KISA URUN BILGISi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

CEFAMEZIN 1000 mg IM/IV enjeksiyonluk toz igeren flakon
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakonda 1.030 mg sefazoline esdeger 1.185,27 mg sefazolin sodyum igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢oziiciisii.
Renksiz cam flakon igerisinde beyaz renkli toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CEFAMEZIN, sefazoline-duyarli mikroorganizmalarm yol actign asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

o Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

o Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Perioperatif profilaksi. Kolorektal cerrahi gibi anaerobik patojenlerle enfeksiyon riskinin yiiksek
oldugu cerrahi operasyonlarda, anaeroblara kars1 aktiviteye sahip uygun bir ilagla kombinasyon
Onerilir.

Sefazolin kullanimi, parenteral tedavinin gerekli oldugu vakalarla sinirlandirilmalidir.

Neden olan organizmanin tedaviye duyarlili§i (miimkiinse) test edilmelidir, ancak sonuglar elde
edilmeden Once tedaviye baslanabilir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuza dikkat edilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz ve uygulama ydntemi, enfeksiyonun yeri ve siddetine ve klinik ve bakteriyolojik ilerlemeye
baghdir. Yerel terapotik kilavuz dikkate alinmalidir.

Yetiskinler ve adolesanlar (12 yas tistii ve > 40 kg viicut agirligi)

* Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar: 2-3 esit doza bdliinerek giinde 1 g - 2
g sefazolin.

* Orta derecede duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar: 3-4 esit doza boliinerek
giinde 3 - 4 g sefazolin.

Siddetlienfeksiyonlarda, giinde 6 g'a kadar olan dozlar, ii¢ veya dort esit dozda (her 6 veya 8 saatte
bir tek doz) uygulanabilir.



Yetiskin dozu icin yonergeler
Kas i¢i enjeksiyon i¢in sulandirma tablosu

Sise basina igerik Eklenecek seyreltici miktar1 | Yaklasik konsantrasyon
lg 2,5mL 330 mg/mL
Intravendz enjeksiyon i¢in sulandirma tablosu
Sise basina igerik Eklenecek minimum | Yaklasik konsantrasyon
seyreltici miktari
lg 4 mL 220 mg/mL

Ozel dozaj énerileri

Perioperatif profilaktik kullanim

Kontaminasyonlu ya da kontaminasyon riski bulunan cerrahi girisimlerde, postoperatif
enfeksiyonlar1 dnlemek i¢in asagidaki dozlar 6nerilir:

* Ameliyat baglamadan 1/2-1 saat 6nce, 1 gram sefazolin

* Uzun siireli cerrahi girisimlerde (6rnegin 2 saat ya da daha uzun), ameliyat sirasinda 500 mg-1
gram sefazolin

* Cerrahi miidahalenin 6tesinde uygulamanin uzun siire devam etmesi ulusal resmi kilavuzlarla
desteklenmelidir.

Preoperatif dozun ameliyat baslangicindan tam 1/2 — 1 saat 6nce verilmesi dokularda ve serumda
ilk cerrahi insizyonun yapildig1 anda yeterli antibiyotik diizeylerinin saglanmasi agisindan
onemlidir. Ayrica, CEFAMEZIN gerekirse enfektif mikroorganizmalara en gok maruz kalinacak
anlarda yeterli antibiyotik diizeyi saglamak icin ameliyat sirasinda uygun araliklarla uygulanir.

Uygulama sekli:
CEFAMEZIN, rekonstitiisyondan sonra intramiiskiiler, intravendz enjeksiyon veya intravendz
infiizyon seklinde kullanilabilir. intratekal yoldan kullanilmamalidur.

Parenteral Soliisyonun Hazirlanmasi ve Uygulama

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, rekonstitiisyondan sonra iyice c¢alkalanmali ve
uygulanmadan Once gozle incelenerek partikiil icermediginden emin olunmalidir. Hazirlanan
¢ozeltide partikiil bulunuyorsa kullanmilmamalidir. CEFAMEZIN, asagida belirtildigi sekilde
hazirlandiginda, oda sicakliginda 24 saat, buzdolabinda (5°C) 10 giin siireyle stabildir. Hazirlanan
cozeltinin renginde, etkisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, a¢ik saridan sariya kadar
degisiklik gosterebilir.

Intramiiskiiler uygulama

CEFAMEZIN, intramiiskiiler enjeksiyon amaciyla hazirlanirken, ambalajinda bulunan 4 mL
enjeksiyonluk su ya da en az 3 mL % 0,5 lidokain hidrokloriir soliisyonu i¢inde ¢oziilmelidir.
Hazirlanan ¢ozelti biiyiik bir kas kitlesi (6rn. gluteal bolge) icine enjekte edilmelidir.

Intramiiskiiler uygulama, yalmzca intravendz uygulamanin zor oldugu hallerde kullanilmali ve

asagidaki uyarilar goz o6niinde bulundurulmalidir:

— Intramiiskiiler tedavinin siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Ayn1 bolgeye enjeksiyon
tekrarindan kaginilmahidir. Diisiik kilolu bebeklerde, yenidoganlarda, siit ¢ocuklarinda veya
cocuklarda, tekrarlayan enjeksiyonlardan kaginilmalidir.

— Sinirlerin gectigi bolgelere enjeksiyon yapilmamalidir.

— Enjektor ignesinin batirilmasinin siddetli agriya neden olmasi veya enjektore kan gelmesi
halinde igne hemen geri ¢ekilmeli ve enjeksiyon farkli bir bolgeye uygulanmalidir.

— Intramiiskiiler ~ enjeksiyon i¢in hazirlanan  soliisyonlar, intravendz enjeksiyonda
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kullanilmamalidir.
— Intramiiskiiler enjeksiyon, enjeksiyon bolgesinde agriya veya endiirasyona neden olabilir.

Intravenéz uygulama
Lidokain hidrokloriir kullamlarak hazirlanan c¢ozeltiler asla intravenoz yoldan
kullamilmamahdir.

Intravendz dozlar vaskiiler agr1 veya tromboflebite neden olabildiginden, bu tiir komplikasyonlari
onlemek amaciyla enjeksiyon hizi miimkiin oldugunca yavas tutulmali, rekonstitiisyona,
enjeksiyon bolgesinin se¢cimine ve uygun enjeksiyon tekniginin kullanilmasina 6zen
gosterilmelidir.

Intravenéz enjeksiyon

CEFAMEZIN, intravenéz uygulama amaciyla hazirlanirken, ambalajinda bulunan 4 mL
enjeksiyonluk su, % 0,9 sodyum kloriir soliisyonu veya % 5 dekstroz soliisyonu iginde
eritilmelidir. Hazirlanan ¢6zelti, dogrudan ven igine ya da parenteral siv1 tedavisi, goren hastalarda
lateks tiip araciligiyla yavas olarak (3-5 dakika) enjekte edilebilir.

Intravenéz infiizyon

CEFAMEZIN, intravendz enjeksiyon béliimiinde belirtildigi sekilde hazirlandiktan sonra,
asagidaki soliisyonlardan herhangi biri ile 50-100 mL’lik bir hacimde seyreltilerek aralikli ya da
stirekli infiizyon seklinde uygulanabilir:

% 0,9 sodyum klortir

% 5 dekstroz laktath ringer

% 5 dekstroz + % 0,9 sodyum kloriir

% 5 dekstroz + % 0,45 sodyum kloriir

% 5 dekstroz + % 0,2 sodyum klortir

Laktatl ringer

Ringer soliisyonu

% 5 sodyum bikarbonat soliisyonu

Tedavi siiresi
Tedavinin siiresi, enfeksiyonun ciddiyetine ve ayrica klinik ve bakteriyolojik ilerlemeye baghdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan yetigkinler, cakismay1 dnlemek i¢in daha diisiik bir doza ihtiyag¢ duyabilir.
Bu daha diisiik doz, kan seviyeleri belirlenerek yonlendirilebilir. Miimkiin degilse, dozaj kreatinin

klerensine gore belirlenebilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sefazolin idame tedavisi:

Kreatinin klerens (mL/dk) Serum kreatinin (mg/dL) Doz
>55 <1,5 Normal doz ve
normal doz aralig1
35-54 1,6-3 Normal doz,
her 8 saatte bir
11-34 3,1-4,5 Normal dozun yarisi,
her 12 saatte bir
<10 >4,6 Normal dozun yarisi,
her 18-24 saatte bir

Hemodiyaliz hastalarinda tedavi siireci diyaliz kosullarina baglidir.
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Karaciger yetmezligi:
Yeterli veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hassas mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar

Giinde iki ila dort esit doza boliinmiis 25-50 mg/kg viicut agirligi dozu 6nerilir (her 6, 8 veya 12
saatte bir doz).

Orta derecede duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar
Ug veya dort esit doza boliinmiis 100 mg/kg viicut agirligina kadar bir doz onerilir (her 6 veya 8
saatte bir doz).

Prematiire bebekler ve 1 ayliktan kiiciik bebekler
Prematiire bebeklerde ve bir ayliktan kiiciik bebeklerde kullanim giivenliligi belirlenmediginden,
bu hastalarda CEFAMEZIN kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik doz i¢in yonergeler:

Intravenoz enjeksiyon

1 g flakon: 1 flakonun igerigi (1.000 mg sefazolin) 4 mL solvent (yani yaklasik 220 mg/mL
konsantrasyon) i¢inde ¢oziiliir. Kullanilacak olan bu ¢6zeltinin ilgili hacmi, mg cinsinden doza ek
olarak Tablo 1'de belirtilmistir.

Lidokain ¢ozeltilerinin intravendz uygulamasindan kesinlikle kag¢inilmalidir.

Tablo 1: CEFAMEZIN’in pediyatrik hastalardaki intravendz ve intramiiskiiler enjeksiyonu i¢in
uygun hacimler

Viicut agirlig Olgii | 5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg

25 mg / kg vicut| lg |63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg

agirhig1 / giin olarak | flakon

12 saatte  bir 0,29 mL 0,57 mL 0,85 mL 1,14 mL 1,42 mL

boliinmiis doz

25 mg / kg vicut| lg |42mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg

agirlig1 / giin olarak | flakon

8  saatte  bir 0,19 mL 0,439 mL | 0,57 mL 0,76 mL 0,94 mL

boliinmiis doz

25 mg / kg vicut| lg |31 mg 62 mg 94 mg 125 mg 156 mg

agirligi / giin olarak | flakon

6 saatte bir 0,14 mL 0,28 mL 0,43 mL 0,57 mL 0,71 mL

boliinmiis doz

50 mg / kg vicut| 1lg |125mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg

agirlig1 / giin olarak | flakon _ .

12 saatte  bir 0,57 mL 1,14 mL 1,7 mL 2,27 mL 2,84 mL

boliinmiis doz

50 mg / kg viicut| 1g |83mg 166 mg 250 mg 333 mg 417 mg

gg“hgl / giinolarak | flakon |5 e 7S ML [ 114mL | 1.5ImL | 1,89 mL
saatte bir

boliinmiis doz

50 mg / kg vicut| lg |63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg

agirlig1 / giin olarak | flakon

6 saatte bir 0,29 mL 0,57 mL 0,85 mL 1,14 mL 1,42 mL

boliinmiis doz




100 mg / kg viicut | 1g | 167 mg 333 mg 500 mg 667 mg 833 mg
gg‘rhgl /ginolarak | flakon 1= S T 227 m [ 3.03mL° | 3.79 mL"
saatte bir
boliinmiis doz
100 mg / kg viicut | 1g | 125mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
Zg“hgl / giinolarak | flakon =5 T [T mL 227mL" | 2,84mL’
saatte bir
boliinmiis doz
* Kas i¢i uygulama i¢in, her bir uygulamanin hesaplanan hacmi 2 mL'yi agtiginda, giin boyunca
daha fazla boliinmiis dozlarla (3 veya 4) bir dozaj semas1 segmek veya uygulanacak hacmi iki
farkli enjeksiyon bolgesi arasinda esit parcalara bélmek tercih edilir.
1 mL'den daha diisiik hacimler i¢in, daha iyi dozaj dogrulugu i¢in liitfen 0,5 mL'lik bir siringa
kullanin.

Intramiiskiiler enjeksiyon

1 flakonun igerigi (1.000 mg sefazolin) 4 mL ¢oziicii (yani yaklagik 220 mg/mL konsantrasyon)
i¢ginde eritilir ve uygun hacim (Tablo 1'de belirtildigi gibi) sulandirilmis ¢ozeltiden cekilir ve kas
ici enjeksiyonla uygulanir.

30 ayliktan kiigiik ¢ocuklara uygulama i¢in sefazolin lidokain soliisyonunda ¢6ziilmemelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Intravendéz infiizyon
Doz, Bolim 6.6'da agiklanan sulandirilmis ve daha fazla seyreltilmis ¢ozelti (10 mg/mL)
kullanilarak intravendz infiizyon olarak verilebilir.

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalar

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar (yetiskinler gibi) ¢akismay1 onlemek i¢in daha diisiik bir doza
ihtiyag¢ duyabilir.

Bu daha diisiik doz, kan seviyeleri belirlenerek yonlendirilebilir. Miimkiin degilse, doz agagidaki
yonergelere ve kreatinin klerensine gore belirlenebilir.

Orta derecede bozuklugu olan ¢ocuklarda (kreatinin klerensi 40 — 20 mL/dk), normal giinliik dozun
% 25'1, 12 saatte bir doza boliinerek verilmesi yeterlidir.

Siddetli bozuklugu olan ¢ocuklarda (kreatinin 20 — 5 mL/dk) normal giinliik dozun % 10'u kadar,
24 saatte bir verilmesi yeterlidir.

Tiim bu yonergeler, ilk baslangi¢ dozundan sonra gegerlidir (bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek fonksiyonu normal olan yagl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Sefazolin sodyuma kars1 asir1 duyarlilik.

e Sefalosporin grubu antibiyotiklere asir1 duyarli oldugu bilinen hastalar.

e Diger herhangi bir beta-laktam antibakteriyel maddeye (penisilinler, monobaktamlar ve
karbapenemler) karsi siddetli asir1 duyarlilik (6rn. anafilaktik reaksiyon) dykiisii.

Lidokain soliisyonu solvent olarak kullanildiginda intramiiskiiler sefazolin enjeksiyonundan énce
lidokain kontrendikasyonlar1 hari¢ tutulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Bakiniz lidokain kontrendikasyonlar:

- Lidokain veya amid tipi diger lokal anesteziklere kars1 bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii

- Tempolu olmayan kalp blogu
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- Ciddikalp yetmezligi
- Intravendz yolla uygulama
- 30 ayliktan kii¢lik bebekler

Lidokain igeren sefazolin soliisyonlar asla intravendz olarak uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
Penisilinlere veya diger beta-laktam antibiyotiklere karsi bilinen herhangi bir asir1 duyarlilik
durumunda, olas1 bir ¢apraz duyarliliga dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Tiim beta-laktam antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, ciddi ve bazen oliimciil asir1 duyarlilik
reaksiyonlart bildirilmistir. Ciddiasir1 duyarlilik reaksiyonlari durumunda, sefazolin tedavisi
derhal kesilmeli ve yeterli acil dnlemler alinmalidir.

Tedaviye baslamadan Once, hastanin sefazolin, diger sefalosporinler veya diger herhangi bir beta-
laktam ajana kars1 ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari dykiisii olup olmadigi belirlenmelidir. Diger
beta-laktam ajanlara karsi ciddi olmayan asir1 duyarhilik dykiisii olan hastalara sefazolin verilirken
dikkatli olunmalidir.

Ciddi bir asir1 duyarhilik reaksiyonu riski arttigindan, sefazolin yalnizca alerjik reaktivitesi olan
hastalara (6rnegin, alerjik rinit veya bronsiyal astim) 6zel bir dikkatle uygulanmalidir.

Sefazolin kullanimi ile antibakteriyel ajanla iligkili psodomembranéz kolit bildirilmistir ve siddeti
hafif ila hayati tehdit edici arasinda degisebilir. Sefazolin uygulamasi sirasinda veya sonrasinda
diyare goriilen hastalarda bu tani1 géz oniinde bulundurulmalidir (bkz. B6lim 4.8). Sefazolin
tedavisinin kesilmesi ve Clostridium difficile i¢in spesifik tedavi uygulanmas: diistiniilmelidir.
Peristaltizmi inhibe eden tibbi iiriinler verilmemelidir.

Pediyatrik kullanim:
Simdiye kadar yeterli deneyim bulunmadigindan, CEFAMEZIN yenidoganlara ve yasamm ilk
ayindaki bebeklere uygulanmamalidir.

Lidokain kullanima:

Coziicii olarak bir lidokain soliisyonunun kullanilmasi durumunda, sefazolin soliisyonlar1 sadece
kas ici enjeksiyon i¢in kullanilmalidir. Lidokain i¢in kontrendikasyonlar kullanimdan 6nce dikkate
alinmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Lidokain soliisyonu asla intravendz olarak uygulanmamalidir.

Glomertiler filtrasyon hizt 55 mL/dk'nin altinda olan bobrek yetmezligi durumunda sefazolin
birikimi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, doz uygun sekilde azaltilmali veya dozaj araligi
uzatilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sefazolin kullanimi ndbetlerle iligskilendirilebilir.

Norotoksisite:

Sefalosporin tedavisiyle iliskili norotoksisite raporlart mevcuttur. Norotoksisite semptomlari
arasinda ensefalopati, nébetler ve/veya miyoklonus yer alir. Sefalosporin tedavisi ile ndrotoksisite
semptomlarinin artmasina neden olan risk faktorleri arasinda yaslilik, bobrek yetmezligi, merkezi
sinir sistemi bozukluklar1 ve intravendz uygulama yer almaktadir. Norotoksisite belirtileri varsa
ilacin birakilmasi diistintilmelidir.



Renal veya hepatik bozuklugu olan veya beslenme durumu kotii olan hastalarda, ayrica uzun stireli
antimikrobiyal tedavi alan hastalarda ve daha 6nce antikoagiilan tedavi ile stabilize olan hastalarda
uzamis protrombin siiresi meydana gelebilir. Bu hastalarda protrombin siiresinin uzamasi sefazolin
tedavisi sirasinda izlenmelidir ¢iinkii sefazolin ¢ok nadiren plazmatik kan pihtilagsma hastaliklarina
neden olabilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8). Bu nedenle, INR (Uluslararasi Normallestirilmis Oran)
hemorajiye neden olabilen hastaliklar1 (6rn. mide-bagirsak iilserleri) olan hastalarda ve ayrica
pthtilasma kusurlar1 (kalitsal: 6rn. hemofili; edinilmis: 6rn. Parenteral beslenme, beslenme
bozuklugu, karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuklugu veya trombositopeni; ilaglarin sebep
oldugu: orn. heparin veya diger oral antikoagiilanlar). Gerekirse K vitamini ikame edilebilir

(haftada 10 mg).

Uzun siireli ve tekrarlanan uygulama, direncgli organizmalarin asir1 biiyiimesine yol agabilir.
Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon meydana gelirse, uygun 6nlemler alinmalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim:

Nadir durumlarda, enzimatik olmayan idrar sekeri testi ve Coombs testi yanlis pozitif sonuglar
verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antikoagiilanlar

Sefalosporinler ¢ok nadiren kanama bozukluklarina neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Oral
antikoagiilanlarla (6rnegin varfarin veya heparin) yliksek dozlarda eszamanli kullanim sirasinda,
pihtilagsma parametreleri izlenmelidir.

K1 vitamini

Sefamandol, sefazolin ve sefotetan gibi bazi sefalosporinler, 6zellikle K1 vitamini eksikligi
durumlarinda, K1 vitamini metabolizmasinda etkilesime neden olabilir. Bu, K1 vitamini takviyesi
gerektirebilir.

Probenesid
Renal diiirez tizerindeki inhibitor etkisi nedeniyle, probenisid uygulamasi, kanda daha yiiksek bir
sefazolin konsantrasyonuna ve daha uzun bir alikonma siiresine neden olur.

Nefrotoksik maddeler

Antibiyotiklerin (6rn. aminoglikozidler, kolistin, polimiksin B), iyot igeren kontrast maddelerin,
organoplatin bilesikleri, yliksek doz metotreksat, bazi antiviraller (6rn. asiklovir, foskarnet),
pentamidin, siklosporin, takrolimus ve diiiretiklerin (6rn. furosemid) nefrotoksik etkisinin arttig1
g6z ard1 edilemez.

Sefazolin ile birlikte uygulandiginda, bobrek fonksiyon testleri dikkatle izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ¢calisma yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Sefazolin, plasenta yoluyla embriyo/fetusa ulasir. Hayvan ¢alismalari, tireme toksisitesi agisindan
dogrudan veya dolayli zararl: etkilere isaret etmemektedir. Sefazolin'in insan kullanimina iligskin
yeterli deneyim yoktur. CEFAMEZIN’in gebelik sirasinda gerekli olmadigi durumlarda
kullanimindan 6nlem olarak kacinilmasi tercih edilir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Sefazolin anne siitiine ¢ok diisiik konsantrasyonlarda gecer ve bu nedenle terapotik dozlarda bebek
tizerinde herhangi bir etki beklenmez. Emzirme doneminde bebekte ishal veya kandidoz olusursa
anne emzirmeyi kesmeli veya sefazolin kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalar1 dogurganlik lizerinde herhangi bir etki gostermemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
CEFAMEZIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siralanmustir.

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:
Yaygin olmayan: Oral kandidiyazis (uzun siireli kullanim)
Seyrek: Genital kandidiyazis (moniliazis), vajinit

Kan ve lenf sistemi hastahklari:

Yaygin: Direkt ve indirekt Coombs' testleri pozitifligi

Seyrek: Kan glukoz konsantrasyonunda artig veya azalma (hiperglisemi veya hipoglisemi).

Kan sayimlarinda 16kopeni, graniilositopeni, nétropeni, trombositopeni, 16kositoz, graniilositoz,
monositoz, lenfositopeni, bazofili ve eozinofili goriildii. Bu etkiler nadirdir ve geri doniigiimliidiir.
Cok seyrek: Pihtilagma (kan pihtilagmasi) bozukluklar1 ve bunun sonucunda kanama. Bu yan
etkiler icin K vitamini veya diger kan pihtilasma faktorleri eksikligi olan hastalar veya yapay
beslenme, yetersiz beslenme, bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonu, trombositopeni ve
kanamaya neden olan rahatsizliklar1 veya hastaliklar1 (6rn. hemofili, mide ve duodenum {ilserleri)
olan hastalar risk altindadir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5) .

Azalmis hemoglobin ve/veya hematokrit diizeyleri, anemi, agraniilositoz, aplastik anemi,
pansitopeni ve hemolitik anemi.

Bagisikhik sistemi hastahiklar::
Yaygin olmayan: Eritema, eritema multiforme, ekzantem, tirtiker, kan damarlarinin, eklemlerin
veya mukoza zarlarinin geri doniisiimlii lokal gecirgenligi (anjiyoddem), ilaca bagli ates ve
interstisyel pndmoni veya zatiire
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Seyrek: Toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), Stevens-Johnson Sendromu
Cok seyrek: Anafilaktik sok, solunum yollarinin daralmasiyla girtlagin sismesi, kalp atis hizinda
artis, nefes darligi, kan basincinda diisme, dilde sisme, anal kasinti, genital kasinti, ylizde 6dem

Sinir sistemi hastahiklari:

Yaygin olmayan: Nobetler (bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, uygun yiiksek tedavi
dozlarinda)

Seyrek: Bas donmesi, halsizlik, yorgunluk. Kabuslar, bas donmesi, hiperaktivite, sinirlilik veya
kaygi, uykusuzluk, uyusukluk, halsizlik, sicak basmasi, rahatsiz renk goriisii, kafa karisiklig1 ve
epileptik aktivite

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek: Plevral eflizyon, gogiis agrisi, dispne veya solunum sikintisi, 6ksiiriik, rinit

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: istah kaybs, ishal,bulant1, kusma. Semptomlar genellikle orta diizeydedir ve tedavi sirasinda
veya sonrasinda siklikla kaybolur.

Cok seyrek: Psodomembrandz kolit (bkz. Boliim 4.4)

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: AST, ALT, gama GT, bilirubin ve/veya LDH ve alkalin fosfataz serum
konsantrasyonlarinda gegici artis, gecici hepatit, gecici kolestatik sarilik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::

Seyrek: Nefrotoksisite, interstisyel nefrit, tanimlanmamis nefropati, proteiniiri, genellikle diger
potansiyel nefrotoksik ilaglarla birlikte tedavi edilen hastalarda kan iire nitrojeninde (BUN) gecici
artis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari:

Yaygin: Kas i¢i enjeksiyon bolgesinde bazen sertlesme ile birlikte agri

Yaygin olmayan: intravendz uygulama tromboflebite neden olabilir

Bilinmiyor: IM formiilasyonlari i¢in solvent lidokain i¢erdiginden, lidokaine sistemik reaksiyon

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biliyiik Onem
tagimaktadir. 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 asimi belirtileri bas agrisi, vertigo, parestezi, ajitasyon, miyokloni ve konviilziyonlar gibi
merkezi sinir sistemi bozukluklaridir.

Zehirlenme durumunda eliminasyonu hizlandirict o6nlemler belirtilir. Spesifik bir panzehir
mevcut degildir. Sefazolin hemodiyaliz edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller. Diger beta-laktam antibakteriyeller,
birinci kusak sefalosporinler

ATC kodu: JO1DB04



Sefazolin, parenteral uygulama i¢in birinci nesil bir bakterisidal sefalosporin antibiyotiktir.
Sefalosporinler, penisilin baglayic1 proteinler (PBP'ler) benzeri transpeptidazlar1 bloke ederek
hiicre duvari sentezini (biiyiime agsamasinda) inhibe eder. Sonug bakterisidal bir etkidir.

FK/FD iliskisi

Sefalosporinler i¢in in vivo etkililikle iligkili en 6nemli farmakokinetik-farmakodinamik indeksin,
serbest konsantrasyonun (T) bireysel hedef tiirler i¢in sefazolin minimum inhibe edici
konsantrasyonunun (MIK) iizerinde kaldig1 dozaj araliginin yiizdesi oldugu gésterilmistir (yani, %
T> MIK).

Diren¢ mekanizmalari

Sefazolin direnci asagidaki mekanizmalardan birine dayanabilir:

- Beta-laktamazlarla inaktivasyon: sefazolin, gram-pozitif bakterilerin penisilinazlarina karsi
yiiksek bir stabiliteye sahiptir, ancak plazmit kodlu beta-laktamazlara karsi sadece diisiik bir
stabiliteye sahiptir, 6rn. genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar veya AmpC tipi kromozomal
kodlu beta-laktamazlar.

- PBP'lerin sefazolin'e azaltilmig afinitesi: Pnomokoklar ve diger streptokoklar i¢in kazanilmis
direng, mutasyonlar nedeniyle PBP'lerin modifikasyonlarindan kaynaklanir. Metisiline (oksasilin)
direngli Stafilokoklarin direnci, sefazolin i¢in daha diisiik bir afiniteye sahip ilave bir PBP'nin
olusumundan kaynaklanmaktadir.

Sefazolin'in gram negatif bakterilerin dis hiicre duvarindan yetersiz penetrasyonu, PBP'lerin
yetersiz inhibisyonuna yol agabilir.

- Sefazolin effluks pompalari ile hiicre disina taginabilir.

Sefazolin diger sefalosporinler ve penisilinler ile kismen veya tamamen capraz direng gosterir.

Sinir degerler
Asagidaki siir degerler, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) Klinik

MIK Smir Noktalar1 (Siiriim 8.1, 2018-05-15 tarihinden itibaren gegerlidir) tarafindan
belirlenmistir.

Tiirler Duyarlilik (<) Dayaniklilik (>)
Staphylococcus spp. Not # Not #
Streptococcus grup A,B,C ve G | Not B Not B

Viridans grubu streptokoklar | 0,5 mg/L 0,5 mg/L
FK/FD (tiirle ilgili olmayan) | 1 mg/L 2 mg/L

sinir degerleri

AStafilokoklarin sefalosporinlere duyarliligi, sinir degerleri olmayan ve stafilokokal enfeksiyonlar
icin kullanilmamasi1 gereken sefiksim, seftazidim, seftazidime-avibaktam, seftibuten ve
seftolozan-tazobaktam disindaki sefoksitin duyarliligindan c¢ikarilir. Bazi metisiline direngli S.
aureus, seftarolin ve seftobiprole duyarhdir.

BA, B, C ve G streptokok gruplarmin sefalosporinlere duyarliligi, benzilpenisilin duyarhiligindan
cikarilir,

Mikrobiyolojik duyarhhk

Asagidaki tablo, in vitro ve in vivo verilere dayali olarak hassas veya direngli olarak
siiflandirilan klinik olarak ilgili patojenleri gdstermektedir. Sefazolin bazi tiirlere karsi in vitro
etkilidir ancak klinik olarak etkili degildir, dolayisiyla bu tiirler burada direngli olarak
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siiflandirilmstir.

Edinilmis direncin prevalansi, secilen tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisebilir ve yerel
bilgiler, 6zellikle siddetli enfeksiyonlar1 tedavi ederken tercih edilir. Gerekirse, yerel direng
prevalansi sefazolin etkililiginin sorgulanabilir oldugu durumlarda uzman tavsiyesi alinmalidir.

Ozellikle siddetli enfeksiyonlar veya tedavinin basarisiz olmasi durumunda, mikroorganizmanin
tanimlanmasini ve sefazolin duyarliligini igeren bir mikrobiyolojik teshis yapilmalidir.

Yaygin olarak duyarh tiirler
Aerob Gram-pozitif
Staphylococcus aureus (metisiline duyarli)

Kazanilmis direncin sorun olabilecegi tiirler
Aerob Gram-pozitif

Grup A, B, C ve G beta hemolitik streptokoklar
Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarl)
Streptococcus pneumoniae

Aerob Gram-negatif

Haemophilus influenzae

Dogal olarakdirencli mikroorganizmalar
Aerob Gram-pozitif

Staphylococcus aureus (metisiline direngli)
Aerob Gram-negatif

Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

5.2. Farmakokinetik  ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sefazolin parenteral olarak uygulanir. 500 mg intramiiskiiler enjeksiyonu takiben yaklasik bir
saat sonra elde edilen maksimum serum seviyeleri 20-40 mcg/mL idi. 1 g uygulamasindan sonra

37-63 mcg/mL'lik maksimum serum diizeyleri elde edilmistir.

Saglikl1 bireylerde bir saat siireyle 3,5 mg/kg (yaklagik 250 mg) ve bunu izleyen 2 saat i¢ginde
1,5 mg/kg (yaklasik 100 mg) dozunda sefazolinin intravendz yoldan sabit infiizyon seklinde
uygulanmasi sirasinda, liglincii saatte ulasilan sabit serum diizeyi yaklasik 28 mcg/mL’dir.

Asagidaki tablo, 1 g'lik tek bir dozun intravendz enjeksiyonundan sonra sefazolin'in ortalama
serum konsantrasyonunu gostermektedir.
l1g intravendz uygulamadan sonra serum konsantrasyonu (mcg/mL)

5 dakika

15 dakika

30 dakika

1 saat

2 saat

4 saat

188,4

135,8

106,8

73,7

45,6

16,5
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Dagilim:
Sefazolin % 70 - % 86 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim hacmi yaklagik 11 L /

1,73 m?dir. Safra kanallar1 tikali olmayan hastalara sefazolin uygulandiginda, uygulamadan 90-
120 dakika sonra antibiyotik seviyeleri genellikle serumdaki antibiyotik seviyelerinden daha
yluksektir.

Tersine, tikanikligin oldugu yerlerde safradaki antibiyotik konsantrasyonlari serum
seviyelerinden ¢ok daha diisiiktii. Iltihapli meninksleri olan hastalarda terapdtik dozlarm
uygulanmasindan sonra, beyin omurilik sivisinda 0 ila 0,4 mcg/mL arasinda degisen sefazolin
konsantrasyonlar1 o6lgiildii. Sefazolin iltihapli sinoviyal zarlardan kolayca gecebilir ve
eklemlerde elde edilen antibiyotik konsantrasyonu serum seviyelerine benzerdir.

Bivyotransformasyon:
Sefazolin metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Serum yar1 6mrii yaklasik 1 saat 35 dakikadir. Sefazolin idrarla mikrobiyolojik olarak aktif formda

atilir. 500 mg intramiiskiiler dozun yaklasik % 56-89'u ilk alt1 saatte, % 80 ila % 100'd 24 saat
icinde atilir. 500 mg ve 1 g kas i¢i uygulamasindan sonra idrar seviyeleri 500 — 4000 mcg/mL'ye
ulasabilir. Sefazolin esas olarak serumdan glomeriiler filtrasyon ile uzaklastirilir, renal klerensi 65
mL/dk/1,73 m?’dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili calisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Sefazolinin akut toksisitesi diigiiktiir.

Sefazolinin kdpeklerde ve sicanlarda 1-6 ay boyunca farkli uygulama yollariyla tekrar tekrar
uygulanmasi, hematolojik ve biyokimyasal parametreler Tlizerinde anlamli bir etki
gostermemistir. Tavsanlarda tekrarlanan dozlardan sonra renal toksisitesi gézlenmistir, ancak
kopeklerde veya siganlarda gozlenmemistir. Sefazolin teratojenik veya embriyotoksik aktivite
gostermemistir.

Sefazolin'in mutajenitesi ve karsinojenitesi ile ilgili herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Her ¢oziicii ampulde:

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Hazirlanan ¢ozelti diger antibiyotiklerle (aminoglikozitler dahil) karigtirllmamalidir.

Bu tibbi iirtin, Boliim 6.1°de belirtilenler diginda baska tibbi tiriinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan korunarak saklanmalidir.

CEFAMEZIN, uygun sekilde sulandirildiktan sonra oda sicakliginda 24 saat, buzdolabinda
(5°C) 10 giin siireyle saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, Tip III renksiz cam 1 flakon ve 4 mL ¢oziicii enjeksiyonluk su igeren 1 ¢6ziicli ampul

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanoﬁ flag San. ve Tic. A.S.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
27.03.2008-215/2
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 27.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

07.05.2024
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