktir ve agagidaki gibi
regete edilir:

DOKSETIL® 2 g iM yoldan uygulanmamalidur.

- Normal renal fonksiyona sahip yetiskinlerde dozaj

Tablo 1

Endikasyonlar Birim doz |Doz arahf Uygulama sekli | Giinliik doz
Komplike olmayan 0.5yadal g |tek doz M 05ilalg
gonore

Komplike olmayan/orta |1ila2 g 8 yada 12 saat |IMyadalV 2ila6bg
derecede enfeksiyonlar

Ciddi enfeksiyonlar 2g 6 yada8saat |[IV 6ila8 g

Enfeksiyon duyarh olmayan tiirler sebebiyle olusmussa, DOKSETIL®’in uygun tedavi olup
olmadiginin anlagilmasi igin antibiyotik duyarlilik testi yapilmalidir.

- Cerrabhi 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 bag 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 ¢6ziiliir ve hemen kullamlmalidir.
Aralikh IV enjeksiyonlar igin, soliisyon 3 ila 5 dakikalik siire i¢inde enjekte edilmelidir.
Pazarlama sonrasi izleme sirasinda, potansiyel olarak yasami tehdit eden aritmi, santral
vendz kateter yoluyla hizli intravendz sefotaksim alan ¢ok az sayida hastada rapor edilmisgtir.
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IM uygulama

DOKSETIL® 2 g IM yoldan uygulanmamalidur.

IM uygulama durumunda DOKSETIL®, % 1 lidokain ¢bzeltisinde ¢oziilerek kullanilmalidur.
Bu sirada ilacin damara zerk edilmemesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
- Renal fonksiyon bozuklugu olan yetigkinlerde dozaj

Tablo 2
Kreatinin klerensi Birim doz Doz arahg Giinliik doz
<10 ml/dak Yarim doz Ayni Yarim doz
(bkz. tablo I) (bkz. tablo I) (bkz. tablo I)

Kreatinin klerensi oOlgiilemediginde, yetiskinler i¢in dozaj serum kreatinin seviyesi
kullanilarak agagidaki Cockcroft formiilii ile hesaplanabilir:

agirlik (kg) x (140 — y1l cinsinden yas)

Erkekler: Cl¢,(ml/dak) =
72 x serum kreatinin (mg/dl)

ya da

agirlik (kg) x (140 — y1l cinsinden yas)

0.814 x serum kreatinin (umol/l)
Kadmlar: Cl¢, (ml/dak) = 0.85 x yukaridaki deger

Hemodiyalizdeki hastalarda: Hemodiyalizin oldugu giin, enfeksiyonunun siddetine gore,
glinltik 1 ila 2 g sefotaksim, diyalizden sonra uygulanmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
- Normal renal fonksiyona sahip prematiirelerde, yeni doganlarda, bebeklerde ve
cocuklarda dozaj

Tablo 3
Hastalar Yas ya da Giinliik doz Yol Doz arah@
agirhk
Prematiire |Oila | hafta |50ila 100 mg/kg/giin  |IV 12 saat
Prematire |y, 4 hafta |75 ila 150 mg/kg/gin |1V 8 saat
<50k 50ila 100 m ¥ IV*yada
Bebekler ve & o g/kg/gun Y 6 ila 8 saat
Cocuklar Menenjit gibi siddetli iM*
enfesiyonlar igin, glinlik
doz iki katina
¢ikanlabilir
Cocuklar >50 kg yetiskin dozajt

* 24 saat iginde 2 g asilmamalidir. IM yoldan %1 lidokainle hazirlanmig ¢ozelti, 30 ayliktan
biiyiik ¢ocuklarda kullamlmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Sefalosporinlere kars1 asir1 duyarlilik durumunda
o Sefotaksime veya ilacin i¢erigindeki maddelerden birine agiri duyarlilik durumunda

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

¢ Siiperenfeksiyon

Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, sefotaksim kullanimi, 6zellikle uzun siireliyse, duyarli
olmayan mikroorganizmalarin agiri ¢ogalmasi ile sonuglanabilir. Hastanin durumunun
stirekli olarak degerlendirilmesi gerekir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon olusursa uygun
Onlemler alinmalidir.

¢ Anafilaktik reaksiyonlar

Sefalosporinler regete edilmeden 6nce hastada alerjik diatez ve Ozellikle beta-laktam
antibiyotiklere kars1 asir1 duyarlilik olup olmadig1 konusunda bilgi alinmas: gerekir.

Asir1 duyarhilik reaksiyonu olugmasi halinde, tedavi durdurulmalidir.
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Daha once sefalosporinlere ani-tip agir1 duyarliligs oldugu bilinen hastalarda DOKSETIL®
kullanimi kesinlikle kontrendikedir. Herhangi bir kusku bulunmasi durumunda, olas:
herhangi bir anafilaktik reaksiyonu tedavi etmek iizere ilk uygulama sirasinda bir hekimin
hazir bulunmasi 6nemlidir.

Vakalarin %5 ila %I10’unda penisilinler ve sefalosporinler arasinda c¢apraz alerji
bulundugundan, penisiline duyarh kisilerde sefalosporinleri kullanirken son derece temkinli
olmak gerekir; ilk uygulama sirasinda dikkatli bir takip 6nemlidir. Bu iki antibiyotik grubu
ile ortaya ¢ikan agir1 duyarlilik reaksiyonlari (anafilaksi) ciddi hatta §liimciil olabilir (acil
Onlemler i¢in ‘‘Anafilaktik sokta alinmasi gerekli acil 6nlemler’’ boliimiine bakiniz). Asiri
duyarlilik reaksiyonu olugmasi halinde, tedavi durdurulmalidir.

o Ciddi biilloz reaksiyonlar

Sefotaksim ile Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal nekroliz gibi ciddi deri
reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8). Hastalara deri ve/veya mukoza reaksiyonu
ortaya ¢iktifinda tedaviye devam etmeden 6nce hemen doktorlar ile iletisime gegmeleri
sOylenmelidir.

o Clostridium difficile ile iligkili hastahik (6rn. psédomembranéz kolit)

Ozellikle genis spektrumlular olmak iizere gesitli antibiyotikler ile tedavi sirasinda ya da
tedaviden sonraki ilk haftalarda ortaya ¢ikan giddetli ve/veya uzun siireli ishal Clostridium
difficile ile iliskili hastaliin belirtisi olabilir. Bunun da en giddetli sekli psédomembranéz
kolittir. Ender koyulan bir tanm1 olmakla birlikte endoskopik ve/veya histolojik incelemeler
ile oliimciil seyredebilen bu hastalik dogrulanabilir. Clostridium difficile nedenli hastalif
teshis etmenin en iyi yolu, feceste bu patojenin ve daha da 6nemlisi bunun sitotoksinlerinin
aragtirilmasidir.

Psédomembransz kolitten kuskulamlmasi durumunda DOKSETIL® hemen kesilmeli ve
gecikmeden uygun antibiyotik tedavisi (6rnegin oral vankomisin veya metronidazol)
baglanmalidir.

Fekal staz, Clostridium difficile ile iligkili hastalifin siddetini artirabilir.

Peristaltizmi baskilayan ilaglar kullamlmamalidir.

» Hematolojik reaksiyonlar

Ozellikle uzun siireli tedavilerde sefotaksim tedavisi sirasmnda l6kopeni, nodtropeni ve daha
seyrek olarak agraniilositoz geligebilir. 7-10 giinden uzun siiren tedavilerde beyaz kan
hiicreleri izlenmeli ve nétropeni durumunda tedavi kesilmelidir.

Bazi olgularda tedavi kesilmesi ardindan hizla diizelen eozinofili ve trombositopeni
bildirilmigtir. Hemolitik anemi olgular1 da bildirilmigtir (Bkz. Boliim 4.8).
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¢ Renal yetmezlik
Ciddi renal yetmezligi olanlarda doz, kreatinin klerensine goére ayarlanmalidir. Eger
gerekiyorsa, serum kreatinin bazinda diizenlenmelidir.

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

e Sodyum alimi
Sodyum kisitlamasinin gerekli oldugu hastalarda sefotaksimin sodyum igerigi ( 48.2 mg/g
sefotaksim) goz 6niinde bulundurulmalidir.

¢ Notropeni:
10 giinden uzun siiren tedavilerde beyaz kan hiicrelerinin saymmi yapilmali ve nétropeni
durumunda DOKSETIL® tedavisi kesilmelidir.

¢ Norotoksisite

Sefotaksim dahil olmak iizere yiiksek doz beta laktam antibiyotikleri ozellikle renal
yetmezligi olan hastalarda ansefalopatiye yol agabilir (biling kaybi, anormal hareketler ve
konviilziyonlar) (Bkz. B6lim 4.8). Hastalara bu reaksiyonlar ortaya ¢iktiginda tedaviye
devam etmeden 6nce hemen doktorlari ile iletisime gegmeleri séylenmelidir.

e Uygulama 6nlemleri

Pazarlama sonrasi izlemde az sayida olguda santral vendz kateter ile hizli intravenz
uygulamada yasam tehdit etme potansiyeli olan aritmi bildirilmistir. Onerilen enjeksiyon ya
da inflizyon siiresine uyulmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

¢ Laboratuvar testleri iizerine etkisi

Diger sefalosporinlerle oldugu gibi sefotaksim ile tedavi edilen bazi hastalarda pozitif
Coombs testi saptanmistir. Bu fenomen kan gaprazlama testini etkileyebilir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aminoglikozid antibiyotikler ve ditiretikler:

Aminoglikozid antibiyotikler veya furosemid gibi potent diiiretiklerle tedavi edilen
hastalara yiiksek dozda sefalosporin uygulanirken, bu kombinasyonlarin bébrek fonksiyonu
tizerindeki olasi yan etkilerine karst dikkatli olunmalidir. Ancak Onerilen dozlarda
sefotaksim ile nefrotoksisitede artis beklenmez.

Probenesid, sefalosporinlerin renal tiiblillerden atilimimi geciktirir ve plazma
konsantrasyonlarinda artigsa neden olur.
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Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, sefotaksim nefrotoksik ilaglarin nefrotoksik etkilerini
artirabilir.

Sefalosporinlerle tedavi sirasinda Coombs testleri pozitif olabilir. Sefotaksim ile tedavi
sirasinda da kargilagilabilen bu durum, kanda gapraz kargilagtirma (cross-matching) testiyle
etkilesebilir.

Sefotaksim ile tedavi edilen hastalarda, bakir rediiksiyon testleriyle (Benedict ve Fehling
sollisyonlar1 ve Clinitest) liriner glukoz testi yanlig-pozitif sonug verebilir. Glukoz-oksidaz-
spesifik yontem kullanildiginda bu duruma rastlanmamaktadir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda, ilacin muhtemel yarann ile potansiyel riski
degerlendirilerek kullanimma karar verilmelidir. Dogum kontrol yontemleri ile etkilesim
konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sefotaksim plasentaya geger.

Birka¢ hayvan tiiriinde yapilan ¢alismalarda herhangi bir teratojenik veya fetotoksik etki
meydana gelmemistir.

Sefotaksim igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan galigmalar, gebelik / embriyonal / fetal geligim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Buna karsin, insanlarda hamilelik sirasinda sefotaksimin giivenilirlifi heniiz
kanitlanmamustir ve bu nedenle hamilelik sirasinda kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi
Sefotaksim anne siitiine gegtiginden, ya emzirme ya da annenin DOKSETIL® ile tedavisi
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Fare, sigan ve tavsanlarda {ireme toksisitesi ¢aligmalari, gelisme lizerine ve teratojenik etkisi
olmadifim gostermistir. Fertilite, prenatal ve postnatal gelisme etkilenmemigtir (bkz. Boliim
5.3)
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Sefotaksim sersemlige neden olabilir ve arag ve makine kullammin: 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 verilerde hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastalhiklan

Yaygin olmayan:

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

Bilinmiyor:

Tedavisi sirasinda, ézellikle uzun siireli tedavilerde, diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu
gibi, ndtropeni ve daha seyrek olarak agraniilositoz geligebilir.

Hemolitik anemi ve tedavi sonlandirildifinda geri doniigtimlii olan nétropeni bildirilmigtir.

10 giinden uzun stiren tedavilerde kan sayim mutlaka takip edilmelidir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar

Yaygin olmayan:

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu

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

Birka¢ hafta siiren borelliosis tedavisinden sonra agafida belirtilen semptomlarin bir veya
birkagimin ortaya ¢iktigi rapor edilmistir: Deri dokiintiisii, kaginti, ates, 16kopeni, karaciger
enzimlerinde yiikselme, solunum giigliigii, eklem rahatsizlifi. Bu belirtiler, bir dereceye kadar
hastanin tedavi gérdiigii hastaligin semptomlanyla uygunluk gostermektedir.

Bilinmiyor:
Asint duyarlilik reaksiyonlan bildirilmigtir. Bunlar, deri dékiintiisii, kasintt ve daha seyrek olarak

tirtiker viicut 1s1sinin normalin iizerine ¢tkmasi ve nadir olarak anafilaksiyi (sokla sonuglanabilen
anjiyoddem, bronkospazm) icerir (Bkz. Bolim 4.4).

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin olmayan:
Konviilsiyonlar.

Bilinmiyor:
Bas agrisi, sersemlik
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Sefotaksim dahil yiiksek doz beta-laktam antibiyotiklerinin uygulanmasi, ozellikle b&brek
yetmezlifi olan hastalarda ensefalopatiye neden olabilir. (6r; biling bozuklugu, anormal
hareketler ve konviilsiyonlar).

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:

Santral vendz kateter yolundan hizh bolus seklinde sefotaksim uygulanmasimi takiben ¢ok az
sayida hastada hayati tehdit eden aritmi bildirilmistir.

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyer:

Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm olmayan:
Ishal.

Bilinmiyor:

Bulanti, kusma, karin agns1 gelisebilir.

Tiim diger genis spektrumlu antibiyotiklerle oldugu gibi, baz1 vakalarda kanh disgkimn eslik
edebildigi ishal bazen enterokolitin bir semptomu olabilir. Antibiyotiklerle ortaya ¢ikabilen
enterokolitin 6zel bir formu psddomembranéz kolittir [¢ogu vakada Clostridium difficile’ye
baghdir] (Bkz. Boliim 4.4).

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan:

Karaciger enzimleri (ALT, AST, LDH, gamma-GT ve/veya alkalen fosfataz,) ve/veya bilirubin
diizeylerinde artig. Aym zamanda enfeksiyonla da agiklanabilen bu laboratuvar
parametrelerindeki bozukluklar seyrek olarak normal degerlerin tist simrlanmin iki katim agabilir
ve genellikle kolestatik ve ¢ogunlukla da asemptomatik bir karaciger hasarina yol agabilir.

Bilinmiyor:
Hepatit (bazen sarilikla beraber) bildirilmisgtir.

Deri ve deri alt doku hastaliklan
Yaygin olmayan:
Daokiintii, pruritus, daha az siklikla tirtiker.

Bilinmiyor:
Diger sefalosporinlerle oldugu gibi, baz: biill6z eriipsiyon vakalar (eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz) ve 1s13a duyarlilik reaksiyonu bildirilmistir.
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Bobrek ve idrar hastahklan

Yaygm olmayan:

Ozellikle aminoglikozidler ile birlikte kullamldiklarinda sefotaksim de dahil olmak iizere
sefalosporinlerin uygulamasi sirasmda renal fonksiyonda diiglis (kreatinin yiikselmesi)
gézlemlenmigtir.

Bilinmiyor:
Diger baz: sefalosporinlerle oldugu gibi, sefotaksim ile tedavi edilen vakalarda interstisyel nefrit
gelisebilir.

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Bilinmiyor:
Vajinal kandidiazis.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Cok yaygin:
Enjeksiyon bolgesinde agn (IM uygulama)

Yaygin olmayan:

Ates

Enjeksiyon yerinde enflamasyon

Intravenéz sefotaksim uygulanan hastalarda birkag vakada flebit/tromboflebit bildirilmistir.
Bununla birlikte, bu durum nadiren tedavinin kesilmesine yol agmigtir.

Bilinmiyor:

Stiperenfeksiyon: Diger antibiyotiklerle oldugu gibi, sefotaksim kullamimi, o6zellikle uzun
siireliyse, duyarli olmayan mikroorganizmalarin agin ¢ogalmasi ile sonuglanabilir. Hastanin
durumunun siirekli olarak degerlendirilmesi gerekir. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon olusursa
uygun Snlemler alinmahdir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 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: 0312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Beta laktam antibiyotikleri
ATC Kodu: JO1DDO01

Sefotaksim parenteral yolla uygulanan, 2-aminotiyazol sefalosporin grubu bir antibiyotiktir.
Etkisini hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek gésterir. Bir ¢cok beta laktam’a kars: 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 penisilaz iireten ve
iretmeyen suslar dahil, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Metisiline duyarli
Stafilokoklar penisilaz ireten ve iliretmeyen suslar dahil, Morganella morganii, Neisseria
gonorrhoae penisilaz lreten ve iiretmeyen suslar dahil, Neisseria meningitidis,
Propionibacterium, Proteus mirabilis, vulgaris, Providencia, Streptococcus pneumoniae,
Salmonella tirleri, Serratia tirleri*, Shigella, Streptokoklar, Veillonella, Yersinia*

* Sefodizime duyarlilik epidemiyolojiye ve iilkenin direng seviyesine baglidir.

Asagidaki mikroorganizmalar sefotaksime direnclidir:

Acinetobacter baumanii, Bacteroides fragilis, Clostridium difficile Enterococcus, Gram
negatif aneroblar, Listeria monocytogenes, Metisiline direngli stafilokoklar, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Stenotrophomonas maltophilia .

5.2. Farmakokinetik ézellikler
Tablo 4
Yetiskinlerdeki farmakokinetik 6zellikler

Saglikl yetigkinler Saglikli yetigkinler
IV (5 dakika) M
1. Doz g lg
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2. Absorbsiyon
Biyoyararlanim (%) 100 90-95
3. Kinetik parametreler
Tmax (h) 0.5
Cmax (pg/ml) 100 20-30
Terminal yarilanma 6mrii(h) 0.9-1.1 1.3
Dagilim hacmi(l/kg) 0.30
Proteine baglanma
Tip Albilimin
% 25-40
4. Metabolizma
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

Fecges %10

*Saglikli goniilliilerde desasetilsefotaksimin yarilanma omrii yaklasik olarak 2 saattir.
Antibakteriyel etkisi sefotaksimle sinerjiktir.

Dagilim:
5 dakika siiresince 1 g IV enjeksiyonunun ardindan, plazma konsantrasyonu 100pg/ml’dir.

IM yolu ile verilen aym 1 g’lik dozun Y% saat sonra maksimum plazma konsantrasyonu 20
ila 30 pg/ml’dir.

Sanal yarilanma Smrii 1 saat (IV yol) ila 1-1.5 saattir (IM yol)

Sanal dagilim hacmi 0.3 1/ kg’dur.

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

Biyotransformasyon:
Karacigerde metabolize olur.
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Eliminasyon:
%50’si degismemis sefotaksim ve yaklasik %20’si desasetilsefotaksim halinde olmak

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

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilarda:

80 yasindan bliyiik hastalarda, sefotaksimin yarilanma Omrii ortalama olarak 2.5 saate
yikselmektedir. Dagilim hacmi genglerle karsilastinldiginda degismemistir.

Renal bozuklugu olan yetigkin hastalar:
Dagilim hacmi hemen hemen dedismez, bébrek yetmezliginin son asamasinda bile yari
Omrii 2.5 saati gegmez.

Bebekler, cocuklar, venidoganlar ve prematiire bebekler:
Bebek ve ¢ocuklarda, sefotaksimin plazma seviyeleri ve dagilim hacmi, mg/kg cinsinden
ayni dozu alan yetigkinlerde gozlenenlere benzerdir. Yarilanma 6mrii 0.75 ila 1.5 saat

arasinda degisir.
Yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde, dagilim hacmi, bebeklerde ve ¢ocuklardakilere
benzerdir. Ortalama yarilanma 6mrii 1.4 ila 6.4 saat arasinda degisir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Hayvan deneylerinde, sefotaksimin akut toksisitesi diisiiktiir, sican ve farelerde IV
uygulamayi takiben LD50 degerleri yaklasik 10g/kg diizeyindedir. Bu tiirlerde sefotaksim
intraperitonal, SC veya IM yoldan uygulandiginda toksisite daha da diigiiktiir. Kopeklerde,
LD50 1.5g/kg’dan biiyiiktiir.

Sigan ve kopeklerde subakut toksisite; 13 hafta siireyle, siganlarda SC 300 mg/kg/giin doz;
kopeklerde IV 1500 mg/kg/giin doz uygulanarak yiirtitiilmiigtiir.

Kronik toksisite:

Kronik toksisite ¢aligmalarinda, 6 ay siireyle, siganlarda SC 250 mg/kg/giin doz; kdpeklerde
IV 250 mg/kg/giin doz uygulanmistir. Bu ¢alismalarda gézlenen toksisite, minimumdur ve
siganlarda, ince bagirsakta (¢ekum) dilatasyon ve yiiksek dozlarda hafif renal toksisite
belirtileri gériiltir. Bu sonuglar, sefotaksimin diisiik toksisitesini géstermektedir.

Teratojenite:
Fare, sigan ve tavsanlarda iireme toksisitesi ¢aligmalari, gelisme iizerine ve teratojenik etkisi
olmadigim géstermigstir. Fertilite, prenatal ve postnatal gelisme etkilenmemigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

DOKSETIL® diger antibiyotiklerle ayni enjektér i¢inde ya da infiizyon soliisyonlan
icerisinde karigtinlmamalidir. Bu durum aminoglikozidler olmak iizere tiim antibiyotikler
icin gegerlidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.
Enjeksiyon veya infiizyon igin enjeksiyonluk su ile hazirlanmig ¢dzelti:

Sefotaksim steril toz, enjeksiyon i¢in su iginde hazirlandiktan sonra asagidaki kosullarda
saklanabilir:

- oda sicakliginda 12 saate kadar (+25°C’yi gegmeyen/normal 1g1kta)

-sogutma kogullarinda 24 saate kadar (+2°C ila 8°C / 1giktan korunarak)

Soliisyonun agik sarimsi rengi, antibiyotik aktivitenin bozuldugunu gostermez.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Orijinal karton kutusu i¢inde PVC seperatére yerlestirilmis agz1 sizdirmaz 6zel tipali, 2 g
sefotaksim igeren 1 adet renksiz cam flakon ve 10 ml’lik enjeksiyonluk distile su igeren bir
adet ¢oziicii ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Adres  : Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No:156
Sancaktepe / Istanbul

Telefon :(0216) 398 10 63 - 4 hat
Faks :(0216) 41927 80

14715



8. RUHSAT NUMARASI
162/99

9.iLK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 25.12.1992

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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