KISA URUN BILGISi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

CEFAMEZIN 1000 mg IM/IV enjeksiyonluk toz ve ¢dziicii
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 ¢dzelti tozu ve ¢oziiciisii.
Renksiz cam flakon igerisinde beyaz renkli toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

. 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 duyarliligi (miimkiinse) test edilmelidir, ancak sonuclar elde
edilmeden Once tedaviye baslanabilir.

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuza dikkat edilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

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

Yetiskinler ve adolesanlar (12 yas iistii 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.

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



Yetiskin dozu igin 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 miktar1
lg 4 mL 220 mg/mL

Ozel dozaj énerileri

Perioperatif profilaktik kullanim

Kontaminasyonlu ya da kontaminasyon riski bulunan cerrahi girisimlerde, postoperatif
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in agagidaki dozlar onerilir:

* Ameliyat baglamadan 1/2-1 saat dnce, 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 acisindan
onemlidir. Ayrica, CEFAMEZIN gerekirse enfektif mikroorganizmalara en ¢ok maruz kalinacak
anlarda yeterli antibiyotik diizeyi saglamak i¢in ameliyat sirasinda uygun araliklarla uygulanir.

Uygulama sekli:
CEFAMEZIN, rekonstitiisyondan sonra intramiiskiiler, yavas intravenéz enjeksiyon veya
intravendz infiizyon seklinde kullanilabilir. Intratekal yoldan kullanilmamalidir.

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, agik 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 ¢6ziilmelidir.
Hazirlanan ¢ozelti biiyiik bir kas kitlesi (6rn. gluteal bolge) icine enjekte edilmelidir.

Intramiiskiiler uygulama, yalmizca intravendéz uygulamanim zor oldugu hallerde kullanilmali ve

asagidaki uyarilar g6z oniinde bulundurulmalidir:

— Intramiiskiiler tedavinin siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Ayn1 bdlgeye enjeksiyon
tekrarindan kag¢inilmalidir. Diisiik kilolu bebeklerde, yenidoganlarda, siit ¢ocuklarinda veya
cocuklarda, tekrarlayan enjeksiyonlardan ka¢inilmalidir.

— Sinirlerin gegtigi 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 igin  hazirlanan  soliisyonlar, intravendz  enjeksiyonda
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kullanilmamalidir.
— Intramiiskiiler enjeksiyon, enjeksiyon bolgesinde agriya veya endiirasyona neden olabilir.

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

Intravendz dozlar vaskiiler agr1 veya tromboflebite neden olabildiginden, bu tiir komplikasyonlar1
onlemek amaciyla enjeksiyon hizi miimkiin oldugunca yavas tutulmali, rekonstitiisyona,
enjeksiyon bolgesinin secimine 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 icine ya da parenteral siv1 tedavisi, goren hastalarda
lateks tiip aracilifiyla yavas olarak (3-5 dakika) enjekte edilebilir.

Intravenéz infiizyon

CEFAMEZIN, intravendz enjeksiyon bdliimiinde 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 kloriir

% 5 dekstroz laktatl 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 stiresi
Tedavinin siiresi, enfeksiyonun ciddiyetine ve ayrica klinik ve bakteriyolojik ilerlemeye baglidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan yetigkinler, cakismay1 dnlemek i¢in daha diisiik bir doza ihtiyac¢ 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

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

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

Prematiire bebekler ve 1 ayliktan kiiciik bebekler
Prematiire bebeklerde ve bir ayliktan kii¢iik bebeklerde kullanim giivenliligi belirlenmediginden,
bu hastalarda CEFAMEZIN kullanimi1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik doz icin yonergeler:

Intravenéz enjeksiyon

1 g flakon: 1 flakonun igerigi (1.000 mg sefazolin) 4 mL ¢oziicli (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 ka¢inilmalidir.

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

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

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

agirlig1 / 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 viicut| lg |42mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg

agirligi / giin olarak | flakon

8§  saatte  bir 0,19 mL 0,439mL | 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

agirlig1 / giin olarak | flakon

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

boliinmiis doz

50 mg / kg viicut| 1g | 125mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg

agirhig1 / 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 vicut| lg |83mg 166 mg 250 mg 333 mg 417 mg

gglrhgl / giinolarak | flakon |5 e 075 mL [ 114mL | 15ImL | 1,89 mL
saatte bir

boliinmiis doz

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

agirligi / 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 / giin olarak | flakon =5 T [T mL 227mL" | 2,84mL’
saatte bir
boliinmiis doz
* Kas i¢i uygulama igin, her bir uygulamanin hesaplanan hacmi 2 mL'yi astiginda, giin boyunca
daha fazla boliinmiis dozlarla (3 veya 4) bir dozaj semasi segmek veya uygulanacak hacmi ki
farkli enjeksiyon bolgesi arasinda esit pargalara bolmek 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 yaklasik 220 mg/mL konsantrasyon)
i¢cinde 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 ¢oziilmemelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Intravenéz infiizyon
Doz, sulandirilmis ve daha fazla seyreltilmis ¢ozelti (10 mg/mL) kullanilarak intravendz infiizyon
olarak verilebilir.

Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalar

Bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar (yetigkinler gibi) cakigsmay1 onlemek i¢in daha diisiik bir doza
ihtiyac duyabilir.

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

Orta derecede bozuklugu olan ¢cocuklarda (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¢c dozundan sonra gecerlidir (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 Diger herhangi bir beta-laktam antibakteriyel maddeye (penisilinler, monobaktamlar ve
karbapenemler) kars1 siddetli asir1 duyarlilik (6rn. anafilaktik reaksiyon) dykiisii.

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

Bakiniz lidokain kontrendikasyonlar:
- Lidokain veya amid tipi diger lokal anesteziklere karsi bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii
- Kalp pili olmayan kalp blogu
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- Ciddi kalp yetmezligi
- Intravendz yolla uygulama
- 30 ayliktan kii¢lik bebekler

Lidokain igeren sefazolin soliisyonlar1 asla intravendz olarak uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Asirt duyarlilik

Tedaviye baslamadan Once, hastanin sefalosporinler, penisilinler veya diger tibbi maddelerin
uygulanmasindan sonra daha 6nce asir1 duyarlilik gostermediginden emin olunmalidir. Sefazolin,
alerji egilimi olan hastalara dikkatle uygulanmalidir. Penisilinler ve sefalosporinler arasinda
capraz alerji vakalar bildirilmistir.

Tiim beta-laktam antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, 6liimciil sonuglar da dahil olmak tizere ciddi
asir1 duyarlilik reaksiyonlari nadiren bildirilmistir. Ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar:t durumunda,
sefazolin tedavisi derhal kesilmeli ve yeterli acil dnlemler alinmalidir.

Tedaviye baslamadan 6nce, hastanin sefazolin, diger sefalosporinler veya diger herhangi bir beta-
laktam ajana kars1 ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlart dykiisii olup olmadig: belirlenmelidir. Diger
beta-laktam ajanlara kars1 ciddi olmayan asir1 duyarlilik dykiisii olan hastalara sefazolin verilirken
dikkatli olunmalidir.

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

Antibakteriyel ajanla iliskili psddomembrandz kolit

Siddetli ve siirekli ishal vakalarinda, antibiyotik kaynakli psddomembrandz kolit olasilig1 goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu durum yasamu tehdit edici olabilir ve bu nedenle sefazolin tedavisi
derhal durdurulmali ve uygun tedavi uygulanmalidir; antiperistaltik ajanlar kontrendikedir. (bkz.
Boliim 4.8)

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, doz ve/veya dozaj sikligi bobrek fonksiyon bozuklugunun
derecesine goére ayarlanmalidir (bkz. Bolim 4.2). Sefazolin nadiren bdbrek fonksiyon
bozukluguna neden olsa da, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi 6nerilir.

Ozellikle maksimum doz alan agir hastalarda ve aym zamanda aminoglikozitler veya giiclii
ditiretikler (6rn. furosemid) gibi potansiyel olarak nefrotoksik ajanlar alan hastalarda bobrek
fonksiyonlarmin izlenmesi onerilir.

Intratekal kullanim
Intratekal uygulama icin uygun degildir. Intratekal sefazolin uygulamasinin ardindan merkezi sinir
sisteminde siddetli zehirlenme (konviilsiyonlar dahil) bildirilmistir.

Bakteriyel direng ve siiperenfeksiyonlar

Sefazolin ile uzun siireli tedavi, sefazoline direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Hastalar, olasi siiperenfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir. Bu durumlar ortaya ¢ikarsa,
uygun onlemler alinmalidir.

Pihtilagma bozukluklari

Sefazolin tedavisi, istisnai durumlarda pihtilasma bozukluklarina yol agabilir. Risk faktorleri
arasinda hastalarda K vitamini eksikligi veya diger pithtilasma mekanizmalarinin etkisi (parenteral
beslenme, yetersiz beslenme, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, trombositopeni
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sayilabilir. Kan pihtilagmasi, kanamaya neden olabilecek veya kanamay1 agirlastirabilecek iliskili
hastaliklar (hemofili, mide ve duodenum {ilseri) durumunda da bozulabilir. Bu nedenle, bu
durumdaki hastalarin protrombin zamani izlenmelidir. Onemli bir azalma varsa, K vitamini
takviyesi (haftada 10 mg) verilmelidir.

Hipertansiyon veya kalp yetmezligi
Hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda, enjeksiyonluk ¢ozeltinin sodyum igerigi
dikkate alinmalidir.

Lidokain kullanima:

Coziicl olarak bir lidokain ¢dzeltisinin kullanilmas1 durumunda, sefazolin ¢ozeltileri sadece kas
ici enjeksiyon i¢in kullanilmalidir. Lidokain i¢in kontrendikasyonlar kullanimdan 6nce dikkate
alinmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Lidokain ¢ozeltisi asla intravendz olarak uygulanmamalidir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antibiyotikler

Bakteriyostatik etkili antibiyotiklerle (6rn. tetrasiklin, siilfonamid, eritromisin, kloramfenikol) in
vitro ortamda gozlenen antagonistik etki potansiyeli, bu antibiyotiklerin sefazolin ile birlikte
uygulanmasi durumunda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Probenesid:
Probenesid ile es zamanli kullanimda sefazolinin bobrek klerensi azalir.

K1 vitamini

Sefamandol, sefazolin ve sefotetan gibi baz1 sefalosporinler, dzellikle K1 vitamini eksikligi
durumlarinda, K1 vitamini metabolizmasinda etkilesime neden olabilir. Bu, K1 vitamini takviyesi
gerektirebilir.

Antikoagiilanlar

Sefalosporinler ¢ok nadiren kanama bozukluklarina neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Oral
antikoagiilanlarla (6rnegin varfarin veya heparin) yiiksek dozlarda es zamanl kullanim sirasinda,
pthtilasma parametreleri izlenmelidir. Cok sayida vakada, antibiyotik alan hastalarda oral
antikoagiilan aktivitesinde artis bildirilmistir. Enfeksiyon ve iltihaplanma, yas ve hastanin genel
durumu risk faktorleri olusturabilir.

Bu kosullar altinda, INR dengesizligi meydana geldiginde bulasict hastalik ve tedavisinin hangi
rolii oynadigimi belirlemek zordur. Ancak, bazi antibiyotik siniflari, 6zellikle florokinolonlar,
makrolidler, siklinler, kotrimoksazol ve bazi sefalosporinler, bu durumla daha fazla iligkilidir.

Nefrotoksik maddeler

Antibiyotiklerin (6rn. aminoglikozidler, kolistin, polimiksin B), iyot iceren kontrast maddelerin,
organoplatin bilesikleri, yliksek doz metotreksat, bazi antiviraller (6rn. asiklovir, foskarnet),
pentamidin, siklosporin, takrolimus ve diiiretiklerin (6rn. furosemid) nefrotoksik etkisinin arttig1
g0z ard1 edilemez.




Sefazolin ile birlikte uygulandiginda, bobrek fonksiyon testleri dikkatle izlenmelidir.

Laboratuvar testleri

Laboratuvar testlerinde, sefazolin ile tedavi edilen hastalarda Benedict soliisyonu veya Fehling
soliisyonu kullanildiginda idrar glukozunda yalanci pozitif reaksiyon goriilebilir. Sefazolin,
idrarda glukozun enzimatik dlgiimlerini etkilemez.

Indirekt ve direkt Coombs testi de yalanci pozitif sonuglar verebilir. Bu durum, anneleri
sefalosporin tedavisi alan yenidogan bebekler i¢in de gegerli olabilir.

(:)Zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ¢caligma yapilmamagtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir caligma 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 kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvan caligmalari, iireme toksisitesi acisindan dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret
etmemektedir.

CEFAMEZIN, 6zellikle gebeligin ilk trimesterinde, yeterli deneyim bulunmamasi ve sefazolinin
plasenta bariyerini ge¢mesi nedeniyle, ancak dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapildiktan
sonra uygulanmalidir. CEFAMEZIN’in gebelik sirasinda gerekli olmadigi durumlarda
kullanimindan 6nlem olarak kag¢inilmasi tercih edilir.

Laktasyon donemi

Sefazolin anne siitiine ¢ok diisiik konsantrasyonlarda geger ve bu nedenle yalnizca dikkatli bir
fayda/risk degerlendirmesi sonrasinda kullanilmalidir. Emzirme déneminde bebekte ishal veya
kandidoz olusursa tedavi siiresince anne emzirmeyi kesmeli veya sefazolin tedavisi kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalar1 dogurganlik iizerinde herhangi bir etki géstermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

CEFAMEZIN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilecek istenmeyen etkiler
goriilebilir (bkz. Boliim 4.8)

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

Seyrek: Genital kandidiyazis (moniliazis), vajinit. Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siireli
kullanim, duyarli olmayan bakterilerin asir1 ¢gogalmasina neden olabilir. Rinitis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

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

Kan sayimlarinda l6kopeni, graniilositopeni, ndtropeni, trombositopeni, 16kositoz, graniilositoz,
monositoz, lenfositopeni, bazofili ve eozinofili goriildii. Bu etkiler nadirdir ve geri dontistimliidiir.
Cok seyrek: Pihtilagsma (kan pihtilagsmasi) bozukluklar1 ve bunun sonucunda kanama. (bkz. Boliim
4.4).

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:

Yaygin olmayan: Pireksi

Cok seyrek: Anafilaktik sok, solunum yollarinin daralmasiyla girtlagin sismesi, kalp atis hizinda
artis, nefes darligi, kan basincinda diisme, dilde sisme, anal kasinti, genital kasinti, yiizde 6dem

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Hiperglisemi, hipoglisemi

Sinir sistemi hastahiklar::

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

Seyrek: Bas donmesi

Vaskiiler hastahklar::
Yaygin olmayan: Tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek: Plevral eflizyon, gogiis agrisi, dispne veya solunum sikintisi, ksiiriik

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Ishal,bulanti, kusma

Seyrek: anoreksiya

Cok seyrek: Psddomembrandz kolit (Bu komplikasyon, ishal antibiyotik tedavisiyle iligkiliyse
derhal tedavi edilmelidir.)

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

Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Eritem, eritem multiforme, lirtiker, anjiyoddem
Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::

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



Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Cok seyrek: Vulvovajinal kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Kas i¢i enjeksiyon bolgesinde bazen sertlesme ile birlikte agri
Seyrek: Halsizlik, yorgunluk, g6giis agrisi

Sefazolin tedavisi sirasinda veya sonrasinda siddetli ve inat¢1 ishal goriilmesi durumunda bir
doktora danisilmalidir, ¢iinkii bu tiir ishal, derhal tedavi edilmesi gereken ciddi bir hastaligin
(ps6domembrandz kolit) belirtisi olabilir. Hastalar hi¢bir kosulda kendi kendilerine antiperistaltik
ajanlar almamalidir (bkz. B6liim 4.4). Sefalosporinlerin uzun siireli kullanimi, sefazoline direncli
bakterilerin, Ozellikle Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus ve Candida'nin
asirt  ¢ogalmasmma neden olabilir. Bu durum, direngli organizmalar veya mayalarla
stiperenfeksiyonlara veya potansiyel kolonizasyona yol agabilir (bkz. Boliim 4.4).

Caligmalar:

AST, ALT, kan tire nitrojeni ve alkalen fosfataz diizeylerinde bobrek veya karaciger hasarina dair
klinik bulgu olmaksizin gegici yiikselmeler bildirilmistir Hayvan verileri, sefazolinin potansiyel
nefrotoksik etkiye sahip oldugunu gostermistir. Bu, insanlarda kanitlanmamais olsa da, ozellikle
uzun siire yiiksek dozlar alan hastalarda bu olasilik dikkate alinmalidir. Nadir vakalarda interstisyel
nefrit ve tanimlanamayan nefropati bildirilmistir. Etkilenen hastalar ciddi sekilde hastaydi ve
cesitli ilaclar aliyordu. Sefazolin'in interstisyel nefrit veya diger nefropatilerin gelisimindeki rolii
belirlenmemistir.

Nadir durumlarda, tedavi sirasinda asagidakiler bildirilmistir:

° Hemoglobin ve/veya hematokrit diizeylerinde azalma, anemi, agraniilositoz, aplastik anemi,
pansitopeni ve hemolitik anemi.

Baz1 sefalosporinlerle tedavi sirasinda asagidaki vakalar bildirilmistir:

. Kabuslar, bas donmesi, hiperaktivite, sinirlilik veya anksiyete, uykusuzluk, uyusukluk,
halsizlik, kizarma, renk gérme bozuklugu, konfiizyon ve epileptik aktivite.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik 6nem
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

Asir1 doz belirtileri

Asirt doz, enjeksiyon yerinde agri, inflamatuvar reaksiyonlar ve flebitise neden olabilir. Yiiksek
dozda sefalosporinlerin parenteral uygulamasi bas donmesi, parestezi ve bas agrisina neden
olabilir. Sefalosporinlerle asirt dozun ardindan, Ozellikle bobrek hastaligi olan hastalarda
konviilsiyonlar goriilebilir.

Asirt dozun ardindan, asagidaki anormal laboratuvar degerleri goriilebilir:
kreatinin diizeylerinde, BUN, karaciger enzimleri ve bilirubinde artig, pozitif Coombs testi,
trombositemi ve trombositopeni, eozinofili, Idkopeni ve protrombin zamaninin uzamast.
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Asir1 doz tedavisi

Konviilsiyonlar ortaya ¢ikarsa, ilacin verilmesi derhal kesilmelidir. Antiepileptiklerle tedavi
endike olabilir. Hayati viicut fonksiyonlar1 ve parametreleri yakindan izlenmelidir. Hastanin
diger tedavilere artik yamit vermedigi ciddi bir asir1 doz durumunda, kan perfiizyonu ile
hemodiyaliz etkili olabilir, ancak bu kanitlanmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC kodu: JOIDB04

Etki mekanizmasi

Sefalosporinler, penisilin baglayici proteinler (PBP'ler) benzeri transpeptidazlar1 bloke ederek
hiicre duvar1 sentezini (biiylime agsamasinda) inhibe eder. Sonug bakterisidal bir etkidir.

FK/FD iliskisi

Sefalosporinler i¢in in vivo etkililikle iliskili 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

Beta-laktam antibiyotikler, antimikrobiyal etki i¢in gerekli olan beta-laktam halkas1 igerir. Bu
halka pargalanirsa, antibiyotik etkisini kaybeder. Cesitli bakteriler, bu halkay1 pargalayabilen
enzimler (beta-laktamazlar) igerir ve bu nedenle bu tiir antibiyotiklere direncli hale gelirler.

Tiim sefalosporinler ve diger beta-laktam antibiyotikler gibi, ¢esitli diren¢ mekanizmalari bakteri
gruplan tarafindan edinilebilir: hedefteki degisiklikler(penisilin baglayici proteinler, PBP'ler),
beta-laktamazlar tarafindan merkezi yapinin enzimatik bozunmasi ve hedefe erisimin degismesi.
Sefalosporinler ve penisilinler arasinda c¢apraz direng¢ vardir. Gram negatif mikroorganizmalar,
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. ve Providence spp. gibi indiiklenebilir
kromozom bagl beta-laktamazlar igerir; bunlarin vitro duyarliliga ragmen sefazoline direncli
olarak kabul edilmelidir.

Mikrobiyolojik duyarhhk

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.

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

Kazanilmis direncin sorun olabilecegi tiirler
Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarl)
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae
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Dogal olarak direncli mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus (metisiline direncli)
Citrobacter spp.

Enterobacter spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Indole-positive Proteus spp.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

o Intramiiskiiler uygulama

Insan farmakolojisinde, intramiiskiiler uygulamadan sonra sefazolin serum diizeyleri ve etki
siiresi asagidaki tabloda verilmistir.

Doz (g) Serum konsantrasyonu (mcg/mL)

30 dakika 1 saat 2 saat 4 saat 6 saat 8 saat
0,25 15,5 17,0 13,0 5,1 2,5 <1,5
0,50 36.2 36,8 37,9 15,5 6,3 3,0
1,0* 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1

*]ki calismanin ortalamasi

e  Intravendz uygulama

Saglikli bireylerde bir saat siireyle 3,5 mg/kg (yaklasik 250 mg) ve bunu izleyen 2 saat i¢inde
1,5 mg/kg (yaklasik 100 mg) dozunda sefazolinin intravendz yoldan sabit infiizyon seklinde
uygulanmasi sirasinda, {iglincii 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
Dagilim:

Sefazolin ortalama yar1 dmrii yaklasik 1,8 saattir, bu siire siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu
durumlarinda 15-30 saate kadar uzayabilir ve aniiri durumlarinda daha da yiiksek olabilir.

En yiiksek plazma konsantrasyonlar1 63,6 mg/L ve 188,4 mg/L'dir ve 1 g dozunda 1-2 saatlik
stirekli I'V inflizyondan sonra ulagilmistir. Yar1 émrii 100 dakikadir.

Sefazolin safra kanali tikaniklig1 olmayan hastalara uygulandiginda, serum seviyelerini ¢ok asan
konsantrasyonlar safra kesesi dokusunda ve safrada goriiliir.
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Sefazolin plasenta bariyerini kolayca gecer. Anne siitiindeki sefazolin miktar1 diisiiktiir.
Fizyolojik kosullar altinda insan serumunda protein baglanma oran1 %85-90'dr.
Sefazolin'in beyin omurilik sivisinda difiizyonu diistiktiir.

Biyotransformasyon:
Sefazolin metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Sefazolin esas olarak idrar yoluyla, kii¢iik bir kism1 ise safra yoluyla atilir. 500 mg intramiiskiiler

dozun yaklagik % 56-89'u ilk alt1 saatte bobrekler yoluyla, % 80 ila % 100'i 24 saat i¢inde atilir.
500 mg ve 1 g kas i¢i uygulamasindan sonra, sirastyla 1.000 mcg/mL’nin iizerinde ve 4.000
mcg/mL’nin iizerinde en yiiksek idrar konsantrasyonlarina ulagilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Sefazolinin akut toksisitesi diistiktiir.

Sefazolinin kdpeklerde ve sicanlarda 1-6 ay boyunca farkli uygulama yollariyla tekrar tekrar
uygulanmasi, hematolojik ve biyokimyasal parametreler iizerinde anlamli bir etki
gostermemistir. Tavsanlarda tekrarlanan dozlardan sonra renal toksisitesi gdzlenmistir, ancak
kopeklerde veya siganlarda gézlenmemistir. 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

Sefazolin, amikasin disiilfat, amobarbital-sodyum, askorbik asit, bleomisin siilfat, kalsiyum
glukepat, kalsiyum glukonat, simetidin hidrokloriir, kolistimetat-sodyum, eritromisin glukepat,
kanamisin siilfat, oksitetrasiklin hidrokloriir, pentobarbital-sodyum, polimiksin-B-siilfat ve
tetrasiklin hidrokloriir ile uyumsuzdur.

Bu tibbi tiriin, Bolim 6.1°de belirtilenler disinda bagka tibbi tirtinlerle karistirrlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliginda, 1giktan korunarak saklanmalidir.

CEFAMEZIN, uygun sekilde sulandirildiktan sonra oda sicaklifinda 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 ¢dziicli ampul

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

Kullanilmamaig olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
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‘Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/583
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 10.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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