KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FORSEF 0.5 g IV enjeksiyonluk toz igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her flakonda 500 mg seftriaksona esdeger 596 mg seftriakson disodyum bulunur.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk toz igeren flakon ve ¢oziicli sivi.
Hemen hemen beyaz veya sarimsi, biraz higroskopik, kristalize toz

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terap0Otik endikasyonlar

FORSEF’e duyarl1 patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar:

* Sepsis,

= Menenjit,

» Dissemine Lyme borreliosis’i (hastaligin erken ve geg evreleri),

= Abdominal enfeksiyonlar (peritonit, safra ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlart),
» Kemik, eklem, yumusak doku, cilt ve yara enfeksiyonlari,

« Immiin sistem bozukluguna bagl enfeksiyonlar,

* Bdbrek ve idrar yollar1 enfeksiyonlari,

e Solunum yollar1 enfeksiyonlari, 6zellikle pnémoni, kulak-burun-bogaz enfeksiyonlari, akut
bakteriyel komplike olmayan otitis media,

= Gonore dahil olmak tizere genital enfeksiyonlar,

= Preoperatif enfeksiyon profilaksisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
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Standart doz

Yetiskinler ve 12 yasindan blyuk ¢ocuklar:

Normal olarak giinde tek doz 1-2 g (24 saatte bir) FORSEF’dir. Agir vakalarda veya orta
derecede duyarl organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda giinde tek doz, 4g’a ¢ikabilir.

Tedavi suresi:

Tedavi siiresi hastaligin seyrine gore degisir. Genellikle bitin antibiyotik tedavilerinde
oldugu gibi, hastanin atesi diisiikten veya bakteriyel eradikasyon saglandiktan sonra en az 48-
72 saat FORSEF tedavisine devam edilmelidir.

Kombine tedavi:

Deneysel kosullar, bir¢ok gram-negatif bakterilere karsi FORSEF ile aminoglikozidler
arasinda sinerji oldugunu gostermektedir. Bu tiir kombinasyonlarda aktivite artis1 her zaman
kesin olmasa da, Pseudomonas aeruginosa gibi patojenlerin neden oldugu ciddi ve hayati
tehdit eden enfeksiyonlarda FORSEF ile aminoglikozidler kombine edilebilir. Ancak bu iki
ilag, aralarindaki fiziksel ge¢imsizlik nedeniyle 6nerilen dozlarda ayr1 ayri uygulanmalidir.

Menenjit: Bebek ve ¢ocuklardaki bakteriyel menenjitte tedaviye glinde tek doz 100 mg/kg (4
g asilmamalidir) ile baglanir. Etken organizmalar belirlenip duyarlilik testleri yapildiktan
sonra, gerekirse doz azaltilabilir. En 1yi tedavi sonuglar asagidaki tedavi siirelerinde elde
edilmistir:

Neisseria meningitidis: 4 gln

Haemophilus influenzae: 6 gin

Streptococcus pneumonaie: 7 gin

Lyme borreliosis: Cocuk ve yetiskinlerde, 14 gun boyunca gunde tek doz olarak 50 mg/kg
ile en fazla 2 g arasinda uygulanir.

Gonore: Gonore (penisilinaz iireten ve liretmeyen suslar) tedavisinde IM olarak 250 mg tek
doz FORSEF onerilir.

Preoperatif profilaksi: Enfeksiyon riskine bagli olarak operasyondan 30-90 dakika 6nce 1-2
g’lik tek doz FORSEF uygulamasi onerilir. Kolorektal cerrahide, FORSEF’in tek basina veya
ornidazol gibi 5-nitroimidazol tiirevinin birlikte (ayr1 ayr1 verilerek) uygulanmasinin etkili
oldugu kanitlanmaistir.

Uygulama sekli:
FORSEF ¢ozeltisi hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Intravendz enjeksiyon: IV enjeksiyon igin, FORSEF 500 mg 5 mL, FORSEF 1 g ise 10 mL
steril  enjeksiyonluk suda ¢oziiliir. Intravendz uygulama 2-4 dakika icinde
gerceklestirilmelidir.

Intravendz infiizyon: Infiizyon en az 30 dakika siireyle verilmelidir. Intravendz infiizyon igin,
2 g FORSEF asagidaki kalsiyum igermeyen ¢ozeltilerden birinde 40 mL’de ¢6zulur: Sodyum
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klortr %0,9, sodyum klorir %0,45 + dekstroz %2,5, dekstroz %5, dekstroz %10, dekstran
%0, %5 dekstroz iginde, hidroksi etil nisasta %6-10, enjeksiyonluk su.

FORSEF ¢ozeltileri muhtemel gecimsizliklerden dolay1 diger antimikrobiyal ilaglar1 igeren
cozeltilerle veya yukarida listelenenlerden farkli ¢oziiciilerle karistirtlmamalidir.

Cokelti olusabileceginden; FORSEF flakonlar1 sulandirmak veya sulandirilmis bir flakonu IV
uygulama icin seyreltmek Uzere Ringer ¢Ozeltisi veya Hartmann ¢ozeltisi gibi kalsiyum igeren
coziciiler kullanmayiniz. Ayrica, FORSEF ayni IV uygulama hattinda kalsiyum igeren
cozeltilerle karistirildiginda da seftriakson-kalsiyum ¢okeltisi meydana gelebilir. FORSEF bir
Y-bolgesinden parenteral beslenme gibi strekli kalsiyum iceren infizyonlar da dahil olmak
tizere es zamanl olarak kalsiyum iceren IV c¢ozeltilerle birlikte uygulanmamalidir. Ancak,
neonatlar digindaki hastalarda, FORSEF ve kalsiyum igeren ¢ozeltiler infiizyonlar arasinda
inflizyon hatlarinin uygun bir siviyla ¢ok iyi yikanmasi sarti ile, birbirinin ardindan sirali
olarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sadece bobrek fonksiyon bozuklugu olan, karaciger fonksiyonlari normal hastalarda FORSEF
dozunu azaltmaya gerek yoktur. Ancak preterminal sathada bobrek yetmezligi olanlarda
(kreatinin klirensi <10 mL/dakika) FORSEF dozu giinde 2 g’1 asmamalidir. Sadece karaciger
hasar1 olan, bobrek fonksiyonlari normal hastalarda FORSEF dozunu azaltmaya gerek yoktur.

Ciddi bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklarmin bir arada gorildigi vakalarda,
seftriakson plazma konsantrasyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmeli ve gerektiginde doz
ayarlamasi yapilmalidir. Diyalize alinan hastalara diyaliz sonrasinda supleman olarak ilave
dozlara gerek yoktur. Ancak bu hastalarda eliminasyon orani degismis olabileceginden, doz
ayarlamasiin gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in serum konsantrasyonlari kontrol
edilmelidir.

Pediyatrik populasyon:
Yenidogan, bebek ve 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda: Asagida belirtilen doz semasi giinde tek
dozda uygulanr.

Yenidoganlar (14 giinliige kadar): Giinde tek doz 20-50 mg/kg viicut agirligi; giinliikk doz 50
mg/kg’1 agmamalidir. Prematiire ve matiir bebekler icin farkli uygulama gerekli degildir.

Seftriakson ve intravendz kalsiyum igeren iiriinlerin es zamanli olarak yeni doganlarda (<28
giin) kullanimi kontrendikedir. Kalsiyum igeren intravendz iirlinleri kullanan (veya bu
tirtinleri kullanmasi beklenen) yeni doganlarda FORSEF kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Bebek ve ¢ocuklar (15 giinliikten 12 yasina kadar):
Gunde tek doz 20-80 mg/kg.
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Viicut agirligt 50 kg veya {istlinde olan normal c¢ocuklarda normal yetiskin dozu
kullanilmahidir. Akut bakteriyel komplike olmayan otitis media tedavisi i¢in 50 mg/kg
dozunda (1g’1 asmamak kosuluyla) tek uygulama dnerilmektedir (single-shot therapy)

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik hastalarda, yetiskinler i¢in 6nerilen dozlar kullanilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

FORSEF sefalosporin smifi antibiyotiklere karsi asir1 hassasiyeti olan hastalarda
kontrendikedir. Penisiline Kkars1 asirt hassas hastalarda capraz alerjik reaksiyonlarin
goriilebilecegi unutulmamalidir.

Seftriakson veya ilacin igerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda FORSEF kullanim1 kontrendikedir.

Hiperbilirubinemili yeni doganlar ve prematiire yeni doganlar seftriakson ile tedavi
edilmemelidir. In vitro ¢alismalar seftriaksonun bilirubini serum albiimininden ayirabildigini
ve bu hastalarda bilirubin ensefalopatisi gelisebilecegini gostermistir.

Seftriakson ve intraventz Kalsiyum igeren iiriinlerin es zamanl olarak yenidoganlarda (<28
giin) kullanimi kontrendikedir. Kalsiyum igeren intravendz iirlinleri kullanan (veya bu
tirtinleri kullanmasi beklenen) yenidoganlarda seftriakson kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi, sefalosporinlere karsi alerjisi oldugu bilinmeyen ya da
daha oOnceden alerjik reaksiyon gecirmeyen kisilerde dahi Oliimciil olabilen anafilaktik
reaksiyonlar bildirilmistir.

FORSEF gibi sefalosporin smifi antibakteriyel ila¢ kullanan g¢ocuk ve yetigkin hastalarda
immun-sistem aracili hemolitik anemi olgular1 gézlenmistir.

Seftriakson tedavisi sirasinda anemi goriiliirse sefalosporine bagli anemi tanis1 goz 6ninde
bulundurulmalidir ve hastaligin etyolojisi tespit edilene kadar tedavi durdurulmalidir.

Clostridium difficile-kaynakli diyare (CDAD) FORSEF dahil hemen hemen tim
antibakteriyel ajanlarin kullanimi ile bildirilmistir. Antibakteriyel maddelerle tedavi kolonun
normal florasin1 degistirerek C. difficile’nin asir1 cogalmasina yol agmaktadir.

C.difficile, CDAD gelisime katkida bulunan A ve B toksinlerini meydana getirmektedir. Bu
enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye direngli oldugundan ve kolektomi yapilmasini
gerektirebildiginden, C.difficile’nin asir1 toksin iireten suslar1 artan morbidite ve mortaliteye
neden olabilmektedir. Antibiyotik kullaniminin ardindan diyare goriilen tiim hastalarda
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CDAD diisiiniilmelidir. CDAD’in antimikrobiyal maddelerin uygulanmasinin ardindan iki
aya kadar gorilebildigi bildirildiginden, dikkatli tibbi anamnez 6nemlidir.

Eger CDAD’dan siipheleniliyor veya bu durum dogrulanmis ise, dogrudan C. difficile’ye
yonelik olmayan antibiyotik tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Klinik olarak gerekli olmasi
durumunda gerekli sivi ve elektrolit yonetimi, protein destegi, antibiyotikle C. difficile
tedavisi ve cerrahi degerlendirme yapilmalidir.

Antibiyotik iligkili diyare, kolit veya psddomembrandz vakalar1 seftriakson kullaniminda
bildirilmistir. Ciddi veya kanl1 diyare goriildiigiinde tedavi sonlandirilmalidir. Gastrointestinal
bir hastalig1 olan veya daha once kolit hikayesi olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Diger
sefalosporinlerde gozlendigi gibi seftriaksonun uzun siire kullanilmasi duyarli olmayan
organizmalarin (Enterococcus ve Candida tirleri gibi) gelismesine yol agabilir.

Giliniimiizde bilimsel veriler, seftriakson veya kalsiyum igeren c¢ozeltilerle veya diger
kalsiyum iceren drunlerle tedavi edilen neonatlar haricindeki hastalarda herhangi bir
intravaskuler ¢okelti bildirimi olmamustir. Ancak, seftriakson farkli infiizyon yollarindan olsa
dahi hi¢bir hastaya kalsiyum igeren ¢ozeltilerle birlikte veya bunlarla karistirilarak
verilmemelidir. (Bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Diger antibakteriyel ilaglarda oldugu gibi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin neden
oldugu siiper enfeksiyonlarla karsilasilabilir.

Onerilenden daha yilksek doz uygulanan vakalarda, safra kesesi ultrasonografisinde safra
tasin1 diisiindiiren golgeler belirlenmistir. Bu golgeler FORSEF tedavisinin tamamlanmasi
veya ara verilmesi sonucu kaybolan kalsiyum seftriakson ¢okeltileridir. Bu bulgulara, nadiren
semptomlar da eslik edebilir. Semptomatik vakalarda, cerrahi olmayan, konservatif tedavi
Onerilmektedir.

Semptomatik vakalarda FORSEF tedavisinin sonlandirilmasina hekim karar verir. FORSEF
ile tedavi goren hastalarda safra tikanmasina bagli olmasi muhtemel pankreatit vakalar
nadiren bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda, daha 6nceden uygulanmis major bir tedavi, siddetli
hastalik ve tam parenteral beslenme gibi safra stazi ve safra tortusu gibi durumlar
olusturabilecek risk faktorleri bulunmakta idi. Safra ¢okmesiyle ilgili olarak, FORSEF’in
baslangi¢ etkisi yaratict veya kofaktor rolii goz ardi edilmemelidir.

Yenidogan, bebek ve ¢ocuklarda FORSEF’in giiven ve etkinligi Kullanim Sekli ve Dozu
boliimiinde agiklanan dozlarla belirlenmistir. Caligmalar, diger sefalosporinlerin oldugu gibi,
seftriaksonun da bilirubini serum albiimininden ayirabildigini gostermistir. Bu nedenle
hiperbilirubinemili yenidoganlarin FORSEF ile tedavisi sirasinda bu noktaya dikkat
edilmelidir. Bilirubin ensefalopatisi gelisme riski bulunan yenidoganlarda (6zellikle
prematiirelerde) FORSEF kullanilmamalidir. Uzun siireli tedavilerde kan tablosu dizenli
olarak kontrol edilmelidir. Duyarl kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilir.
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Tanu testleri tizerindeki etkisi:

FORSEEF tedavisi goren hastalarda Coombs testi nadiren de olsa yalanci pozitiflik verebilir.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi FORSEF de galaktozemi testinde yalanci pozitif sonuca
neden olabilir. Benzer sekilde, idrarda glikoz tayini i¢in kullanilan enzimatik olmayan
testlerde de yalanci pozitif sonug alinabilir. Bu nedenle, FORSEF tedavisi sirasinda idrarda
glikoz tayini enzimatik testlerle yapilmalidir.

Pediyatri:

Term ve preterm bebeklerin akciger ve bobreklerinde 6liimciil olan seftriakson-kalsiyum
cokeltileri bildirilmistir. 28 giinden biiylik hastalarda seftriakson ve kalsiyum igeren iiriinler
ardigik olarak kullanilabilir.

Bu durumda infiizyon yolu uygun sivilar verilerek iyice yikanmalidir. Seftriakson higbir yas
grubunda intravendz kalsiyum igeren soliisyonlarla ayni anda bir “Y-seti” kullanilarak
verilmemelidir. Seftriakson Ringer ve Hartmann sollisyonu gibi kalsiyum iceren sollisyonlarla
veya kalsiyum iceren parenteral beslenme solusyonu ile sulandirilmamali veya
karistirilmamalidir. Intravendz seftriakson ve oral kalsiyum igeren iiriinler arasinda veya
intramiiskiler seftriakson ile intravenéz veya oral kalsiyum igeren (rlinler arasindaki
etkilesim konusunda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonda 41,4 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Simdiye kadar, yiiksek doz seftriakson ile giiglii diiiretiklerin (6rnegin, furosemid) ayni anda
uygulanmast sonucu herhangi bir bdbrek fonksiyon bozukluguna rastlanmamistir.

Seftriaksonun, aminoglikozidlerin renal toksisitesini artirdigina iligskin bir bulgu yoktur.

Seftriakson uygulamasinin ardindan alkol alindiginda disiilfiram benzeri etkiler
gdzlenmemistir.

Seftriaksonun kimyasal yapisinda diger bazi sefalosporinlerde bulunan, etanol intoleransi ve
kanama sorunlaria neden olabilen N-metiltiotetrazol bulunmaz.

FORSEF’in eliminasyonu probenesid ile etkilenmez.

In vitro bir calismada, kloramfenikol ve seftriakson kombinasyonunun antagonist etki
gosterdigi saptanmistir.

Literatiir  raporlarina  gore, seftriakson amsakrin, vankomisin, flukonazol ve
aminoglikozidlerle gegimsizdir.

Cokelti olusabileceginden; FORSEF flakonlar1 sulandirmak veya sulandirilmis bir flakonu IV
uygulama icin seyreltmek Uzere Ringer ¢Ozeltisi veya Hartmann ¢ozeltisi gibi kalsiyum igeren
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cozuculer kullanmayimiz. Ayrica, FORSEF ayni IV uygulama hattinda kalsiyum igeren
cozeltilerle karistirildiginda da seftriakson-kalsiyum c¢okeltisi meydana gelebilir.

FORSEF bir Y-bolgesinden parenteral beslenme gibi strekli kalsiyum iceren infizyonlar da
dahil olmak tizere es zamanli olarak kalsiyum igeren IV ¢ozeltilerle birlikte
uygulanmamalidir. Ancak, nenoatlar digindaki hastalarda, FORSEF ve kalsiyum iceren
cozeltiler infiizyonlar arasinda inflizyon hatlariin uygun bir siviyla ¢ok iyi yikanmasi sarti ile
birbirinin ardindan sirali olarak uygulanabilir.

FORSEF tedavisi goren hastalarda Coombs testi nadiren de olsa yalanci pozitiflik verebilir.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi FORSEF de galaktozemi testinde yalanci pozitif sonuca
neden olabilir. Benzer sekilde, idrarda glikoz tayini igin kullanilan enzimatik olmayan
testlerde de yalanci pozitif sonug¢ alinabilir. Bu nedenle, FORSEF tedavisi sirasinda idrarda
glikoz tayini enzimatik testlerle yapilmalidir.

Seftriakson hormonal kontraseptiflerin etkinligini istenmeyen bigimde etkileyebilir. Sonug
olarak, tedavi sirasinda veya tedaviyi takip eden ilk ay destekleyici ve hormonal olmayan
kontraseptif 6onlemlerin kullanilmas1 6nerilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Bdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda FORSEF kullanimina iliskin klinik veri
mevcut degildir.

Ancak, seftriaksonun hormonal kontraseptif ilaglarin etkinligi iizerinde ters etki gosterme
olasiligr bulunmaktadir. Bu nedenle, hastalara seftriakson tedavisi sirasinda veya tedaviyi
takip eden ilk ay destekleyici ve hormonal olmayan kontraseptif onlemlerin kullanilmasi
onerilmektedir.

Gebelik donemi
Seftriakson plasenta engelini asar. Insanda gebelikte kullanimmnimn giivenirliligi heniiz
kesinlesmemistir. Hayvanlarda yurutiilen {ireme ¢alismalari embriyotoksisite, fetotoksisite,
teratojenisite veya dogumda, perinatal ve postnatal gelisimde erkek veya disi fertilitesinde
olumsuz etkiler goOstermemistir. Primatlarda embriyotoksisite veya teratojenisite
g6zlenmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Laktasyon donemi

Seftriakson anne siitiine kiiglik miktarlarda da olsa gectigi i¢in, emziren annelerde bu
durumun g6z 6ninde bulundurulmasi 6nerilmektedir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Intravendz yolla uygulanan ve 586 mg/kg/giin’e kadar olan seftriakson dozu siganlarda tireme
yetenegini bozmamistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Kisinin motorlu tasit ve makine kullanma yetisi tizerinde olumsuz etkisi olduguna dair bir veri
bulunmamaktadir. FORSEF, bazen sersemlik veya bas donmesine yol agabildigi i¢in motorlu
tasit kullanimini veya makine kullanimini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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

FORSEF kullanimi sirasinda kendiliginden veya ilacin kesilmesiyle ortadan kalktigi g6zlenen
yan etkiler asagida belirtilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Genital bolgede mikoz

Degisik bolgelerde maya, mantar veya diger direngli organizmalarla goriilen
stiperenfeksiyonlar.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Notropeni, eozinofili, I6kopeni, granilositopeni, hemolitik anemiyi de igeren anemi,
trombositopeni, protrombin zamaninda hafif uzama.

Cok seyrek: Koagiilasyon bozukluklari

Cogunlugu 10 giinliik tedavi sonucunda ve toplam 20 g veya daha yiliksek dozlarin
uygulanmasindan sonra baz tek tiik agraniilositoz vakalar1 (<500/mm?) bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik (6rn. bronkospazm) veya anafilaktoid reaksiyonlar

Sinir sistemi hastalhiklar:
Seyrek: Bas agris1 ve bag donmesi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Yumusak diski ya da ishal, bulanti, kusma

Seyrek: Stomatit ve glossit. Bu yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavi sirasinda veya
tedavinin sonlanmasinin ardindan ¢ogunlukla kaybolurlar.

Cok seyrek (izole vakalar): Psédomembrandz kolit (¢ogunlukla Clostridium difficile’nin
neden oldugu), pankreatit (olasilikla safra kanalinin kasilmasindan bagh gelisir). Bu nedenle,
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antibakteriyel tedaviye bagli diyare goriilen kisilerde, safra hastaligi ihtimali géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Hepato-biliyer hastaliklar:

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis (AST, ALT, alkalin fosfataz)

Ozellikle onerilen standart dozun iizerinde ilag alan kisilerde seftriakson-kalsiyum tuzu
¢okelmesi gozlemlenmistir. Prospektif calismalar, ¢ocuklarda IV uygulama ile ¢Okelme
insidansinda degiskenlik gostermistir ve yavas inflizyon yontemi ile (20-30 dk) ¢okelme
insidansinin azalmasi beklenmektedir. Genelde asemptomatik olan bu olaya nadiren agri,
bulanti, kusma gibi klinik semptomlarda eslik etmistir. Seftriakson tedavisi sonlandirildiginda
¢Okelme ortadan kalkmaktadir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Makiilopapiiler ras, ekzantem gibi alerjik deri reaksiyonlar1 veya alerjik
dermatit, kasinti, tirtiker, 6dem.

Cok seyrek: Izole vakalarda, eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu veya Lyell’s
sendromu/toksik epidermal nekroliz

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Seyrek: Serum kreatininde artis, oligiiri, glikoziiri, hematiiri.

Cok seyrek: Izole raporlarda, ¢ogunlugu 3 yasindan biiyiik, yiiksek doz (6rn. >80mg/kg/giin)
veya toplam 10 g’1 asan dozlarda tedavi géren ve diger risk faktorlerini gosteren (6rn. sivi
kisitlamalari, yataga bagimlilik, vs) ¢ocuklarda renal presipitasyon bildirilmistir. Ancak, ilag
kesildigi taktirde presipitasyon ortadan kalkar. Bu olaya bobrek yetmezligi ve aniirinin eslik
ettigi gdzlenmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Ates, rigor, flebilit ve IV uygulamaya bagli olarak enjeksiyon bdlgesinde agri.
Agri, en az 2-4 dk siirede ve yavas enjeksiyon uygulamasi ile minimum diizeye indirilebilir.

Arastirmalar
Kalsiyum ile etkilesim

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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 asim ve tedavisi
Doz asiminda, bulanti, kusma ve diyare goriilebilir. Ila¢ konsantrasyonu hemodiyaliz veya

periton diyaliziyle azaltilamaz. Spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi tedavisi
semptomatik olmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger beta-laktam antibiyotikleri (3.kusak sefalosporinler)
ATC kodu: JO1DD04

Seftriakson, hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Seftriakson, gram-
negatif ve gram-pozitif mikroorganizmalarin biiyiikk bir kisminda in vitro etkilidir.
Seftriakson, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin penisilinaz ve sefalosporinazlarina, -
laktamazlarin  coguna  karsi  yiiksek oranda  stabildir.  Seftriakson  asagidaki
mikroorganizmalara karst in vitro ve Klinik enfeksiyonlarda etkilidir (Endikasyonlari
boliimiine bakiniz).

Gram-pozitif aeroblar:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus?, metisiline duyarl koagiilaz-negatif stafilokoklar!
(S. epidermis gibi), Streptococcus pyogenes (A grubu, B-hemolitik), Streptococcus agalactiae
(B grubu, B-hemolitik), B-hemolitik streptokoklar (A ve B grubuna dahil olmayan),
Streptococcus viridanst, Streptococcus bovis, Streptococcus pneumoniae?

1: Hem in vitro, hem de in vivo olarak seftriaksona duyarlilik gdstermis olan tiirler

Not: Metisiline direncli koagiilaz negatif Staphylococcus suslari, seftriakson da dahil olmak
uzere, sefalosporinlere karsi direnclidir. Genel olarak Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium ve Listeria monocytogenes’de direnclidir.

Metisiline direncli koagulaz negatif Staphylococcus tirleri (S. epidermidis gibi) dogal olarak
direngli organizmalardir.

Gram-negatif aeroblar:

*Acinetobacter tirleri (Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter anitratus [6zellikle A. baumanii]
* Acinetobacter calcoaceticus)! Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Alcaligenes
odorans, Alcaligenes benzeri tirleri, Borrelia burgdorferi, Capnocytophaga tirleri,
Citrobacter tirleri (Citrobacter diversus [C. amalonaticus dahil] Citrobacter freundii**),
Escherichia colit,

*Enterobacter aerognes'*, *Enterobacter cloacae'*, *Enterobacter tiirleri (diger)*,
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae (beta-laktamaz pozitif izolatlari* dahil),
Haemophilus parainfluenzae!, Hafnia alvei, Klebsiella tirleri* (Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae**), Moraxella catarrhalis' (Branhamella catarrhalis), Moraxella osloensis,
Moraxella tiirleri (diger), Morganella morganii, Neisseria gonorrhoea! (penisilin direngli
izolatlar1), Neisseria meningitidist,Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus
turleri* (Proteus mirabilis! Proteus penneri*, Proteus vulgaris'*), Pseudomonas fluorescens*,
Pseudomonas tirleri (diger)*, Providentia rettgeri*, Providentia tiirleri (diger), Salmonella
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typhi, Salmonella tirleri (tifoid olmayan), Serratia turleri* (Serratia marcescens*), Serratia
tirleri (diger)*, Shigella tlrleri, Vibrio tdrleri, Yersinia enterocolitica, Yersinia tlrleri (diger)
1:Hem in vitro, hem de in vivo olarak seftriaksona duyarlilik gdstermis olan turler

*Bu tirlerin izole edilen bazi suslar1, 6zellikle kromozomal B-laktamaz Greterek seftriaksona
direng gostermektedir.

**Bu tdrlerin izole edilen baz1 suslari, 6zellikle genisletilmis spektrumlu ve plazmide bagli -
laktamaz Ureterek seftriaksona direng gostermektedir.

*: Bir veya birden fazla Avrupa Birligi bolgesinde yiiksek direng oranlarinin gozlendigi tiirler,
mikroorganizmalarin duyarli olup olmama olasiligi konusunda tahmini bir kilavuz niteligi
tasimaktadir.

Not: Yukaridaki organizmalarin, amino- ve (Ureido-penisilinler, eski sefalosporinler ve
aminoglikozidler gibi diger antibiyotiklere karst multipl diren¢ gosteren bircok susu,
seftriaksona duyarlidir. Treponema pallidum, in vitro ¢alismalar ve hayvan deneylerinde
duyarli bulunmustur. Klinik ¢alismalar, primer ve sekonder sifilizin seftriakson tedavisine iyi
cevap verdigini gostermektedir. Birkag istisna disinda, klinikte izole edilen P. aeruginosa®
suslari seftriaksona direnglidir.

Listeria monocytogenes, Mycoplasma turleri, Stenotrophomanas maltophilia, Ureplasma
urealyticum, Chlamydia tiirleri de seftriaksona dogal olarak direngli organizmalardir.

Anaerob organizmalar:

Bacteroides tiirleri (safraya duyarli)*, Clostridium tirlerit (C. difficile grubu harig),
Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium tiirleri (diger), Gaffkia anaerobica (peptococcus),
Peptostreptococcus tirleril.

- Hem in vitro, hem de in vivo olarak seftriaksona duyarlilik géstermis olan tiirler

*Bu tiirlerin izole edilen bazi1 suslari, B-laktamaz Ureterek seftriaksona direng gostermektedir.

Not: B-laktamaz Ureten Bacteroides tiirlerinin birgogu (6zellikle B. fragilis) direnclidir.
Clostridium difficile direnclidir.

Sinir degerleri:

Seftriaksona duyarlilik tayini, disk difiizyon testi, agar veya besiyeri diliisyon testi gibi,
“National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) (Klinik Laboratuvar
Standartlar1 Ulusal Komitesi tarafindan oOnerilen standart teknikler kullanilarak yapilabilir,
Asagidaki seftriakson duyarlilik kriterleri NCCLS tarafindan bildirilmistir:

30 mg/L’lik ilag konsantrasyonu kullanilarak bildirilen degerler mg/L (MIC testi) veya
mm’dir (disk difuizyon testi)
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Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi (NCCLS)-(M100-S12)

Duyarh Orta  derecede | Direngli
duyarh
Enterobacteriaceae, | <8 16-32 >64
P. aeruginosa ve
diger non- Disk:<13 Disk: 14-20 Disk: >21

Enterobacteriaceae,
Staphylococcus tirleri

Haemophilus tarleri <2 - -

Disk: >26

Neisseria tirleri <0.25 - -
Disk:>35

Streptococcus <0.5 1 >2

pneumoniae*

Diger Streptococcus Beta strep (Streptokok | - -

tarleri** farenjiti)
<0.5 Disk:>24 Viridans | Viridans grubu: Viridans grubu:
grubu: 1 Disk:25-26 >2 Disk: <24

<0.5 Disk:>27

*2002 S. pneumoniae simir degerleri (NCCLS M100-S12), non-menenjit ornekler igin <1
(Duyarl1), 2 (Orta derece) ve >4 (Direngli) olarak ve menenjit drnekleri i¢in >0.5 (Duyarli), 1
(Orta derece), ve >2 (Direngli) olarak belirlenmistir.
**2002 Streptococcus viridans grubu sinir degerleri (NCCLS M100-S12) <1 (Duyarl), 2
(Orta derece), ve >4 (Direngli) olarak belirlenmistir.

Duyarlilik testleri seftriakson diskleri ile yapilmalidir, ¢ilinkii sefalosporin smifi disklerle
yapilan in vitro testlerde direncli oldugu bilinen suslara karsi seftriaksonun etkili oldugu
goriilmiistiir. NCCLS kriterlerinin kullanilmadig tlkelerde alternatif olarak DIN, ICS veya
diger standart ve yorumlanabilir duyarlilik testleri kullanilabilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Intramiiskiiler, tek doz 1 g’lik uygulamadan sonraki 2-3 saat icinde ulasilan maksimum
plazma konsantrasyonu 81 mg/L dir.

Bolus intravendz enjeksiyondan sonra ortalama pik konsantrasyonlar, 500 mg’lik dozu
takiben yaklasik olarak 120 mg/L ve 1 gramlik dozu takiben yaklasik olarak 200 mg/L’dir; 30
dakikalik 2 gramlik inflizyondan sonra ortalama 250 mg/L’lik dlzeyler elde edilir. %1,06’lik
lidokainde 500 mg seftriaksonun intramuskiler enjeksiyonu, 1 saat icinde 40-70 mg/L’lik
ortalama pik plazma konsantrasyonlar: olusturur. Intramiiskiiler enjeksiyondan sonra
biyoyararlanim %100’diir.
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Dagilim:
Seftriaksonun dagilim hacmi 7-12 litredir. Seftriakson 1-2 g’lik dozdan sonra akciger, kalp,

safra yolu/karaciger, tonsillalar, orta kulak ve nazal mukoza, kemik, serebrospinal, plevra,
prostat ve sinoviyal sivilarinin da dahil oldugu 60’1n {lizerinde doku ve viicut sivisinda, etken
patojenlerin ¢ogunun minimum inhibisyon konsantrasyonunun Gzerinde ve 24 saatten uzun
stirelerle miilkemmel penetrasyon saglamaktadir.

Intravendz uygulamada, seftriakson interstisyel siviya siiratle difiize olur ve duyarh
organizmalara karis 24 saat suren bakterisid konsantrasyonlar saglanir (sekle bakiniz).

Seftriaksonun farmakokinetigi, biiyiik 6l¢iide konsantrasyona bagli olarak serum alblminine
baglanmas: ile belirlenir. Insanda ilacin plazmada serbest (bagli olmayan) fraksiyonu,
terapotik konsantrasyon araligimin ¢ogu i¢in yaklasik olarak %5’tir ve 300 mg/L’lik
konsantrasyonlarda %15’e yukselir.

1 g seftriakson verlisinden sonra
konsantrasvon (mg/mlL)

200 Ix

100 1

20

2z saat

=
LY
[
o

[
L]
L)

=

Seftriakson albiimine geri doniisiimlii olarak baglanir ve baglanma orami ilacin kandaki
konsantrasyonu  yiikseldikge azalir;  Ornegin, 100 mg/L’den diisik plazma
konsantrasyonlarinda %95, 300 mg/L’lik plazma konsantrasyonlarinda ise %85 baglanma
goriiliir. Diisiik albimin miktarina bagli olarak interstisyel sividaki serbest seftriakson orani
plazmadakine gore daha yuksektir.

Seftriakson, yenidogan, bebek ve cocuklarda inflamasyonlu meninkslere penetre olur. Bebek
ve cocuklarda 50-100 mg/kg IV seftriakson enjeksiyonunu izleyen 24 saat iginde,
serebrospinal sivida seftriakson konsantrasyonu 1,4 mg/L’nin iistiindedir. Serebrospinal sivida
ortalama 18 mg/L olan doruk konsantrasyona IV enjeksiyondan yaklasik 4 saat sonra ulasilir.
Ortalama serebrospinal sivi diizeyleri, bakteriyel menenjitte plazma konsantrasyonunun
%17’s1, aseptik menenjitte ise %4’ kadardir. Menenjitli erigkinlerde 50 mg/kg’lik
uygulamayla 2-24 saat slreyle elde edilen serebrospinal sivi konsantrasyonlari, menenjitte en
sik rastlanan etken patojenlerin MIK degerlerinin birkag kat izerindedir.
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Seftriakson plasentadan geger ve anne siitiinde diisiik konsantrasyonlarda bulunur.

Biyotransformasyon:
Seftriakson sistematik olarak metabolize edilmez, fakat bagirsak florasi tarafindan inaktif
metabolitlere dontistirullr.

Eliminasyon:
FORSEF esas olarak degismeden atilir. Seftriaksonun %50-60’1 degismemis olarak idrarla

(tamamina yakini glomeriiler filtrasyon ile) %40-50’si ise degismemis olarak safrayla ve
bagirsaklarla atilir.

Seftriaksonun total plazma klerensi 10-22 mL/dakika’dir. Renal klerens 5-12 mL/dakikadir.
Yetiskinlerde eliminasyon yari-omrii yaklasik 8 saattir ve yart 6miir, doz, uygulama yolu veya
tekrarlanan uygulamalardan biyik 6l¢iide etkilenmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Seftriaksonun farmakokinetigi lineer degildir. Toplam ilag konsantrasyonu bazinda
eliminasyon yar1-omri harig, tim temel farmakokinetik parametreler doza bagimlidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yash hastalar:

75 yasin istiindeki yasli hastalarda ortalama eliminasyon yari omrii geng yetiskinlerle
karsilagtirildiginda genellikle 2-3 kez daha uzundur. Tiim sefalosporinlerde oldugu gibi, yash
hastalarda bdbrek fonksiyonundaki azalma, yart Omiirde uzamaya yol agabilir. Ancak,
seftriaksonla ilgili bugline kadar toplanan bulgular, doz rejiminde degisiklik yapilmasinin
gerekli olmadigini gostermektedir.

Yeni doganlar:
Yeni dogan bebeklerde ilk hafta dozun %80’ idrarla atilir. Sekiz giinliikten kiigiik bebeklerde

ortalama eliminasyon yari-omrii geng eriskinlerle karsilastirildiginda 2-3 kez daha uzundur.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, seftriaksonun farmakokinetik 6zelliklerinde
cok az degisiklik gozlenir ve eliminasyon yart omrii hafif diizeyde uzar. Tek basina bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk varsa seftriaksonun safra yoluyla atilimi ve tek basina karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk varsa bobrek yoluyla atilimi artar.

Beyin omurilik sivisi: Seftriakson inflamasyonlu ve inflamasyonsuz meninkslerden gecer (es
zamanl plazma konsantrasyonunun %4-17’si diizeyinde bir konsantrasyona ulasir).

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Insanlarda iireme calismalar1 embriyotoksisite, fetotoksisite, teratojenisite veya dogumda,

perinatal ve postnatal gelisimde erkek veya disi fertilitesinde olumsuz etkiler géstermemistir.
Primatlarda embriyotoksisite veya teratojenisite gdzlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Her bir ¢6ztict ampul;
Enjeksiyonluk su 5 mL

6.2 Gecimsizlikler

FORSEF iceren cozeltiler diger ajanlar ile karistirtlmamali ve diger ajanlara eklenmemelidir.
Ozellikle, kalsiyum iceren seyrelticiler (6rnegin Ringer ¢dzeltisi veya Hartman ¢ozeltisi)
seftriakson flakonlarini rekonstitiie etmek icin veya rekonstitiie edilmis bir flakonu IV
uygulama icin daha fazla seyreltmek igin kullanilmamalidir, ¢linkii ¢okelti olusabilir.
Seftriakson ve kalsiyum iceren ¢ozeltiler karistirllmamali veya ayni1 anda uygulanmamalidir.

Literatrlerde seftriaksonun amsakrin, vankomisin, flukonazol, aminoglikozidler ve labetalol
ile gegimsiz oldugu bildirilmistir.

6.3 Raf omru
60 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis flakon: 25°C’nin altindaki oda sicakliginda, isiktan koruyarak ambalajinda
saklanmalidir. Sulandirildiktan sonra, bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kauguk tipa ve aliiminyum kapsonlu, renksiz Tip IIT cam flakonda toz, 5 mL enjeksiyonluk su
iceren renksiz Tip I cam ampul ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda bulunmaktadir.

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

Kullanilmamis olan trlinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Cozeltinin rengi, konsantrasyona ve saklanma siirelerine bagl olarak agik sar1 ile amber
rengi arasinda degisir. Soliisyonun renginin degismesi ilacin etki ve toleransini etkilemez.
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Beyaz nokta yukarida bulunacak sekilde tutulur.
Ampuliin bas kismi ok yoniinde asagiya cekilir.
Testere kullanilmasina gerek yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-ISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

154/3

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 23.11.1990
Ruhsat yenileme tarihi: 25.06.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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