4.2.

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
REBASIN 250 mg IM/IV enjektabl toz igeren flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakonda 250 mg sefazolin (sodyum olarak) bulunur.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti tozu ve ¢oziiciisii.

KLINIK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

REBASIN, duyarli mikroorganizmalarm yol agtif1 asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir:

Solunum yolu enfeksiyonlari

Idrar yolu enfeksiyonlar

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar
Safra yolu enfeksiyonlari

Kemik ve eklem enfeksiyonlari
Genital enfeksiyonlar

Septisemi

Endokardit

Perioperatif profilaksi

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

REBASIN, rekonstitiisyondan sonra intramiiskiiler, intravendz enjeksiyon veya
intravendz infiizyon seklinde kullanilabilir. Dozaj ve uygulama yolu, hastanin yasi ve
viicut agirlhigi, enfeksiyonun tiirii ve enfeksiyona yol acan organizmanin duyarliligi géz
oniine alinarak belirlenmelidir. Intratekal yoldan kullanilmamalidir.

Eriskinler

Enfeksiyonun tiirii Doz Uygulama
sikhig

Orta-agir enfeksiyonlar 500 mg—1 gram | 6-8 saatte bir




Duyarli1 Gram pozitif koklarin yol actig1 250 - 500 mg 8 saatte bir
hafif enfeksiyonlar

Akut, komplikasyonsuz idrar yolu 1 gram 12 saatte bir
enfeksiyonlari

Pnémokoksik pnémoni 500 mg 12 saatte bir
Agir, hayat1 tehdit eden enfeksiyonlar 1 gram - 1.5 gram 6 saatte bir

(endokardit, septisemi gibi)*

* Nadir durumlarda giinde 12 grama kadar kullanilmistir.
Perioperatif profilaktik kullanim

Kontaminasyonlu ya da kontaminasyon riski bulunan cerrahi girisimlerde, postoperatif
enfeksiyonlar1 6nlemek icin asagidaki dozlar onerilir:

a. Ameliyat baglamadan '2 - 1 saat once, intravendz ya da intramiiskiiler yoldan 1
gram uygulanir.

b. Uzun siireli cerrahi girisimlerde (6rnegin 2 saat ya da daha uzun), ameliyat
sirasinda intravendz ya da intramiiskiiler yoldan 500 mg-1 gram uygulanir
(uygulama cerrahi girisimin siiresine gore ayarlanir).

c. Ameliyattan sonra 24 saat siireyle her 6-8 saatte bir intravendz ya da intramiiskiiler
yoldan 500 mg-1 gram uygulanir.

Preoperatif dozun ameliyat baglangicindan tam 1/2 saat- 1 saat dnce verilmesi dokularda
ve serumda ilk cerrahi insizyonun yapildigi anda yeterli antibiyotik diizeylerinin
saglanmasi  agisindan  Onemlidir.  Ayrica, REBASIN  gerekirse  enfektif
mikroorganizmalara en ¢ok maruz kalinacak anlarda yeterli antibiyotik diizeyi saglamak
icin ameliyat sirasinda uygun araliklarla uygulanir.

Acik kalp ameliyat1 ve protez takilmasi gibi enfeksiyon olusmasinin ciddi bir sorun
olusturabilecegi cerrahi girisimlerde, profilaktik tedaviye operasyondan sonra 3-5 giin
boyunca devam edilebilir.

Uygulama sekli

REBASIN, rekonstitiisyondan sonra intramiiskiiler, intravendz enjeksiyon veya
intravendz infiizyon seklinde kullamilabilir. Intratekal yoldan kullanilmamalidir.

Parenteral Soliisyonun Hazirlanmas: ve Uygulama

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, rekonstitiisyondan sonra iyice calkalanmali ve
uygulanmadan Once gozle incelenerek partikiil i¢ermediginden emin olunmalidir.
Hazirlanan ¢ozeltide partikiil bulunuyorsa kullanilmamalidir. REBASIN, asagida
belirtildigi sekilde hazirlandiginda, oda sicakliginda 24 saat, buzdolabinda (5°C) 10 giin
siireyle stabildir. Hazirlanan c¢ozeltinin renginde, etkisinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin, agik saridan sariya kadar degisiklik gosterebilir.
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Intramiiskiiler uygulama

REBASIN 250 mg IM/IV flakon, intramiiskiiler enjeksiyon amaciyla hazirlanirken, 2 ml
enjeksiyonluk su ya da 2 ml % 0.5 lidokain hidrokloriir soliisyonu (REBASIN’in IM
formlar1, ¢oOzilicii olarak % 0.5 lidokain hidrokloriir igerir) ig¢inde ¢ozilmelidir.
Hazirlanan ¢6zelti biiyiik bir kas kitlesi (6rn: gluteal bolge) igine enjekte edilmelidir.

Intramiiskiiler uygulama, yalnizca intravendz uygulamanm zor oldugu hallerde
kullanilmali ve asagidaki uyarilar g6z oniinde bulundurulmalidir:

- Intramiiskiiler tedavinin siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Ayn1 bdlgeye
enjeksiyon tekrarindan kagmilmalidir. Diisiik kilolu bebeklerde, yenidoganlarda, siit
cocuklarinda veya ¢ocuklarda, tekrarlayan enjeksiyonlardan kagiilmalidir.

- 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 icin hazirlanan soliisyonlar, intravendz enjeksiyonda
kullanilmamalidir.

- Intramiiskiiler enjeksiyon, enjeksiyon bélgesinde agriya veya endiirasyona neden
olabilir.

Intravendz uygulama

Lidokain hidrokloriir kullanilarak hazirlanan c¢ozeltiler asla intravenoz yoldan
kullanilmamahdir.

Intravendz dozlar vaskiiler agri 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

REBASIN 250 mg IM/IV flakon, intravenéz uygulama amaciyla hazirlanirken,
ambalajinda bulunan 2 ml enjeksiyonluk su,ya da %0.9 sodyum kloriir soliisyonu ya da
%S5 dekstroz soliisyonu i¢inde ¢oziilmelidir. Hazirlanan ¢ozelti, dogrudan ven igine ya
da parenteral sivi tedavisi géren hastalarda lateks tiip aracilifiyla yavas olarak (3-5
dakika) enjekte edilebilir.

Intravendéz infiizyon

REBASIN 250 mg IM/IV flakon, intravendz enjeksiyon béliimiinde belirtildigi sekilde
hazirlandiktan sonra, asagidaki soliisyonlardan herhangi biri ile 50-100 ml'lik bir
hacimde seyreltilerek aralikli ya da siirekli infiizyon seklinde uygulanabilir: - -

%0.9 sodyum klortir
%S5 dekstroz laktatli ringer
%S5 dekstroz + %0.9 sodyum kloriir



%S5 dekstroz + %0.45 sodyum kloriir
%S5 dekstroz + %0.2 sodyum kloriir
Laktatl1 ringer

Ringer soliisyonu

%S5 sodyum bikarbonat soliisyonu

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, enfeksiyonun agirligina uygun ilk yiikleme dozundan
sonra asagida belirtildigi sekilde dozaj ayarlanabilir. Kreatinin klerensi 55 ml/dakika ya
da daha yiiksek veya serum kreatinini 1.5 mg/dl ya da daha az olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur. Kreatinin klerensi, 35-54 ml/dakika ya da serum kreatinini
1.6-3.0 mg/dl olan hastalara da tam doz uygulanabilir, ancak dozlar en az 8§ saatlik
araliklarla uygulanmalidir. Kreatinin klerensi 11-34 ml/dakika ya da serum kreatinini
3.1-4.5 mg/dl olan hastalara, normal dozun yaris1 12 saatte bir verilmelidir. Kreatinin
klerensi 10 ml/dakika ya da daha diisiik olanlarda veya serum kreatinini 4.6 mg/dl ya da
daha yliksek olan hastalara, normal dozun yaris1 18-24 saatlik aralarla verilmelidir.

Karaciger yetmezligi

Tedavi sirasinda karacigerle ilgili yan etkiler goriiliirse ilaca devam edilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda hafif ve orta siddetteki enfeksiyonlarin ¢cogunda giinde toplam 25-50 mg/kg'
lik doz etkilidir. Bu doz ii¢c ya da dort esit doza boliinerek uygulanir. Agir
enfeksiyonlarda giinliik toplam doz 100 mg/kg'a yiikseltilebilir. Prematiire ve bir
ayliktan kiigiik bebeklerde etkinligi ve gilivenilirligi heniiz gosterilmediginden, bu
hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Pediyatrik hastalarda, asagidaki dozaj tablolarindan
yararlanilabilir.

25 mg/kg/giin

Viicut Agirhg 8 saatte bir ortalama doz | 6 saatte bir ortalama doz
4.5 kg 40 mg 30 mg

9.0kg 75 mg 55 mg

13.6 kg 115 mg 85 mg

18.1 kg 150 mg 115 mg

22.7kg 190 mg 140 mg
50 mg/kg/giin

Viicut Agirhg 8 saatte bir ortalama doz | 6 saatte bir ortalama doz
4.5 kg 75 mg 55 mg




4.3.

4.4.

9.0kg 150 mg 110 mg
13.6 kg 225 mg 170 mg
18.1 kg 300 mg 225 mg
22.7 kg 375 mg 285 mg

Bobrek yetmezligi olan pediatrik hastalarda dozaj

[Ik normal yiikleme dozundan sonra, dozaj asagida belirtildigi sekilde ayarlanmalidir.
Hafif-orta arasindaki siddette bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 70-40 ml/dakika)
bulunan pediyatrik hastalarda, normal giinliik dozun %60'1min ikiye bdliinerek 12 saatte
bir verilmesi yeterlidir. Orta siddette bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin klerensi 40-
20 ml/dakika), normal giinliik dozun %25'inin ikiye boliinerek 12 saatte bir uygulanmasi
yeterlidir. Agir bobrek yetmezligi (kreatin klerensi 20-5 ml/dakika) olan pediyatrik
hastalarda, normal giinliik dozun %10'u 24 saat araliklarla verilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlarda kullanilirken, asagidaki konularda 6zel dikkat gosterilmelidir. flag dikkatli
kullanilmali; hastalarin doz ve doz araliklari, klinik gézlemlere dayanarak dikkatlice
belirlenmelidir.

- Yasl hastalarda, azalmis fizyolojik fonksiyonlar nedeniyle istenmeyen etkiler daha sik
goriilme egilimindedir.

- Yaglilarda K Vitamini yetmezligine bagl kanama egilimi goriilebileceginden dikkatli
olunmalidir.

Kontrendikasyonlar

Sefalosporin  grubu antibiyotiklere asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda
kullanilmamalidir. Ayrica amid tipi lokal anesteziklere kars1 asir1 duyarli olan bireylerde
ve kalp blogu olanlarda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

REBASIN tedavisine baslamadan &nce hastalarn  daha 6nce sefazoline,
sefalosporinlere, penisilinlere ya da diger ilaclara karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu
gosterip gostermedikleri dikkatle arastirllmalidir. Beta-laktam antibiyotikler arasinda
capraz asirt duyarlilik bulundugundan ve penisilin alerjisi Oykiisii bulunanlarin
%10'unda asmr1 duyarlilik reaksiyonu ortaya cikabildiginden, REBASIN penisiline
duyarli hastalara uygulanacaginda dikkatli olunmalidir. Alerjik bir reaksiyon goriiliirse
REBASIN tedavisi durdurulmalidir. Agir akut agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda,
adrenalin tedavisi ve oksijen, intravendz sivi, intravendz antihistaminik, kortikosteroid,
presor amin uygulanmasi ve solunum yollarinin agik tutulmasi dahil klinik duruma gore
diger acil tedavilerin de uygulanmasi gerekebilir. Uygulama oncesinde acil bir durum
icin tiim olanaklar hazir tutulmali, hastalar uygulama siiresince, ilacin uygulamasi
tamamlanincaya kadar dikkatli gozlem altinda tutulmalidir.

Asagidaki hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir:
- Ailevi veya kisisel brongiyal astim, dokiintii veya iirtiker dykiisii olan hastalar,
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- Agir bobrek yetmezligi olan hastalar,

- Yetersiz beslenen, parenteral beslenme uygulanan veya giicten diismiis hastalar (bu
hastalar, K vitamini eksikligi goriilebileceginden dikkatli gozlem altinda tutulmalidir),

- Yasl hastalar.

Sefazolin dahil, hemen hemen tiim antibiyotiklerin psddomembrandz kolite neden
olabildikleri bildirilmistir. Bu nedenle, antibakteriyel ila¢ tedavisi sirasinda ya da
sonrasinda diyare gelisen hastalarda psddomembrandz kolit olasiligt g6z oOniinde
bulundurulmalidir.

Psodomembrandz kolit saptanirsa, gerekli terapotik oOnlemler alinmalidir. Hafif
vakalarda, kullanilan antibiyotigin kesilmesi genellikle yeterli olurken, orta veya siddetli
psddomembrandz vakalarinda, sivi-elektrolit tedavisi, protein suplemantasyonu ve
Clostridium difficile'ye kars1 etkili bir oral antibiyotik tedavisine baslanmalidir.

Uzun siireli sefazolin tedavileri sirasinda duyarli olmayan organizmalarda asir1 ¢cogalma
goriilebileceginden dikkatli olunmalidir.

Sefazolin, bobrek fonksiyonlarindaki azalma sonucunda idrar miktar1 azalan hastalarda
daha diislik dozlarda kullanilmalidir (Bkz. béliim 4.2.).

Diger beta-laktam antibiyotik tedavilerinde oldugu gibi, bobrek yetmezligi olan
hastalarda ¢ok yiiksek dozlarda kullanilmasi durumunda konviilsiyona neden olabilir
(Bkz. bolim 4.2.).

Sefazolin, basta kolit olmak iizere gastrointestinal hastalik Oykiisii bulunan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Sefalosporinler protrombin aktivitesi lizerinde bozukluga neden olabilmektedir. Bobrek
veya karaciger yetmezligi olan hastalar, beslenme gli¢liigii ¢ceken hastalar ile uzatilmig
antimikrobiyal tedavi goéren hastalar ve antikoagiilan tedavisi almis hastalar risk
altindadir. Risk altindaki ve ekzojen vitamin K verilen hastalarda protrombin zamani
takip edilmelidir.

Sefazolinin prematiireler ve yeni doganlarda etkinligi ve giivenliligi heniiz
saptanmamustir. Bir ayliktan biiyiik bebeklerde kullanimi i¢in (Bkz. boliim 4.2.).

Bu tibbi iirlin sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in
g6z onilinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid, birlikte kullanilmasi durumunda sefalosporinlerin renal tiibiiler atilimin
azaltarak, sefalosporinlerin kan diizeylerinin daha yiliksek olmasina ve daha uzun siire
devam etmesine yol acar. Istenmeyen etki insidansini artirir.



Sefazolin birlikte kullanildiginda varfarinin etkilerini artirabilir. Ditiretiklerle birlikte
kullanildiginda, bébrek bozuklugu siddetlenebilir.

Sefazolin, BCG ve Tifo asisi1 etkisini azaltabilir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim

Benedict ve Fehling soliisyonlar1 ya da Clinitest tabletleri ile yapilan idrarda glukoz
arama testlerinde yalanci pozitif reaksiyona neden olabilirse de, enzime dayali testlerde
yalanci pozitif reaksiyona neden olmaz.

Direkt ve indirekt antiglobulin (Coombs) testinde pozitif sonuglara yol acabilir.
Dogumdan 6nce annelerine sefalosporin uygulanan yeni doganlarda da Coombs testinde
pozitiflik goriilebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir ¢calisma yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmis yeterli sayida kontrollii ¢alisma bulunmadigindan, gebelikte
zorunlu olmadik¢a kullanilmamalidir.

Sefazolin, sezaryen oncesi uygulandiginda kordon kanindaki ilag diizeyi, anne kanindaki
diizeyin yaklasik dortte biri ile {icte biri arasindadir. Ancak, sefazolinin fetiis lizerinde
herhangi bir istenmeyen etkisi saptanmamuistir.

Laktasyon donemi

Sefazolinin anne siitiine gectigi bildirilmistir. Bu nedenle, emziren annelerde bu {iriiniin
kullanimindan kag¢imilmas: onerilir. Ilacin kullanilmasinin mutlaka gerekli goriilmesi
halinde, tedavi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanma yetenegi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.



4.8. listenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siralanmastir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000, <1/100); seyrek
(= 1/10.000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::

Yaygin: Graniilositopeni, eozinofili

Seyrek: Pansitopeni, agraniilositoz, hemolitik anemi ya da trombositopeni, K vitamini
eksikligi, B vitamini eksikligi

Sinir sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Konviilsiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek: Interstisyel pnomoni ya da PIE sendromu

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, kusma
Seyrek: Ciddi kolit (psddomembrandz kolit)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar::

Yaygin: Ciltte dokiinti, tirtiker, cilt kizarikligi,

Seyrek: Mukokiitan6z okiiler sendrom (Stevens-Johnson sendromu) ya da toksik
epidermal nekroliz (Lyell sendromu)

Hepato-bilier hastahklar:
Yaygin: AST (GOT), ALT (GPT) ya da ALP artis1
Seyrek: Sarilik

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin: BUN'da yiikselme
Seyrek: Ciddi renal bozukluk (akut bobrek yetmezligi gibi), kan kreatininde yilikselme

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Seyrek: Sok, anafilaktoid reaksiyonlar, kandidiazis, bas agrisi, sersemlik, genel
yorgunluk, B vitamini eksikligi (glossit, stomatit, anoreksi veya noritis)

*Tedavi sirasinda bu tiir reaksiyonlarin goriilmesi durumunda tedavi kesilmeli ve
gereken onlemler alinmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast 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
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(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

Bulgu ve belirtiler: Parenteral sefalosporinlerin ¢ok yiliksek dozlarda kullanilmasi, géz
kararmasi, parestezi ve bas agrisma neden olabilir. Ozellikle akiimiilasyon riskinin
bulundugu bobrek yetmezlikli hastalarda bazi sefalosporinler konviilsiyonlara neden
olabilir. Laboratuvar testlerinde kreatinin, BUN, karaciger enzimleri, bilirubin
diizeyinde yiikselme, Coombs testi pozitifligi, trombositoz, trombositopeni, eozinofili,
16kopeni ve protrombin zamaninda uzama goriilebilir.

Tedavi: Agir doz asiminda destekleyici tedavi uygulanir. Hematolojik, renal ve hepatik
fonksiyonlar ile pihtilasma, hasta stabil olana kadar izlenmelidir. Ozellikle beslenme
bozuklugu, uzamis tedavi siireleri, hepatik veya renal yetmezlik durumlarinda INR'de
yiikkselmeye neden olabilir. Konviilsiyon goriiliirse tedavi derhal kesilmelidir.
Antikonviilsan tedavi gerekli olabilir.

Destekleyici veriler olmamakla birlikte, 6zellikle bobrek yetmezligi bulunan agir doz
asimi1 vakalarinda, hemodiyaliz ve hemoperfiizyon uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Sefalosporin grubu antibakteriyel
ATC kodu: JO1D B04

Sefazolin, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin bakteri hiicre duvari sentezinin son
asamasini etkileyen, bakterisit etkili 1. kusak sefalosporin grubu bir antibiyotiktir.

Mikrobiyolojik ozellikleri

In vitro arastirmalar, sefalosporinlerin bakterisit etkisinin, hiicre duvari sentezinin
inhibisyonuna bagli oldugunu gostermektedir.-Sefazolin, asagidaki organizmalara kars1
in vitro kosullarda ve klinik enfeksiyonlarda etkilidir:

Staphylococcus aureus (penisilinaz yapan tilirler dahil), Staphylococcus epidermidis
(metisiline direncgli stafilokoklar, sefazoline de direnclidir), A grubu beta-hemolitik
streptokoklar ve diger streptokok tiirleri (enterokoklarin ¢ogu direnglidir), Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella tiirleri, Enterobacter
aerogenes, Haemophilus influenza.

Indol pozitif Proteus suslannin ¢ogu (Proteus vulgaris), Enterobacter cloacae,
Morganella morganii ve Providencia rettgeri, Serratia, Pseudomonas tiirleri sefazoline
direnclidir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikleri

Genel ozellikler
Emilim



Saglikli goniilliilerde, 500 mg sefazolinin intramiiskiiler yoldan uygulanmasindan 1 ve 8
saat sonra, sirastyla 37 pg/ml ve 3 pg/ml’lik ortalama serum konsantrasyonlari, 1
gramlik dozun uygulanmasindan 1 ve 8 saat sonra ise ortalama 64 pg/ml ve 7 pg/ml'lik
serum konsantrasyonlari elde edilmistir.

Intravendz yoldan 1 gram dozunda uygulanmasindan sonra en yiiksek serum
konsantrasyonu, saglikli goniilliilerde yaklasik 185 pg/ml'ye ulasmis ve 8 saat sonra ise
yaklagik 4 pg/ml olarak bulunmustur.

Saglikli goniilliilerde bir saat siireyle 3.5 mg/kg (yaklasik 250 mg) ve bunu izleyen 2
saat icinde 1.5 mg/kg (yaklasik 100 mg) dozunda sefazolinin intravendz yoldan sabit
infiizyon seklinde uygulanmasi sirasinda, {iciincii saatte ulasilan sabit serum diizeyi
yaklasik 28 pg/ml'dir.

Enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatirilan hastalar lizerinde yapilan arastirmalar, elde
edilen ortalama en yiiksek serum diizeylerinin, saglikli goniilliilerde elde edilene benzer
oldugunu goéstermistir.

Dagilim ve Biyotransformasyon

Obstriiktif safra yolu hastalifi bulunmayanlarda, safradaki sefazolin diizeyi serum
diizeyine ya da bes kat daha yiliksek degerlere ulasabilirse de, obstriiktif safra yolu
hastaligi bulunan hastalarin safrasindaki diizeyi serumdaki diizeyin altindadir (<1.0
pg/ml).

Sinoviyal sividaki sefazolin konsantrasyonu, ilacin uygulanmasindan 4 saat sonraki
serum konsantrasyonu ile kiyaslanabilir diizeydedir.

Kordon kaninda yapilan arastirmalar, sefazolinin plasentadan kolaylikla gectigini
gostermektedir. Sefazolin, insanlarda anne siitiine c¢ok diisiik konsantrasyonlarda
geemektedir.

Minimal olarak karacigerde metabolize olur.

Eliminasyon
Sefazolinin serum yarilanma siiresi intravendz uygulamadan sonra yaklagik 1.8 saat,

intramiiskiiler uygulamadan sonra ise yaklasik 2 saattir.

Sefazolin, idrarla degismeden atilir. ik 6 saat icinde, ilacin yaklasik %60' idrarla atilir
ve bu oran 24 saatte %70-%80'e ulagir. Intramiiskiiler yoldan 500 mg ve 1 gram
dozunda uygulandiktan sonra, idrardaki en yiiksek sefazolin konsantrasyonlar1 sirasiyla
yaklagik 2400 pg/ml ve 4000 pg/ml'dir.

Periton diyalizi uygulanan hastalarda (2 1/saat), 50 mg/l ve 150 mg/l sefazolin igeren
diyaliz soliisyonlarinin 24 saatlik instilasyonu sonunda sirasiyla yaklasik 10 ve 30
pg/ml'lik ortalama serum konsantrasyonlart elde edilmistir. 50 mg/l ile ortalama 29
pg/ml'lik (13-44 pg/ml) en yiiksek serum diizeyi ve 150 mg/l ile ortalama 72 pg/ml'lik
(26-142 pg/ml) en yiiksek serum diizeyi elde edilmistir.
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6.2

6.3

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Akut toksisite (LDsy g/kg)

Fareler Siganlar

Erkek Disi Erkek Disi
Intravendz 5.4 5.0 33 3.0
Intraperitonal 6.2 6.2 7.4 7.6
Subkutan 7.6 9.0 11 10

Subakut ve kronik toksisite

Spraque-Dawley siganlar1 ve beagle kopeklerinde 1-6 ay arasinda subkutan,
intraperitonal ya da intraven6z yoldan 4000 mg/kg/gilin'e varan dozlarda uygulanmus,
ancak enjeksiyon bolgesinde hafif lokal hasar disinda baska bir anormal bulgu
saptanmamuistir.

Karsinojenite/Mutajenite/Teratojenite:

Sefazolinin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in uzun dénem hayvan g¢aligmalar
ve mutajenite ¢aligmalar1 yapilmamistir.

Fetal organogenez donemde subkutan ya da intravendz yoldan gilinde kilogram basina
250-4000 mg sefazolin uygulanan ICR farelerinde ve Spraque-Dawley sig¢anlari ile
subkutan yoldan giinde kilogram basina 64-125 mg sefazolin uygulanan beyaz Japon
tavsanlarinda teratojenik etki gézlenmemistir.

Bébrekler iizerindeki etkisi

Sicanlar ve kopekler lizerinde yapilan subakut ve kronik toksisite caligmalarinda
bobreklerde higbir anormal bulgu saptanmamis, ancak, subkutan yoldan 500 mg/kg/giin
ya da daha yiiksek, intravendz yoldan 250 mg/kg/giin ya da daha yiiksek dozlarin
kullanildig1 beyaz Japon tavsanlarinda renal toksisite gdzlenmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimec1 maddelerin listesi

Her ¢oziicii ampulde:
Enjeksiyonluk su

Gegcimsizlikler
Bugiine kadar belirlenmis herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf omrii
24 ay
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6.4

6.5

6.6

10.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Sulandirilmadan 6nce, 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklayimiz.
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
250 mg sefazolin’e esdeger sefazolin sodyum igeren 1 adet flakon ve 2 ml enjeksiyonluk
su ihtiva eden 1 adet ¢oziicli ampul ve karton kutu ambalaj

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

Tel No :(212)362 1800

Faks No : (212) 362 17 38

RUHSAT NUMARASI
213/50

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 23.11.2007

Ruhsat yenileme tarihi :

KUB’UN YENILENME TARIHI
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