KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CEFOBID 1g IM/IV flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Sefoperazon Sodyum Kristalin Steril 1.112g*

* 9096.70 Sefoperazon (anhidroz serbest asit) potans iizerinden hesaplanmistir. %7.5
dolum fazlalig1 icermektedir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 madde yoktur.

3. FARMASOTIK FORM
Kas i¢i (IM) ve damar i¢i (IV) enjektabl toz igeren flakon.
Beyaz veya hafif sarimsi toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

Monoterapi:
CEFOBID, duyarli organizmalarin meydana getirdigi asagida goriilen enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

— Solunum yollar1 enfeksiyonlari (iist ve alt)

— Idrar yolu enfeksiyonlari (iist ve alt)

— Peritonit, kolesistit, kolanjit ve diger karin boslugu enfeksiyonlari

—  Septisemi

— Menenjit

— Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

— Kemik ve eklem enfeksiyonlari

— Inflamatuar pelvik hastalik, endometrit, gonore ve diger jenital yol

enfeksiyonlari

Profilaksi:
CEFOBID, abdominal, jinekolojik, kardiyovaskiiler ve ortopedik cerrahi miidahale
uygulanan hastalarda post operatif enfeksiyonlara kars1 profilaktik olarak kullanilabilir.

Kombine tedavi:

Enfeksiyonlarin ¢ogu, genis etki spektrumundan &tiirii, tek bagina CEFOBID ile yeterli
sekilde tedavi edilebilir. Bununla beraber, kombine tedavi endikasyonu mevcutsa,
CEFOBID diger antibiyotiklerle beraber kullanilabilir.

Sayet ayn1 zamanda bir aminoglikozid kullanilacaksa, tedavi siiresince renal fonksiyonlar
kontrol edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 6.2 Gegimsizlikler).
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4.2,

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Yetiskinler

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, CEFOBID'in mutad yetiskin
giinliik dozu 2 ile 4 g'dir ve 12 saatlik aralarla esit boliinmiis dozlarda uygulanir.

Siddetli enfeksiyonlarda, guinlik total doz 8 g'a kadar yukseltilebilir ve 12 saatlik aralarla
esit boliinmiis dozlar halinde verilir. Giinde 12 g, 8 saatte bir esit boliinmiis dozlarla
uygulanmistir. Esit olarak boliinmiis ginde 16 g'a kadar dozlarin komplikasyon
goriilmeden verildigi bildirilmistir. Duyarlilik testleri neticeleri belli olmadan tedaviye
baslanabilir.

Komplikasyonsuz gonokoksik dretrit i¢in tavsiye edilen doz 500 mg'lik tek bir IM
enjeksiyondur.

Ilag derin, kas ici olarak gluteus maximus veya 6n uyluk bolgesi biiyiik kas kiitlelerine
zerk edilmelidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinler ve ¢cocuklar

Aralikli intravendz infiizyon: CEFOBID'in 1 veya 2 gramlik flakonlarimin her biri 20-100
ml uygun steril intravendz soliisyonla seyreltilmeli ve 15 dakika ile 1 saat siire zarfinda
infiize edilmelidir. Sayet enjeksiyon i¢in steril su tercih edilmis ise flakona 20 ml'den
fazla konulmamalidir.

Siirekli intravendz inflizyon: CEFOBID'in beher gram1 5 ml enjeksiyonluk steril suda
veya enjeksiyonluk bakteriostatik suda ¢oziilmeli ve uygun intravendz seyreltici ilave
edilmelidir.

Direkt intravendz enjeksiyon: Ilag, nihai konsantrasyonu 100 mg/ml olmak tizere uygun
bir ¢oziiciide eritildikten sonra en az ii¢ ila bes dakikalik bir siirede verilmelidir. Her
uygulama i¢in maksimum CEFOBID dozu eriskinlerde 2 g ve cocuklarda 50 mg/kg
olmalidir.

Cerrahi midahalelerde antibiyotik proflaksisi: Ameliyattan 30-90 dakika 6nce bir veya
iki gram IV uygulanmalidir. Bu doz 12 saatte bir uygulanabilirse de, vakalarin ¢ogunda
24 saatten daha uzun siire uygulama gerekmez. Enfeksiyon ihtimalinin yiiksek oldugu
(6rn. kolo-rektal cerrahi) veya enfeksiyon olugmasinin zararli oldugu 6zellikle bilinen
ameliyatlarda (6rn. agik kalp cerrahisi veya prostetik artroplasti) CEFOBID'in profilaktik
uygulamasina ameliyat bitiminden itibaren 72 saat devam edilebilir.

Intramiiskiiler enjeksiyon: 2 g CEFOBID, 8 ml enjeksiyonluk steril suda ¢oziiliir ve derin
intramiskiler enjeksiyon uygulanir. Aciy1r dnlemek i¢in, CEFOBID’e %2 lidokain
katilabilir. Bunun i¢in, ilk adim olarak , 5.2 mg enjeksiyonluk su (iki maddenin
gecimsizliginden dolay1) CEFOBID’e ilave edilir ve ardindan 1.8 ml %2 lidokain eklenir
(son hacim 8 ml).

Uygulama sekli:
Damar (1V) veya kas(IM) igine uygulanir.
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4.3.

4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrekle atilma CEFOBID'in ana itrah yolu olmadigi i¢in bobrek yetmezligi olan
hastalarda gunde 2-4 g'lik mutad dozlar uygulandiginda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Glomeriiler filtrasyon hizi 18 ml/dakika'nin altinda olan veya serum kreatinin seviyesi 3.5
mg/dI'nin Ustiinde olan hastalarda maksimum CEFOBID dozu giinde 4 g olmalidur.

Hemodiyaliz sirasinda CEFOBID serum yar1 omrii hafifce azalir. Bu sebepten dozlar,
diyaliz periyodunu takip edecek sekilde ayarlanmalidir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi hastalarinda kullanim

Ciddi safra yollar1 obstriiksiyonu, ciddi karaciger hastaligi veya eslik eden renal
bozuklugu olan kisilerde serum sefoperazon konsantrasyonlari izlenmeli ve geregine gore
doz ayarlamasi yapilmalidir. Bu vakalarda serum konsantrasyonlari yakindan takip
edilemiyorsa giinliikk doz 2 g'1 asmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon (1 ay-11 yas):

CEFOBID pediyatrik hastalarda kullanilmakla birlikte, bu yastaki hasta gruplarinda
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir. Sefoperazon, bebek ve c¢ocuklarda
boliinmiis dozlar halinde her 8 ila 12 saatte bir, glinde 50-200 mg/kg olacak sekilde
uygulanmalidir. Maksimum doz giinde 12 g’1 gegmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.

Kontrendikasyonlar

Sefoperazon sodyuma ve/veya diger sefalosporinlere alerjisi oldugu bilinenlerde ve K
vitamini uygulamas: kontrendike olan hastalarda (6zellikle kanamaya egilimi olan)
CEFOBID kontrendikedir. Penisilinlere duyarli hastalarda, capraz alerji olusmasi
mumkunddr.

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik

Beta laktam veya sefalosporin tedavisi goren hastalarda, ciddi ve nadiren Sliimciil
olabilen asir1 duyarlilik (anafilaktik) reaksiyonlar:1 bildirilmistir. Birden ¢ok alerjene
kars1 asir1 duyarlilik hikayesi olan hastalarda bu reaksiyonlarin goriilme olasiligi daha
fazladir.

CEFOBID tedavisine baglamadan 6nce, hastanin gegmisinde Sefalosporin, penisilin ve
diger ilaglara kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu olup olmadigi iyice sorusturularak tespit
edilmelidir.  Penisiline hassas kigilere, bu ilag, ihtiyatli sekilde verilmelidir.
Antibiyotikler, herhangi formda alerjisi olan hastalara, 6zellikle ilag alerjisi olanlara
ihtiyatla verilmelidir.

Alerjik bir reaksiyon ortaya ¢iktig1 takdirde ilag kesilmeli ve gerekli tedavi
baslatilmalidir. Ciddi anaflaktoid reaksiyonlar derhal adrenalin ile acil tedaviyi gerektirir.
Endikasyona gore oksijen, intravendz steroidler ve intiibasyon dahil havayolunu agik
tutma onlemleri uygulanmalidir.
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Karaciger yetmezliginde kullanim

CEFOBID, yogun olarak safra ile atilir. Karaciger hastaligi ve/veya safra yollar
obstriksiyonu olan kisilerde CEFOBID'in serum yar1 6mrii genellikle uzar ve idrarla
itrah1 artar. Siddetli hepatik disfonksiyon mevcudiyetinde bile, safrada terapotik
konsantrasyonlar elde edilir ve ilacin yari 6mriinde yalnizca 2-4 misli bir artma gortliir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Siddetli biliyer obstriiksiyon, siddetli karaciger hastaligi veya bunlarla birlikte renal
disfonksiyon mevcutsa doz modifikasyonu gerekebilir.

Hem hepatik disfonksiyon, hem de birlikte renal bozukluk olan kisilerde CEFOBID
serum konsantrasyonlari kontrol edilmeli ve gerektigi sekilde doz ayarlanmalidir. Bu
vakalarda serum konsantrasyonlar1 yakindan takip edilemiyorsa giinlik doz 2 gh
asmamalidir.

Hemodiyaliz sirasinda CEFOBID serum yar1 omrii hafifce azalir. Bu sebepten dozlar,
diyaliz periyodunu takip edecek sekilde ayarlanmalidir.

Genel

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, CEFOBID ile tedavi edilen hastalarin birkaginda
vitamin K eksikligi gorilmistiir. Mekanizmasi, biiyiikk bir ihtimalle, normalde bu
vitamini sentez eden barsak florasinin baskilanmasina baglanmistir. Bu riske en c¢ok
maruz kalanlar, yeterli beslenemeyen, malabsorbsiyon durumu gosteren (6rn: kistik
fibrosis) veya uzun siireli intravendz beslenmede olan hastalardir. Bu hastalarda
protrombin zamani kontrol edilmeli ve gerekli ise vitamin K verilmelidir.

Diger antibiyotiklerle de oldugu gibi, uzun siire CEFOBID uygulanmasi, duyarli
olmayan organizmalarin agsir1 iiremesine yol acabilir. Tedavi sliresince hastalar dikkatle
gozlenmelidir.

Diger herhangi bir giiclii sistemik ajanda oldugu gibi, uzun siireli tedavi sirasinda organ
sistem disfonksiyonlarinin periyodik olarak kontrol edilmesi onerilmektedir. Bu, renal,
hepatik ve hemopoetik sistemleri kapsar. Bu durum, o6zellikle infantlarda 6nemlidir.

Clostridium difficile ile iligkili diyare (CDAD), sefoperazon dahil ¢ogu antibakteriyel
ajanlarin kullanimiyla rapor edilmistir ve hafif dereceli diyareden fatal kolite kadar
degiskenlik gosterebilir. Antibakteriyel ajanlar ile tedavi, C. Difficile’nin asirt
cogalmasini saglayacak sekilde kolonun normal florasini degistirmektedir.

C.difficile, CDAD’ya neden olan A ve B toksinleri iiretir. C.difficile’in asir1 toksin {ireten
suslari, artmis morbidite ve mortaliteye sebep olur; bu enfeksiyonlar antimikrobiyal
terapiye refrakter olabilirler ve kolektomiye gereksinim duyabilirler. CDAD antibiyotik
kullanan tiim diyare hastalarinda dikkate alinmalidir. CDAD’nin antibakteriyel ajanlarin
verilisinden 2 ay sonra ortaya ciktigi rapor edildigi i¢in medikal hikayeye dikkat
edilmelidir.

Bebeklerde kullanim

Prematiir ve yeni doganlarda kapsamli olarak ¢alisilmamistir. Bu nedenle, tedavi géren
prematire c¢ocuklarda ve yeni doganlarda tedaviye baslamadan once yarar ve
potansiyel riskler iyice tartilarak karar verilmelidir (bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri)
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4.5.

4.6.

Kernikterus olan yeni doganlarda CEFOBID bilirubini, plazma proteinine baglanma
yerlerinden ayirmaz.

Bu tibbi iiriin sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CEFOBID tedavisi siiresince ve son dozdan 5 giin sonrasina kadar alkol alan kisilerde
disulfiram benzeri reaksiyon (kizarma, terleme, bas agrisi ve tagikardi) bildirilmistir.
Bu nedenle, sefoperazon tedavisi siiresince ve son dozdan 5 giin sonrasina kadar alkol
tiketiminden kaginilmalidir. Oral v ¢ya parenteral yoldan suni beslenme gereken
hastalarda etanol igeren soliisyonlar kullanilmamalidir.

Sefoperazon ile birlikte yuksek dozlarda heparin ve oral koagiilanlarin uygulanmasi
durumunda koagiilasyon parametreleri diizenli ve sik araliklarla takip edilmelidir.

Aminoglikozidler ile birlikte sefalosporinlerin uygulanmasi ile nefrotoksik reaksiyonlar
meydana geldiginden, renal fonksiyon takip edilmelidir. Aminoglikozid ile kombinasyon
tedavisi uygulanacak ise, bu iki ilag fiziksel ge¢imsizlikleri nedeniyle birlikte
uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.1 Endikasyonlar ve 6.2 Gegimsizlikler)

CEFOBID ile furosemidin birlikte uygulanmasiyla renal fonksiyonlarda bozulma
gozlenmemesine ragmen, sefalosporinler ve giiclii etkili saliiretik ilaclarin birlikte
kullanilmasinin renal fonksiyonlarda bozulmaya yol agabilecegi akilda tutulmalidir.

Ila¢ ve laboratuar testleri arasinda etkilesme
Fehling veya Benedict soliisyonlar ile idrarda glukoz i¢in yaniltici pozitif reaksiyon
gortilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

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 kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda yapilmis yeterli ve tam kontrollii bir ¢alisma yoktur. Hayvanlar
iizerinde yapilan iireme deneyleri insanlarin verecegi cevaplar i¢in her zaman dogru bir
gosterge olmadigindan, bu ilag, hamilelik doneminde sadece kesinlikle ihtiya¢ varsa
kullanilmalidir.
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4.7.

4.8.

Laktasyon donemi
Sefoperazon ¢ok az miktarlarda anne siitii ile atilmaktadir. Anne sitiine az miktarda

ge¢mesine ragmen emziren annelere CEFOBID uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fare, sican ve maymunlarda, insan dozlarinin 10 misline kadar ¢ikan dozlarla yapilan
Ureme calismalarinda CEFOBID'e bagli hi¢ bir fertilite bozuklugu veya fetiis tizerinde
zararh etki belirtisi goriilmemistir.

Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Sefoperazon ile mevcut klinik deneyime gore, hastanin ara¢ ve makine kullanma
kabiliyetinin bozulmasi beklenmemektedir.

Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

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.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Hemoglobinde azalma, hematokritte azalma

Yaygin ‘Notropeni  (uzun  siireli  uygulama ile iliskili ve geriye
donisiimlidiir) , pozitif Coombs testi, trombositopeni, eozinofili*

Bilinmiyor - Hipoprotrombinemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor . Asir1 duyarlilik, anaflaktik reaksiyon (anafilaktik sok dahil)
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin : Enjeksiyon bolgesinde flebit

Bilinmiyor :Hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin :Diyare
Yaygin olmayan  :Kusma
Bilinmiyor : Psddomembrandz kolit

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin :Alanin aminotransferazda (SGPT) artis, aspartat aminotransferazda
(SGOT) artis, alkalin fosfatazda artis, sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin :Kagint1, makiilopapiiler deri dokiintiileri*, Urtiker*
Bilinmiyor :Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu

Bobrek ve idrar hastahiklarn
Bilinmiyor :BUN ve serum kreatininde artis (gegici)
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4.9.

5.1.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan  : Enjeksiyon yerinde agr1, pireksi*

*Asir1 duyarlilik: Bu reaksiyonlar, daha ¢ok alerji hikayesi olanlarda, 6zellikle penisilin
alerjisi olan hastalarda goriilmiistiir.

Hepato-biliyer bozukluklar: SGOT, SGPT ve alkalin fosfataz seviyelerinde gegici bir
artis gézlenmistir.

Gastrointestinal hastaliklar: Bunlarin ¢ogu hafif veya orta siddettedir. Biitlin vakalarda,
bu semptomlar semptomatik tedaviye cevap vermis veya tedavinin kesilmesiyle ortadan
kalkmuistir.

Lokal reaksiyonlar : CEFOBID, intramiiskiiler uygulamadan sonra ¢ok iyi tolere edilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599).

Doz asim ve tedavisi

Sefoperazon sodyumun akut toksisitesi iizerine smirli bilgi mevcuttur. Ilacin asir1 doz
kullaniminda, temel olarak ilag ile ilgili yan etkilerin uzantis1 olan belirtiler meydana
getirecegi beklenmektedir. B-Laktam antibiyotiklerin BOS’da yuksek konsantrasyonda
bulunmasinin ndrolojik etkilere yol agabilecegi gercegi ve ndbete yol agma potansiyeli
g0z Oniinde tutulmalidir. Sefoperazon dolagimdan hemodiyaliz ile uzaklastirildigindan,
doz agim1 bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda meydana gelirse, bu prosediirler
ilacin viicuttan eliminasyonunu kolaylastirabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Sefalosporin (3. kusak )
ATC Kodu: JOIDD12

Etki mekanizmas:

Sefoperazon, bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren
yari-sentetik genis spektrumlu bir sefalosporindir. Diger tiim sefalosporinler gibi hiicre
reseptorlerine ( penisilin baglayan proteinler) baglanarak ve transpeptidaz reaksiyonu
inhibe ederek, selektif olarak peptidoglikan sentezi bloke edilir.

CEFOBID, in vitro olarak, klinik yonden 6nemli ¢ok ¢esitli organizmalara kars: etkilidir
ve bir ¢ok beta laktamazlarin degradasyonuna karsi direnclidir.
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Sefoperazon in vitro olarak duyarli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi
konstanstrasyona bagli olarak hizli bakterisidal etki gosterir. Enfekte hayvan
modellerinde, EAA (egri alt1 alan) /MIK ve Cmaks degerleri etkililigi belirleyen FK/FD
faktorleridir.

Duyarli organizmalar arasinda sunlar vardir:

Gram pozitif organizmalar:

Staphylococcus aureus (Penisilinaz iireten ve iiretmeyen suslari dahil)
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae (Evvelce Diplococcus pneumoniae)
Streptococcus pyogenes (Grup A beta-hemolitik streptokok)
Streptococcus agalactiae (Grup B beta-hemolitik streptokok)
Streptococcus faecalis (Enterococcus)

Beta-hemolitik streptokoklar

Gram negatif organizmalar:

Escherichia coli
Klebsiella tirleri

Enterobacter turleri

Citrobacter turleri

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganella morganii (Evvelce Proteus morganii )
Providencia rettgeri (Evvelce Proteus rettgeri )
Providencia turleri

Serratia turleri (S. marcescens dahil)

Salmonella ve Shigella tirleri

Pseudomonas aeruginosa ve diger baz1 Pseudomonas'lar
Acinetobacter calcoaceticus 'un bazi suslari
Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Bordetella pertussis

Yersinia enterocolitica

Anaerobik Organizmalar:

Gram pozitif ve gram negatif koklar ( Peptococcus , Peptostreptococcus ve Veillonella
tirleri dahil).
Gram pozitif basiller ( Clostridia , Eubacterium ve Lactobacillus tdrleri dahil).

Gram negatif basiller ( Fusobacterium tiirleri, birgok Bacteroides fragilis suslari, diger
Bacteroides turleri dahil).
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5.2.  Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler

Emilim:

Tek doz CEFOBID yiiksek serum, safra ve idrar seviyeleri olusturur. Tablo 1'de saglikli
goniillii kisilerde, 1, 2, 3 veya 4 g ilacin 15 dakika siire ile sabit hizdaki tek bir
intravendz infiizyonu, ya da 1 veya 2 g ilacin bir defada intramuskiler enjeksiyonundan
sonra olusan CEFOBID serum konsantrasyonlari goriilmektedir. ~ Probenecid'in
CEFOBID serum konsantrasyonlar {izerine hig bir etkisi yoktur.

TABLO 1. SEFOPERAZON SERUM KONSANTRASYONLARI

Uygulama Sonrasi Ortalama Serum Konsantrasyonlari (mcg/ml)

Doz/verilis yolu| 0* [0.5saat | 1saat| 2saat |4 saat 8 saat | 12 saat
1g IV 153 114 73 38 16 4 0.5
29 IV 252 153 114 70 32 8 2

3g IV 340 210 142 89 41 9 2

4g IV 506 325 251 | 161 71 19 6

1g IM 32*%* 52 65 57 33 7 1

29 IM 40** 69 93 97 58 14 4

* Inflizyon sonu 0. saatten baslamak {izere ortalama serum konsantrasyonlari
** Enjeksiyondan 15 dakika sonra elde edilen degerler

Dagilim:
CEFOBID, test edilen biitiin viicut s1v1 ve dokularinda terapdtik seviyelere erigir. Bunlar

arasinda asit sivisi ve serebrospinal (menenj enflamasyonu olan hastalarin) sivisi, idrar,
safra ve safrakesesi duvari, balgam ve akciger, bademcik ve siniis miikoz membrani,
atrial apendaj, bobrek, iireter, prostat ve testis, uterus ve Fallop tiipleri, kemik, gobek
kordonu kani ve amniotik s1vi da bulunur.

Intraven6z ve intramiskiler uygulamanin ardindan plazma konsantrasyonlarinda doz
orantili artig goriilmiistiir. Intramdskiler uygulamanin ardindan 1-2 saat i¢inde plazma
pik seviyelerine ulasilir. Sefoperazon plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir,
dagilim hacmi 0.15 I/kg viicut agirhigidir. Serebrospinal sivida (6zellikle menenjitli
hastalarda), peritonal sivida, balgamda, safrada, idrar, tonsillalar, siniis mukdz
membranda, kardiyak kasinda, akcigerlerde, safra kesesi duvarinda, bobreklerde,
prostatta,  testisde, uterusta, fallopi tiiplerinde, kemiklerde terapotik
konsantrasyonlarda  goriiliir. ~ Sefoperazon  plasentayr  gecerek  terapotik
konsantrasyonlarda kordon kani ve amniyon sivisinda goriliir.

Biyotransformasyon:
Sefoperazonun %1’den daha az kismi ise metabolize edilir.

Eliminasyon:
CEFOBID safra ve idrar ile atilir. Maksimum safra konsantrasyonlari, ilacin

uygulanmasindan bir ila ii¢ saat i¢inde elde edilir ve ayn1 andaki serum
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5.3

6.1

6.2.

konsantrasyonlarinin 100 katina kadar yiikselebilir. Biliyer yol obstriiksiyonu olmayan
hastalarda 2 g intravenéz bolus enjeksiyonundan sonra CEFOBID'in safra
konsantrasyonlart 30 dakika iginde 66 microgram/ml'den 3 saat sonra 6000
microgram/ml'ye kadar degisir.

Renal fonksiyonu normal kisilerde degisik uygulama yollar1 ve dozlardan sonra, 12
saatlik strede CEFOBID'in ortalama % 20-30'u idrarda bulunur. 2 gk dozun 15
dakikada infiizyonundan sonra 2200 microgram/ml'yi asan doruk idrar konsantrasyonlari
elde edilmistir. 2 g intramuskuler enjeksiyondan sonra ise takriben 1000
microgram/ml'lik doruk idrar konsantrasyonlar1 elde edilmistir.

Normal kisilerde, CEFOBID'in mukerrer kullanimina bagh olarak bir birikim meydana
gelmemistir. CEFOBID’in diigiik dogum agirlikli yeni doganlardaki yarilanma 6mrii 6-10
saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger disfonksiyonu olan kisilerde, serum yar1 émrii uzar, idrarla itrah1 artar. Hem
karaciger, hem bobrek yetmezligi olan kisilerde ise CEFOBID, serumda birikebilir.

Bobrek Yetmezligi:
Normal kisilerde ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doruk serum konsantrasyonlari,
EAA ve serum yar1 omrii aynidir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Test edilen biitiin dozlarda sefoperazon puberte Oncesi sicanlarin testislerinde advers
etkiler meydana getirmistir. Ortalama yetiskin insan dozunun takriben 16 kati olan 1000
mg/kg/glin dozunun subkiitan uygulanmasi; testis agirhiginda azalma, spermatojenezde
duraklama, azalmig germinal hiicre miktar1 sertoli hiicre sitoplazmasinda vakuol
tesekkiilii ile sonuglanmistir. Lezyonlarin siddeti 100 mg -1000 mg/kg/giin sinirlar1 i¢inde
doza bagimli kalmistir; diisiik doz spermatositlerde Onemsiz bir azalmaya neden
olmustur. Yetiskin sicanlarda bu etki goriilmemistir. En yiiksek doz seviyeleri haricinde
tiim dozlarda lezyonlar histolojik olarak reversibl idi. Bununla beraber bu ¢alismalar,
sicanlarda ¢ogalma fonksiyonlarinin miiteakip gelismesini degerlendirmemistir. Bu
bulgularin insanlarla olan ilgisi bilinmemektedir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi

Yardimci1 madde yoktur.

Gecimsizlikler

Aminoglikozidler
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6.3.

CEFOBID ve aminoglikozid soliisyonlar1 direkt olarak karistirilmamalidir, ¢linki
aralarinda fiziki bir ge¢imsizlik mevcuttur. Eger CEFOBID ile bir aminoglikozidin
kombinasyon halinde verilmesi gerekiyorsa (bkz. Bolim 4.1 Endikasyonlar) bu,
birbirini takip eden intermittan intravendz inflizyonlar halinde gerceklestirilebilir. Bunun
icin ayr1 bir sekonder intravendz tiip kullanilmali ve esas intravendz tiip iki doz arasinda
uygun bir sulandiric1 ile yeterli derecede irrige edilmelidir. CEFOBID'in
aminoglikozidden dnce uygulanmasi tavsiye edilir.

Raf omri

Sulandirilmadan 6nce 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde 1siktan
korunarak saklanmasi kosuluyla 24 ay dayaniklidir.

Asagidaki parenteral sulandiricilar ve yaklasik sefoperazon konsantrasyonlar, belirtilen
sartlar altinda, gosterilen zaman siireleri i¢in stabil CEFOBID soliisyonlar1 saglar.
Kontrollii oda sicakliginda (15° - 25° C) yaklasik 24 saat muhafaza edilebilirler
(belirtilen zaman siiresinde kullanilmamis soliisyon miktarlar1 atilmalidir).

Cozeltiler Yaklasik konsantrasyonlar

Bakteriostatik su (enjeksiyona mahsus) 300 mg/mi

%35 Dekstroz soliisyonu 2mg - 50 mg/ml
%S5 Dekstroz ve Laktatli Ringer soliisyonu 2 mg - 50 mg/ml
%35 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum klortir sol. 2mg - 50 mg/ml
%35 Dekstroz ve % 0.2 Sodyum klortir sol. 2mg - 50 mg/ml
%10 Dekstroz sol. 2 mg - 50 mg/ml
Laktatl Ringer sol. 2 mg/ml

%0.5 Lidokain hidrokloriir sol. 300 mg/mi

%0.9 Sodyum Klortir sol. 2 mg -300 mg/ml
Normosol M ve % 5 Dekstroz sol. 2 mg - 50 mg/ml
Normosol R 2 mg - 50 mg/ml
Steril su (enjeksiyona mahsus) 300 mg/ml

Sulandirilmig CEFOBID soliisyonlar1 cam veya plastik enjektorlerde ya da cam veya
fleksibl plastik parenteral soliisyon kaplarinda buzdolabinda ( 2° - 8° C ) yaklasik 5 giin
muhafaza edilebilirler.

Cozeltiler Yaklasik konsantrasyonlar
Bakteriostatik su ( enjeksiyona mahsus ) 300 mg/mi
% 5 Dekstroz soliisyonu 2mg- 50 mg/ml
% 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum kloriir sol. 2mg - 50 mg/ml
% 5 Dekstroz ve % 0.2 Sodyum kloriir sol. 2mg- 50 mg/ml
Laktatli Ringer soliisyon 2 mg/ml
% 0.5 Lidokain hidrokloriir sol. 300 mg/mi
% 0.9 Sodyum klordr sol. 2 mg - 300 mg/mi
Normosol M ve % 5 Dekstroz sol. 2mg- 50 mg/ml
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6.4.

6.5.

6.6.

Normosol R 2mg- 50 mg/ml
Steril su ( enjeksiyona mahsus ) 300 mg/ml

Sulandirilmig CEFOBID soliisyonlar1 cam veya plastik enjektorlerde ya da cam veya
fleksibl plastik parenteral soliisyon kaplarinda buzlukta (-20° ila - 10° C) yaklasik 3
hafta muhafaza edilebilirler.

Cozeltiler Yaklasik konsantrasyonlar
% 5 Dekstroz sol. 50 mg/ml
% 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum kloriir sol. 2 mg/mi
% 5 Dekstroz ve % 0.2 Sodyum klorr sol. 2 mg/mi
5 Hafta
% 0.9 Sodyum klordr sol. 300 mg/mi
Steril su ( enjeksiyona mahsus ) 300 mg/mi

Sulandirilmigs CEFOBID soliisyonlar1 cam veya plastik enjektorlerde ya da cam veya
fleksibl plastik parenteral soliisyon kaplarinda muhafaza edilebilirler.

Donmus soliisyonlar kullanilmadan once oda 1sisinda eritilmelidir. Eritildikten sonra
kullanilmayan boliim atilmalidir. Tekrar dondurulmamalidir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar 25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir. Isiktan
korunmalidir. Sulandirilmis ¢o6zelti 15°C-25°C'nin arasinda 24 saat, buzdolabinda
saklandiginda (2°C - 8°C) 5 giin stabildir. Coziindiiriildiikten sonra 1siktan korunmasi
gerekmemektedir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Her CEFOBID 1g flakonu, 1 g kristalize sodyum sefoperazon ihtiva eder. Steril ve
apirojendir.

Her bir ¢oziicii ampulde 10 mL enjeksiyonluk su bulunur.

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

CEFOBID steril toz flakonlar1 baslangigta, asagida Tablo 1’de siralanan intravendz
tatbikata uygun sulandirma soliisyonlarinin herhangi biri ile ve sefoperazonun grami
basina en az 2,8 ml eklenerek sulandirilabilir. Sulandirmada kolaylik i¢in 1 g CEFOBID
basina 5 ml uygun soliisyon kullanilmasi 6nerilir.

Tablo 1 Baslangi¢ sulandirmasi i¢in soliisyonlar

%S5 Dekstroz soliisyonu

%35 Dekstroz ve % 0,9 Sodyum kloriir soliisyonu
%S5 Dekstroz ve % 0,2 Sodyum kloriir solisyonu
% 10 Dekstroz solusyonu

% 0,9 Sodyum klorir soliisyonu

Normosol M ve % 5 Dekstroz sollisyonu
Normosol R
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Steril su ( enjeksiyona mahsus )

Bu sekilde elde edilen ¢ozeltinin tiimii daha sonra intravendz infiizyon ic¢in Tablo 2’deki
mayilerden herhangi biri ile tekrar sulandiriimalidir:

Tablo 2 Intravendz infiizyon sivilari

% 5 Dekstroz sollisyonu

% 5 Dekstroz ve Laktatli Ringer sollisyonu

% 5 Dekstroz ve % 0,9 Sodyum klorir soltisyonu
% 5 Dekstroz ve % 0,2 Sodyum kloriir soliisyonu
% 10 Dekstroz solusyonu

Laktatli Ringer sollisyonu

% 0,9 Sodyum Klorr solisyonu

Normosol M ve %5 Dekstroz soliisyonu
Normosol R

Intramuskiiler uygulama

Intramuskiiler enjeksiyon i¢in soliisyonlar enjeksiyona mahsus steril su veya enjeksiyona
mahsus Bakteriostatik su ile hazirlanabilir. 250 mg/ml’den daha yiksek konsantrasyonlar
verilecekse bir lidokain soliisyonu kullanilmalidir. Bu soliisyonlar, yaklasik % 0,5
Lidokain hidrokloriir soliisyonu verecek sekilde, enjeksiyona mahsus steril su ve % 2
lik Lidokain hidroklorlr soliisyonu karisimi kullanilarak hazirlanmalidir. Su sekilde iki
basamakli bir sulandirma sistemi &nerilir: Once gerekli miktarda enjeksiyona mahsus
steril su eklenerek CEFOBID toz tamamen eriyene kadar ¢alkalanir. Sonra gerekli miktar
% 2 Lidokain eklenerek karistirilir.

Nihai sefoperazon | 1.Basamak 2.Basamak % 2’lik | Enjektore ¢ekilebilen
konsantrasyonu steril su hacmi| lidokain hacmi hacim*
0.5¢gflk |250 mg/ml 1.3 ml 0.4 ml 2.0 ml
333 mg/mi 0.9 ml 0.3 ml 1.5 ml
1.0gflk | 250 mg/ml 2.6 ml 0.9 ml 4.0 ml
333 mg/mi 1.8 ml 0.6 mi 3.0 ml
2.0gflk | 250 mg/ml 5.2 ml 1.8 ml 8.0 ml
333 mg/mi 3.7ml 1.2 ml 6.0 ml

* Yukarida gosterilen hacimlerin ¢ekilip enjekte edilebilmesine yeterli fazlalik mevcuttur.

Ilag derin, kas i¢i olarak gluteus maximus veya 6n uyluk bolgesi biiyiik kas kiitlelerine
zerk edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaclar Ltd. Sti.
Muallim Naci Cad. No: 55
34347 Ortakéy-iSTANBUL
Tel : 0212 310 70 00
Faks:0212 31070 58

8. RUHSAT NUMARASI
133/33

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 23.01.1984
Ruhsat yenileme tarihi: 16.07.1997- 13.12.2004- 04.07.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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