KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTISEF® 750 mg IM/1V enjeksiyonluk toz igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde

Her bir flakon,

Sefuroksim Sodyum................coocoiii . 789 mg (+ %5 ekses)
(Sefuroksimesdeger.............cc.cceviviiiinininnnn.. 750 mQ)

Bir ¢oziicii ampul 6 mL enjeksiyonluk su igerir.

Yardimmer madde:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk toz igeren flakon;
Beyaz ya da hemen hemen beyaz toz halindedir.

Cozicl;
Renksiz, berrak sivi.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
MULTISEF, belirli mikroorganizmalarin duyarli suslarinin  sebep oldugu asagidaki
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

1.

w

Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
(ampisiline direngli suslar dahil), Klebsiella spp., Staphylococcus aureus (penisilinaz
tireten ve iiretmeyen suslar), Streptococcus pyogenes ve Escherichia coli kokenlerinin etken
oldugu pnémoni dahil olmak iizere.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis ve
Haemophilus influenzae kaynakl: otitis media, Staphylococcus aureus kaynakli siniizit.
Idrar yolu enfeksiyonlari: Escherichia coli ve Klebsiella spp.

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (penisilinaz
ireten Ve iiretmeyen suslar), Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, Klebsiella spp. ve
Enterobacter spp.

Septisemi: Staphylococcus aureus (penisilinaz tireten ve tiretmeyen suslar), Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae (ampisiline direngli suslar dahil) ve
Klebsiella spp.

Menenjit: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae (ampisiline direngli suslar
dahil), Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten ve penisilinaz
iiretmeyen suslar).

Gonore: Kadinlarda ve erkeklede Neisseria gonorrhoeae’nin yol actigi komplikasyon
yapmamis ve dissemine gonokok enfeksiyonlar:.
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8. Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten ve
liretmeyen suslar).

Profilaksi: MULTISEF’in operasyon oncesi profilaktik kullammi, temiz-kontamine veya
potansiyel kontamine olarak siniflandirilan, cerrahi prosediir uygulanmis hastalarda (6rn. vajinal
histerektomi) patojenik duyarli bakterilerin biiyiimesini Onleyerek bazi operasyon sonrasi
enfeksiyonlarin insidansini azaltir.

Cerrahi prosediirlerde antibiyotiklerin etkin profilaktik kullanimi, ilacin zamanlamasina
baglidir. Cerrahi prosediir boyunca yara dokusunda etkin bir konsantrasyon elde etmek igin,
MULTISEF ameliyattan 1 ila 1,5 saat 6nce uygulanmalidir. Cerrahi prosediiriin daha uzun
stirmesi bekleniyorsa, prosediir sirasinda doz tekrarlanabilir.

Normalde cerrahi prosediirden sonra ilacin profilaktik olarak uygulanmasi gerekmemektedir.
Ayrica, profilaktik uygulama cerrahi prosediirden sonra 24 saat igerisinde durdurulmalidir.

Acik kalp ameliyatinda, MULTISEF’in perioperatif kullanimi, ameliyat bélgesinde ciddi
enfeksiyon riski tasiyan hastalarda etkindir. Bu hastalarda MULTISEF tedavisinin ameliyat
sonrasinda 48 saate kadar uzatilmasi tavsiye edilmektedir. Enfeksiyon durumunda, ilgili
mikroorganizmanin tanimlanmasi ve uygun antibiyotik tedavisine bagslanmasi icin
kiiltivasyon amacli numune alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Sefuroksim sodyum, intravendz (IV) ve/veya intramiiskiiler (IM) uygulamalar i¢in kullanilir.

Ayni intramiiskiiler alan {izerine 750 mg’dan fazlasi enjekte edilmemelidir.
Pozoloji/uygulama sikhigx ve siiresi:

Yetiskinlerde:

Genel kullanim: Bir¢ok enfeksiyon giinde {i¢ kez IM ya da IV yol ile 750 mg enjeksiyona cevap
verecektir. Daha agir enfeksiyonlarda bu doz giinde 3 kez IV yol ile 1.500 mg'a kadar
artirtlmalidir; IM ya da IV enjeksiyonlar eger gerekirse giinliik 3 ila 6 g total doz verilerek 6
saatlik aralarla yapilabilir. Klinik olarak endike oldugunda bazi enfeksiyonlar giinde iki kez
1.500 mg ya da 750 mg (IV ya da IM) parenteral uygulamanin ardindan oral tedaviye cevap
VErir.

Gonore: Gonorede 1.500 mg tek doz olarak verilmelidir. Bu, farkli yerlerden 6rnegin her bir
kalgadan 2x750 mg seklinde yapilabilir.

Menenjit: MULTISEF duyarl tiirlerin sebep oldugu bakteriyel menenjitin tedavisi icin
uygundur. Eriskinler i¢in tavsiye edilen doz her sekiz saatte bir IV olarak 3 g.

Profilaksi: Genellikle abdominal, pelvik ve ortopedik operasyonlar i¢in doz, anestezinin
indiiksiyon safhasinda IV olarak 1.500 mg’dir. Buna, 8 ve 16 saat sonra IM olarak iki kez daha
750 mg’lik dozlar ilave edilebilir.

Kardiyak, pulmoner, 6zofajiyel ve vaskiiler operasyonlarda genel doz anestezinin indiiksiyon
safthasinda IV olarak 1.500 mg ve daha sonraki 24 ila 48 saat ig¢inde giinde ii¢ kez 750 mg IM
olarak devam ettirilir.
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Artroplasti (Total eklem replasmani) ameliyatlarinda: Likid monomer ilavesinden dnce kuru
metilmetakrilat algisinin her paketine total 1.500 mg sefuroksim toz ilave edilebilir.

Ardisik tedavi:

Pnéomoni: 48-72 saat, giinde iki ya da ii¢ kez 1.500 mg (IV ya da IM) enjeksiyonu takiben
tedaviye 7-10 giin, giinde iki kez 500 mg sefuroksim aksetil ile oral yoldan devam edilir.

Kronik brongitin akut alevlenmesi: 48-72 saat, giinde iki ya da ii¢ kez 750 mg (IV ya da IM)
enjeksiyonu takiben tedaviye 5-10 giin, giinde iki kez 500 mg sefuroksim aksetil ile oral yoldan
devam edilir.

Parenteral ve oral tedavinin siiresi enfeksiyonun siddeti ve hastanin klinik durumu tarafindan
belirlenir.

Cocuklarda:

Genel Kullanim: Bebek ve cocuklarda 30 ila 100 mg/kg/giinliik dozlar lige ya da dorde
boliinerek verilir. Cogu enfeksiyonlar icin 60 mg/kg/giinlik doz yeterli olacaktir. Yeni
doganlarda 30 ila 100 mg/kg/giinliik dozlar iki ya da tige boliinerek verilir.

Menenjit: Bebek ve ¢ocuklarda 150 ila 250 mg/kg/giinliikk sefuroksimin IV formu tige ya da
dorde boliinerek verilir. Yeni dogan bebeklerde giinliik doz 100 mg/kg IV olmalidir.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler: 250 mg sefuroksim sodyuma 1 ml enjeksiyonluk su veya 750 mg sefuroksim
sodyuma 3 ml enjeksiyonluk su ekleyin. Uygulama i¢in hazirlandiginda hafif opak, agik sar1 ila
amber rengi bir slispansiyon veya ¢ozelti halini alir.

Intravendz: 250 mg sefuroksim sodyum igin en az 2 ml, 750 mg e sefuroksim sodyum igin en
az 6 ml ve 1.500 mg sefuroksim sodyum i¢in en az 15 ml Enjeksiyonluk Su kullanarak
MULTISEF’i ¢dziiniiz.

Intravendz infiizyon: 1.500 mg sefuroksim sodyumu, 15 ml enjeksiyonluk suda ¢oziindiiriin.
Sulandirilan sefuroksim sodyumu, 50 veya 100 ml gecimli bir inflizyon sivisina ekleyin. Bu
cozeltiler dogrudan damara uygulanabilir veya hastaya parenteral sivilar veriliyorsa takilan set
icine zerkedilerek hastaya verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Renal fonksiyon bozuklugunda dozaj: Sefuroksim bobrekler ile itrah edilir. Bundan dolay: tiim
boyle antibiyotiklerde oldugu gibi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda MULTISEF
dozajinin, onun yavaslayan itrahin1 dengeleyecek sekilde, azaltilarak kullanilmasi tavsiye
edilmelidir. Fakat kreatinin klerensi 20 ml/dk’a veya altina diisiinceye kadar, standart dozu (750
mg-1500 mg 3x1) diisiirmek gerekli degildir. Belirgin yetersizligi olan eriskinlerde (kreatinin
klerensi 10 ila 20 ml/dk) giinde 2 kez 750 mg tavsiye edilir. Siddetli yetmezlikte (kreatinin
klerensi <10 ml/dk) giinde bir kez 750 mg yeterlidir. Hemodiyalizdeki hastalar i¢in her diyaliz
sonunda ilave 750 mg’lik doz IV veya IM olarak verilmelidir.

Parenteral kullanima ilaveten sefuroksim peritonal diyaliz sivisina katilabilir (Genellikle her iki
litre diyaliz sivisina 250 mg). Bobrek bozuklugu olan, yogun tedavi iinitesinde devamli
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arteriyovendz hemodiyaliz ya da yiiksek akisli hemofiltrasyondaki hastalar i¢in uygun olan doz
giinde iki kez 750 mg’dir. Diisiik akiglt hemofiltrasyon i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu altinda
onerilen dozaj takip edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Genel kullanim: Bebek ve gocuklarda 30 ila 100 mg/kg/giinliik dozlar ige ya da dorde boliinerek
verilir. Cogu enfeksiyonlar igin 60 mg/kg/gtinliik doz yeterli olacaktir. Yeni doganlarda 30 ila
100 mg/kg/giinliik dozlar iki ya da tige boliinerek verilir.

Menenjit: Bebek ve ¢ocuklarda 150 ila 250 mg/kg/giinliik sefuroksimin IV formu ti¢e ya da dorde
boliinerek verilir. Yeni dogan bebeklerde giinliik doz 100 mg/kg IV olmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Sefalosporin antibiyotiklere veya {irliniin herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi bilinen
hastalarda kontrendikedir.

Herhangi bir g¢esit beta-laktam antibakteriyel ajanlara (penisilin, monobaktamlar ve
karbapenemler) kars1 siddetli hipersensitivite (6rn. anaflaktik sok) gecmisi olan durumlarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Penisilin veya diger beta-laktam antibiyotiklere karsi1 allerjik reaksiyon gecirmis
hastalarda tedaviye baslamadan 6nce dikkatli bir degerlendirme yapilmahdir. Beta laktam
antibiyotiklere kars1 ¢capraz asir1 duyarhlik reaksiyonu gelisebileceginden penisilin alerjisi
olan hastalara verildiginde, bu hastalarin %10 kadarimda capraz asir1 duyarhhk
reaksiyonu gelisebilecegi bildirilmistir. Klinik olarak anlamh diizeyde alerjik reaksiyon
gelisirse ilac kullamm Kesilmeli ve uygun bir tedaviye baslanmahdir. Ciddi ve akut
hipersensitivite reaksiyonlar gelistiginde epinefrin tedavisi ve klinik olarak gerekli diger
acil uygulamalarin (oksijen, intravenéz sivilar, intravenoz antihistaminler,
kortikosteroidler, presor aminler, hava yollarina uygulanacak islemler gibi uygulamalar)
yapilmasi gerekli olabilir.

Yiiksek dozda sefalosporinlerle es zamanli olarak furosemid veya aminoglikozitler gibi giiglii
ditiretik tedavisi goren hastalarda bobrek yetmezligi bildirildiginden dolayi, bu kombinasyonun
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda, yaslilarda ve daha 6nceden bébrek yetmezligi
olan hastalarda renal fonksiyon kontrol edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Menenjit tedavisinde kullanilan diger terapotik rejimlerde oldugu gibi sefuroksim sodyum ile
tedavi edilen az sayida hastada hafif veya orta derecede isitme kaybi bildirilmistir.

Diger antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, sefuroksim sodyum enjeksiyonu ile 18. ve 36.
saatlerde yapilan serebrospinal sivi (SSS) kiiltiirlerinde Haemophilus influenzae’nin pozitif
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olmaya devam ettigi goriilmiistiir, bununla beraber bu olayin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ardisik tedavi protokoliinde oral tedaviye gecisin zamani enfeksiyonun ciddiyetine, hastanin
klinik durumuna ve siiphelenilen patojenlere gore degisiklik gosterir. Eger 72 saat i¢inde Klinik
diizelme goriilmezse tedavi parenteral olarak devam ettirilmelidir.

MULTISEF, glikoziiri i¢in yapilan enzimatik esasa dayanan testleri bozmaz.

Bakirin indirgenmesine dayanan (Benedict, Fehling, Clinitest) metodlar1 hafif¢e etkileyebilir.
Bununla birlikte bu diger bazi sefalosporinlerde oldugu gibi hatali pozitif sonuglara neden olmaz.

Ferrisiyaniir testinde hatali negatif sonug ¢ikabileceginden sefuroksim sodyum alan hastalarda
kan/plazma glukoz seviyesinin tespiti icin glukoz oksidaz ya da hekzokinaz kullanimi
Onerilmektedir.

Diger antibiyotikler ile de olabildigi gibi, sefuroksimin kullanilmas1 Candida’nin asir1 tiremesi
ile sonuclanabilir. Uzun siireli kullanim ise ayn1 zamanda duyarli-olmayan mikroorganizmalarin
(6rn, enterokoklar ve Clostridium difficile) asir1 gogalmasina neden olabilir, bu durum tedavinin
kesilmesini gerektirebilir.

Antibiyotik kullanimi ile psddomembrandz kolit bildirilmistir ve siddeti hafiften, hayati tehdit
edici seviyeye kadar degisebilir. Bu nedenle, antibiyotik kullanim1 sirasinda veya sonrasinda
diyare gelisen hastalarda bu taninin dikkate alinmas1 6nemlidir. Psédomembranéz kolit tanisini
takiben uygun bir tedaviye baglanmalidir. Hafif psddomembrandz kolit vakalar1 genellikle sadece
ila¢ kullaniminin kesilmesine yanit verirler. Ancak orta dereceli ve siddetli vakalarda siv1 ve
elektrolit uygulamalari, protein takviyesi, Clostridium difficile’ye kars1 etkili antibiyotik
kullanim1 gibi yontemlerin kullanilmas: gerekli olabilir. Uzun siireli veya siddetli ishal olmasi
veya hastada karin kramplar1 goriilmesi durumunda tedavi derhal kesilmeli ve hasta ileri diizeyde
arastirilmalidir.

Bu tibbi tirtin her dozunda 1,8 mmol sodyum igermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger antibiyotikler ile de oldugu gibi sefuroksim bagirsak florasini etkileyerek ostrojen
emiliminin ve kombine oral kontraseptiflerin etkinliginin azalmasina neden olabilir.

MULTISEF, glikoziiri icin yapilan enzimatik esasa dayanan testleri bozmaz.

Bakirin indirgenmesine dayanan (Benedict, Fehling, Clinitest) metodlar1 hafifge etkileyebilir.
Bununla birlikte bu diger baz1 sefalosporinlerde oldugu gibi hatali pozitif sonuglara neden olmaz.

Sefuroksim glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile atilir. Eg zamanli probenesid kullanimi
onerilmemektedir. Es zamanli probenesid kullanimi, sefuroksimin atilimini uzatir ve yiiksek pik
serum seviyesi verir.

Es zamanl oral antikoagiilan kullanimi1 artmis Uluslararast Normallestirilmis Oran (INR)’ye yol
acabilir.

Yiiksek dozda sefalosporinlerle es zamanli olarak furosemid gibi giiglii ditiretiklerin veya
aminoglikositler gibi potansiyel nefrotoksik preparasyonlarla tedavi goren hastalarda bobrek
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yetmezligi bildirildiginden dolay1, bu kombinasyonun kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Ferrisiyaniir testinde hatali negatif sonug ¢ikabileceginden sefuroksim sodyum alan hastalarda
kan/plazma glukoz seviyesinin tespiti i¢in glukoz oksidaz ya da hekzokinaz kullanimi
onerilmektedir.

Sefuroksim sodyum alan hastalarda kan/plazma glukoz seviyelerini tayin i¢in glukoz oksidaz
veya heksokinaz metodlar1 kullanilmasi tavsiye edilir.

Alkalin pikrat ile yapilan kreatinin miktar tayinini etkilemez.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Diger antibiyotikler ile de oldugu gibi, sefuroksim bagirsak florasini etkileyerek Ostrojen
emiliminin ve kombine oral kontraseptiflerin etkilerinin azalmasina neden olabilir.

Gebelik donemi:

Hamile kadinlarda sefuroksim kullanimu ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir. Gebe kadinlara
verilirken tedbirli olunmalidir.

Sefuroksimin intramiiskiiler veya intravendz yolla anneye verilmesini takiben plasentay1 gegip
amniyotik sivida ve kordon kaninda terapétik seviyelere eristigi gosterilmistir.

Laktasyon donemi:
Sefuroksim az miktarda anne siitii ile de atilir. Terapotik dozlarda alindiginda ishal ve mukoz
membranlarda mantar riski diginda istenmeyen etki goriilmesi beklenmemektedir.

Sefuroksim ile tedavi sirasinda emzirmeye devam edilip edilmeyecegi ya da tedavinin
durdurulup durdurulmayacagina fayda/zarar degerlendirmesinin dikkatlice yapilmast sonucu
karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkileri

Nadir durumlarda sefuroksim bas donmesine, sinirlilige veya sersemlige neden olabilir.
Sefuroksim verildikten sonra kendinizi iyi hissetmiyorsaniz, arag siirmeye veya makine
kullanmaya ¢alismamalisiniz.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Sefuroksim sodyumun yan etkileri genellikle hafif ve gegici dzelliktedir.

En yaygin istenmeyen etkiler ndtropeni, eozinofili, karaciger enzimlerinde veya bilirubinde
ozellikle dncesinde karaciger hastaligi bulunan hastalarda gecici artistir. Ancak karaciger hasari
ya da uygulama bolgesinde reaksiyona dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Yan etkiler i¢in belirlenen siklik kategorileri tahminidir, plasebo kontrollii ¢alismalarda da
oldugu gibi bir ¢ok reaksiyonda insidansi hesaplamak i¢in elverigli veri bulunmamaktadir.
Ayrica sefuroksim sodyuma bagli yan etkilerin insidanslari endikasyona gore
degisebilmektedir.

Cok yaygindan seyrege, istenmeyen etkilerin sikliklarinin belirlenmesinde klinik ¢aligmalardan
elde edilen veriler kullanilmistir. Bunun disinda kalan istenmeyen etkilerin sikliklari
(<1/10.000), esas olarak pazarlama sonrasi deneyimlerden yola ¢ikarak belirlenmistir ve rapor
edilme oranina isaret etmektedir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik siniflandirmasina gére siralanmastir.
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 siklig1
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Bilinmiyor : Candida asir1 gogalmasi, Clostridium difficile gogalmasi

Kan ve lenf sistemi hastahiklarn

Yaygin . Eozinofili, nétropeni, hemoglobin seviyesinde diisiis
Yaygin olmayan : Pozitif Coomb’s testi, I6kopeni,
Bilinmiyor : Trombositopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Bilinmiyor - lag atesi, interstisyel nefrit, anafilaksi, kutan6z vaskiiliti

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan : Gastrointestinal rahatsizliklar
Bilinmiyor : Psddomembranéz kolit (bkz. Boliim 4.4)

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin : Hepatik enzim diizeylerinde gegici yiikselmeler
Yaygin olmayan : Serum bilirubin diizeylerinde gegici yiikselmeler

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Asagidakiler dahil olmak tizere asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Yaygin olmayan : Deri dokiintiileri, tirtiker, kasint1

Bilinmiyor : Eritema multiforme, Stevens Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(ekzantematik nekroliz), anjiyonorotik 6dem

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Bilinmiyor : Serum kreatinin ve/veya kan iire, azot degerlerinde yiikselmeler ve kreatinin
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klerensinde azalma gozlenmistir (bkz. Bagisiklik sistemi hastaliklari)

Genel bozukluklar veya uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Enjeksiyon yerinde agr1 ve tromboflebit olabilir.

Sefalosporinler kirmizi hiicre membranlarinin yilizeyine emilme ve pozitif Coomb’s testine (bu
da kanin ¢apraz eslestirilmesini etkileyebilir) ve cok nadiren hemolitik anemiye neden olacak
sekilde ilaca karsi iiretilen antikorlarla reaksiyona girme egilimine sahip bir siniftir.

Serum karaciger enzimlerinde gegici artiglar gozlenmis olup, bunlar genellikle geri
doniistimlidiir.

Yiiksek dozlarda intramiiskiiler uygulama bolgesinde agri olabilir. Bu durum tedavinin
durdurulmasi i¢in bir neden degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Sefalosporinler asir1 dozda serebral irritasyon sonucu ensefalapati, konviilsiyon ve komaya neden
olabilirler. Sefuroksimin serum diizeyleri hemodiyalizle ya da periton diyalizi ile disiiriilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup  : Ikinci kusak sefalosporinler
ATC Kodu :J01DC02

Sefuroksim, beta-laktamaz iireten suslar da dahil olmak {izere sik goriilen patojenlerin genis bir
boliimiine kars1 bakterisidal aktiviteye sahip, iy1 karakterize edilmis ve etkin bir antibakteriyel
ajandir.

Sefuroksim, bakteriyel beta-laktamazlara karsi iyi bir stabilite gosterir ve sonug olarak ampisilin
veya amoksisiline direngli suslarin pek c¢oguna etkilidir. Sefuroksim onemli hedef proteinlere
baglanarak bakterilerde hiicre duvar1 sentezini dnleyerek bakterisit etki gosterir.

Kazanilmis direng siklig1 cografyaya ve zamana baghdir ve segilmis tiirler i¢in ¢ok yiiksek
olabilir. Ozellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde, yerel direng bilgisi istenebilir.

Mikroorganizmalarin sefuroksime in vitro duyarhhg:
Sefuroksimin klinik etkililiginin, klinik ¢aligmalarda gosterildigi durumlar asteriks (*) ile
isaretlenmistir.

Siklikla duyarh olan tiirler

Gram-Pozitif Aeroblar:
Staphylococcus aureus (metisiline duyarli izolatlar)*
Koagiilaz negatif Staphylococcus (metisiline duyarli izolatlar)
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Streptococcus pyogenes™
Beta-hemolitik streptokoklar

Gram-Negatif Aeroblar:

Ampisiline direngli suslar1 da igeren Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis*

Penisilinaz iireten ve liretmeyen suslar1 da igeren Neisseria gonorrhoea*
Neisseria meningitidis

Shigelle spp.

Gram-Pozitif Anaeroblar:
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Spiroketler:
Borrelia burgdorferi*

Edinilmis diren¢ problemi olabilecek mikroorganizmalar

Gram-Pozitif Aeroblar:
Streptococcus pneumoniae*
Viridans grubu streptokok

Gram-Negatif Aeroblar:

Bordetella pertussis

C.freundii harig¢ Citrobacter spp.

E.aerogenes ve E.cloacae hari¢ Enterobacter spp.
Escherichia coli*

K. pneumoniae dahil Klebsiella spp.*

Proteus mirabilis

P.penneri ve P. vulgaris hari¢ Proteus spp.
Providencia spp.

Salmonella spp.

Gram-Pozitif Anaeroblar:
C.difficile hari¢ Clostridium spp.

Gram-Neqgatif Anaeroblar:
B.fragilis hari¢ Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.

Kalitimsal olarak diren¢li mikroorganizmalar

Gram-Pozitif Aeroblar:
E.faecalis ve E.faecium dahil Enterococcus spp.
Listeria monocytogenes

Gram-Negatif Aeroblar:
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii

Proteus penneri

Proteus vulgaris

P.aeruginosa dahil Pseudomonas spp.
Serratia spp.
Stenotrophomonas maltophilia
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Gram-Pozitif Anaeroblar:
Clostridium difficile
Gram-Negatif Anaeroblar:
Bacteroides fragilis

Digerleri:
Chlamydia tiirleri

Mycoplasma tiirleri
Legionella tiirleri

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Normal goniillilere intramiiskiiler (IM) enjeksiyondan sonra ortalama pik serum
konsantrasyonlart 750 mg doz i¢in 27 ila 35 mcg/mL ve 1.000 mg doz i¢in 33 ila 40 mcg/mL
arasinda degismis ve uygulamayi takiben 30 ila 60 dakika i¢in elde edilmistir. 750 ve 1.500 mg’lik
intravendz (IV) dozlar1 takiben serum konsantrasyonlar1 15. dakikada sirasiyla yaklasik 50 ve 100
mcg/mL’dir.

EAA ve Cmaks, IM ve IV uygulamayi takiben 250 ila 1.000 mg’lik tekli doz araliginda dozda
artisla dogru orantili olarak artis gostermektedir. Her 8 saatte bir 1.500 mg’lik dozlarin tekrarlanan
intravendz uygulamasini takiben normal goniilliilerden serumda sefuroksim birikimine dair kanita
rastlanmamustir.

Dagilim:
Kullanilan metodolojiye bagli olarak proteinlere baglanma orani %33-50"dir.

Kemik, sinovyal s1v1 ve akdz hiimor igerisinde sefuroksim konsantrasyonu sik goriilen patojenler
icin minimum inhibitér seviyenin {izerine ¢ikabilir. Sefuroksim, meninksler inflame iken kan-
beyin bariyerini geger.

Biyotransformasyon:
Sefuroksim metabolize edilmez.

Eliminasyon:

Sefuroksim glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla atilir. Intramiiskiiler veya intravendz
enjeksiyon sonrasi serum yarilanma omrii yaklasik 70 dakikadir. Yasamin ilk haftalarinda
sefuroksim serum yarilanma omrii yetiskinlerdekinin 3-5 kati olabilir. Probenesid ile birlikte
verilmesi antibiyotigin atilimin1 geciktirir ve yiiksek serum diizeyleri olusturur. Yirmidort saat
icinde verilen ilacin hemen tamami (%85-90°1) degismemis sefuroksim seklinde idrarda bulunur.
Biiyiik bir boliimii ilk 6 saatte atilir. Sefuroksim serum seviyeleri diyaliz ile diistiriiliir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Cinsiyet

Sodyum tuzu olarak 1.000 mg sefuroksimin tekli IV bolus enjeksiyonunu takiben erkekler ve
kadinlar arasinda sefuroksimin farmakokinetigi agisindan bir fark gézlenmemistir.
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Geriyatrik popiilasyon

IM veya IV uygulamay1 takiben, yash hastalarda sefuroksimin emilimi, dagilimi ve atilimi
esdeger renal fonksiyona sahip daha geng¢ hastalardakine benzerdir. Yasl hastalarda azalmis
renal fonksiyon daha olas1 oldugundan, sefuroksim dozu se¢ilirken dikkat gosterilmelidir ve
renal fonksiyon takibi faydali olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

Sefuroksimin serum yarilanma Omriiniin gestasyonel yasa gore neonatlarda onemli 6l¢iide
uzadig gosterilmistir. Bununla birlikte daha biiyiik bebeklerde (>3 haftalik) ve ¢ocuklarda 60
ila 90 dakikalik serum yarilanma 6mrii yetiskinlerde gézlenene benzerdir.

Renal bozukluk

Sefuroksim baglica bobreklerden atilir. Bu tip tiim antibiyotiklerle oldugu gibi renal fonksiyonu
belirgin olarak azalmis hastalarda (yani kreatinin klerensi <20 mL/dakika) sefuroksimin
dozajinin daha yavas atilimi telafi etmek {izere azaltilmasi diistiniilmelidir (bkz. Bolim 4.2).
Sefuroksim hemodiyaliz ve peritoneal diyalizle etkili bir sekilde uzaklastirilir.

Hepatik bozukluk
Sefuroksim baglica bdbreklerden elimine edildiginden, hepatik fonksiyon bozuklugunun
sefuroksimin farmakokinetigi tizerinde bir etkiye sahip olmasi beklenmemektedir.

FK/FD iliskisi

Sefalosporinler igin in vivo etkililik ile korelasyon gosteren en onemli farmakokinetik-
farmakodinamik indeksin, baglanmamis konsantrasyonun ayri ayri hedef tiirler icin
sefuroksimin minimum inhibe edici konsantrasyonun (MIK) (yani, %T>MIK) lizerinde kaldig:
doz uygulama aralig1 ylizdesi oldugu (%T) gosterilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Veri yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Bulunmamaktadir.

Coziicii Ampul:
Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler

MULTISEF aminoglikozid antibiyotiklerle birlikte ayn1 enjektdrde karigtirilmamalidir.

% 2,74 a/h Sodyum Bikarbonat Enjeksiyon BP'in pH's1 ¢ozeltinin rengini etkilediginden
MULTISEF seyreltilmesi icin tavsiye edilmez. Bununla beraber gerektiginde, infiizyon ile
Sodyum Bikarbonat Enjeksiyon alan hastalara MULTISEF, takilan set icine zerkedilerek
verilebilir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda oda sicakliginda muhafaza ediniz ve ambalajinda saklayarak 1siktan koruyunuz.
Sulandirildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanirsa 5 saat ve buzdolabinda (2-
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8°C) saklanirsa 48 saat siireyle etkinligini korur.

Uygulama i¢in hazirlandiginda hafif opak, agik sar1 ila amber rengi bir slispansiyon veya ¢ozelti
halini alir. Bekletildiginde rengi koyulasir. Renkteki bu degisiklik miistahzarin yarar ve
giivenilirligini etkilemez.

MULTISEF (5 mg/ml) %5 a/h veya %10 a/h ksilitol enjeksiyonunda 25°C’de 24 saate kadar
saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢oziicii ampul icermektedir.

Flakon; Lastik tipal1, flip-off kapakli aliiminyum baslikli, lastik tipali, renksiz cam flakonlar (Tip 111).
Coziicti ampul; Enjeksiyonluk su igeren renksiz, cam ampul (Tip I).

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Gecimlilikleri: MULTISEF 1500 mg enjeksiyonluk toz iceren flakon’a 15 ml Enjeksiyonluk Su
ilavesi ile hazirlanan ¢6zelti Metronidazol enjeksiyonuna katilabilir (500mg/100ml), ikisi de
aktivitelerini 25 °C nin altinda 24 saat korurlar. MULTISEF 1500 mg enjeksiyonluk toz igeren
flakon, azlosilin 1g (15ml iginde) veya 5g (50 ml icinde) ile, 4 °C de 24 saat, 25 °C nin altinda
ise 6 saat gecimlidir. MULTISEF, yaygin olarak kullamlan intravendz infiizyon sivilari ile
gecimlidir ve MULTISEF, oda sicakliginda, asagidaki ¢ozeltiler icinde 24 saat siireyle etkinligini
muhafaza eder.

Sodyum Kloriir Enjeksiyon BP % 0,9 a/h,

% 5 Dekstroz Enjeksiyon BP,

% 0,18 a/h Sodyum Kloriir+% 4 Dekstroz Enjeksiyon BP,
% 5 Dekstroz ve %0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyon,

% 5 Dekstroz ve %0,45 Sodyum Kloriir Enjeksiyon,

% 5 Dekstroz ve %0,225 Sodyum Kloriir Enjeksiyon,

% 10 Dekstroz Enjeksiyon,

% 10 Invert Seker’in Enjeksiyonluk Su'daki ¢ozeltisi,

Laktatli Ringer Enjeksiyonu USP,
M/6 Sodyum Laktat Enjeksiyonu,
Kompoze Sodyum Laktat Enjeksiyon BP (Hartmann ¢oz.)

MULTISEF’in Sodyum Kloriir Enjeksiyon BP % 0,9 a/h ve % 5 Dekstroz Enjeksiyon icindeki
stabilitesi hidrokortizon sodyum fosfatin bulunmasindan etkilenmez. MULTISEF % 1'e kadar
lidokain hidrokloriir igeren sulu ¢ozeltiler ile de gegimlidir. MULTISEF asagidaki intravendz
inflizyonlarla karistirildiginda 24 saat oda sicakliginda gegimlidir: Heparin (10 ve 50 {inite/ml)
% 0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyon iginde; Potasyum kloriir (10 ve 40 mEq) % 0,9 Sodyum
Klortir Enjeksiyon i¢inde.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Gensenta Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Is Kuleleri, Levent Mah., Meltem Sok. No: 10 Kule: 2 Kat: 24
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4. Levent, Besiktas, Istanbul
Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI
164/78

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHIi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 21.06.1993
Son yenileme tarihi: 12.05.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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