KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CEZOL 1 g I.M./L.V. Enjektabl Toigeren Flakon

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde:

Flakon:

Her flakonda 1000 mg sefazolin’gedeger 1048,32 mg sefazolin sodyum bulunur.

Ampul:
Her ¢6zicu ampul, 4 ml enjeksiyonluk su icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢dzuciusu.

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
CEZOL, duyarhh mikroorganizmalarin yol agti asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir:
* Solunum yolu enfeksiyonlari
« Idrar yolu enfeksiyonlari
» Deri ve yumygak doku enfeksiyonlari
» Safra yolu enfeksiyonlari
» Kemik ve eklem enfeksiyonlari
* Genital enfeksiyonlar
» Septisemi
» Endokardit
» Perioperatif profilaksi

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi

CEZOL, rekonstitiisyondan sonra intramuskuler, wreredz enjeksiyon veya intravendz
inflzyon seklinde kullanilabilir.Dozaj ve uygulama yolu, hastaningsyae vicut girlgi,
enfeksiyonun tirii ve enfeksiyona yol acan organmmaluyarlilgi g6z Onune alinarak
belirlenmelidir.
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Eriskinler

Enfeksiyonun tird Doz Uygulama sikIgi
Orta-aIr enfeksiyonlar 500 mg-1 gram 6-8 saatte bir
Duyarlhh gram pozitif koklarin yol agti hafif | 250-500 mg 8 saatte bir
enfeksiyonlar

Akut, komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlari raign 12 saatte bir
Pndmokoksik pnémoni 500 mg 12 saatte bir

Agir, hayati tehdit eden enfeksiyonlar (endokardit,gram- 1,5 gram | 6 saatte bir
septisemi gibi)*

*Nadir durumlarda giinde 12 grama kadar kullarngtmi

Perioperatif profilaktik kullanim

Kontaminasyonlu ya da kontaminasyon riski bulunarahi girsimlerde, postoperatif
enfeksiyonlari 6nlemek icirsagidaki dozlar 6nerilir:

a. Ameliyat balamadan %2-1 saat 6nce, intravendz ya da intraméiskildan 1 gram

uygulanir.

b. Uzun sureli cerrahi giimlerde (6rngin 2 saat ya da daha uzun), ameliyat sirasinda
intraven®z ya da intramuskuler yoldan 500 mg-1 guygulanir (uygulama cerrahi ginmin
suresine gore ayarlanir).

c. Ameliyattan sonra 24 saat sireyle her 6-8 saatiatraventz ya da intramuskuler yoldan
500 mg-1 gram uygulanir.

Preoperatif dozun ameliyat $fangicindan tam 1/2 saat — 1 saat 6nce verilmdsildaa ve
serumda ilk cerrahi insizyonun yapgdianda yeterli antibiyotik dizeylerinin @anmasi
acisindan onemlidir. Ayrica, CEZOL gerekirse enfektikroorganizmalara en ¢ok maruz
kalinacak anlarda yeterli antibiyotik dizeygkanak icin ameliyat sirasinda uygun araliklarla
uygulanir.

Acik kalp ameliyati ve protez takilmasi gibi enfgk® olusmasinin ciddi bir sorun
olusturabilecgi cerrahi girsimlerde, profilaktik tedaviye operasyondan sonrd 3Hin
boyunca devam edilebilir.

Uygulama sekli
CEZOL, rekonstitisyondan sonra intramuskuiler, wdredz enjeksiyon veya intravendz
infizyonseklinde kullanilabilir.intratekal yoldan kullaniimamalidir.

Parenteral Solisyonun Hazirlanmasi ve Uygulama

Parenteral yoldan kullanilacak ilaclar, rekonsfiislan sonra iyice calkalanmal ve
uygulanmadan 6nce gozle incelenerek partikil iceigieden emin olunmalidir. Hazirlanan
cozeltide partikdl bulunuyorsa kullaniimamalidir.
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Intramuiiskiiler uygulama

CEZOL 1 g LM./LV. Enjektabl Toziceren Flakon , intramuskiiler enjeksiyon amaciyla
hazirlanirken ambalajda bulunan 4 ml enjeksiyosukcerir ya da en az 3 ml %0,5 lidokain
hidrokloriir solisyonu iginde ¢ozulmelidir. Hazirgan ¢ozelti buyuk bir kas kitlesi (6rn:
gluteal bolge) icine enjekte edilmelidir. Lidokaihidroklortr kullanilarak hazirlanan
cOzeltiler asla intravendz yoldan kullaniimamalidir

Intramiskuler uygulama, yalnizca intravendz uygulamaor oldgu hallerde kullaniimali
ve gaglidaki uyarilar gbz ontinde bulundurulmahdir:

- Intramuskiler tedavinin siresi mumkin gidoca kisa tutulmahdir. Ayni bélgeye
enjeksiyon tekrarindan kacginiimalidir. ik kilolu bebeklerde, yeni dganlarda, sut
cocuklarinda veya cocuklarda, tekrarlayan enjekdamolan kaciniimaldir.

- Sinirlerin gectgi bolgelere enjeksiyon yapiimamalidir.

- Enjektor gnesinin batirilmasinigiddetli asriya neden olmasi veya enjektdre kan gelmesi
halinde gne hemen geri cekilmeli ve enjeksiyon farkli bitggye uygulanmalidir.
-Iintramuskuler  enjeksiyon icin  hazirlanan  sollisygnlaintraven6z  enjeksiyonda
kullaniilmamalidir.

- Intramiiskiiler enjeksiyon, enjeksiyon bélgesingieya veya endiirasyona neden olabilir.

Intravendz uygulama
Lidokain hidroklorir kullanilarak hazirlanan ¢ozelt iler asla intravendz yoldan
kullaniimamalidir.

Intravenéz dozlar vaskiler gm veya tromboflebite neden olabighden, bu tir
komplikasyonlari 6nlemek amaciyla enjeksiyon hignmkiin oldgunca yavatutulmall,
rekonstitisyona, enjeksiyon bdlgesinin secimine wygun enjeksiyon tekpinin
kullanilmasina 6zen gosterilmelidir.

Intravendz enjeksiyon

CEZOL 1 g I.M./LV. Enjektabl Toziceren Flakon, intravendz uygulama amaciyla
hazirlanirken, ambalajinda bulunan 4 ml enjekdiyo su, ya da %0,9 sodyum Kklortr
solisyonu ya da %5 dekstroz sollisyonu icinde redidir. Hazirlanan ¢ozelti, goudan ven
icine ya da parenteral sivi tedavisi goren hastaldateks tip aracgiyla yava olarak (3-5
dakika) enjekte edilebilir.

Intravenoz inflizyon

CEZOL 1 g L.M./LV. Enjektabl Tozigeren Flakon, intravendz enjeksiyon bolumiinde
belirtildigi sekilde hazirlandiktan sonragagidaki solisyonlardan herhangi biri ile 50-100
ml'lik bir hacimde seyreltilerek aralikli ya da sii infizyonseklinde uygulanabilir:

%0,9 sodyum klortr

%5 dekstroz laktatli ringer

%5 dekstroz + %0,9 sodyum Klorur

%5 dekstroz + %0,45 sodyum klorur
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%5 dekstroz + %0,2 sodyum Klorur
Laktatli ringer

Ringer soltisyonu

%5 sodyum bikarbonat soltsyonu

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezfii olan hastalarda, enfeksiyonugidigina uygun ilk yikleme dozundan
sonra aagida belirtildigi sekilde dozaj ayarlanabilir. Kreatinin klerensi 59/aakika ya da
daha yuksek veya serum kreatinini 1,5 mg/dl yaa®adaz olan hastalarda doz ayarlamasina
gerek yoktur. Kreatinin klerensi, 35-54 ml/dakika ga serum kreatinini 1,6-3 mg/dl olan
hastalara da tam doz uygulanabilir, ancak dozlaaz® saatlik araliklarla uygulanmalidir.
Kreatinin klerensi 11-34 ml/dakika ya da serum Hreai 3,1-4,5 mg/dl olan hastalara,
normal dozun yarisi 12 saatte bir verilmelidir. &iein klerensi 10 ml/dakika ya da daha
disUk olanlarda veya serum kreatinini 4,6 mg/dl yadd@a yiksek olan hastalara, normal
dozun yarisi 18-24 saatlik aralarla verilmelidir.

Karaciger yetmezI@gi
Tedavi sirasinda kara@rle ilgili yan etkiler gorialurse ilaca devam eddmelidir.

Pediyatrik populasyon

Cocuklarda hafif ve ortaiddetteki enfeksiyonlarin gunda gtinde toplam 25-50 mg/kg’lik
doz etkilidir. Bu doz U¢ ya da dor§iedoza bolinerek uygulanir.@ enfeksiyonlarda gunlik
toplam doz 100 mg/kg'a yukseltilebilir. Prematiee ir ayliktan kiicik bebeklerde etkiili
ve guvenilirligi hentiz gosterilmedinden, bu hastalarda kullaniimasi 6énerilmez. Palliat
hastalarda, sagidaki dozaj tablolarindan yararlanilabilir.

25 mg/kg/giin

Vicut agirh g1 8 saatte bir ortalama doz 6 saatte bir ortalama dz
4,5 kg 40 mg 30 mg

9 kg 75 mg 55 mg

13,6 kg 115 mg 85 mg

18,1 kg 150 mg 115 mg

22,7 kg 190 mg 140 mg

50 mg/kg/gin

Vucut agirli g 8 saatte bir ortalama doz 6 saatte bir ortalama dz
4,5 kg 75 mg 55 mg

9 kg 150 mg 110 mg

13,6 kg 225 mg 170 mg
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18,1 kg 300 mg 225 mg

22,7 kg 375 mg 285 mg

Bobrek yetmezligi olan pediatrik hastalarda dozaj

Ilk normal yukleme dozundan sonra, dozapgeada belirtildigi sekilde ayarlanmahdir.
Hafif-orta arasindakgiddette bobrek yetmeziji (kreatinin klerensi 70-40 ml/dakika) bulunan
pediatrik hastalarda, normal gunlik dozun %60’ikiye bolinerek 12 saatte bir verilmesi
yeterlidir. Ortasiddette bobrek yetmeziji olanlarda (kreatinin klerensi 40-20 ml/dakika),
normal gunlik dozun %25’inin ikiye bolinerek 12 sadir uygulanmasi yeterlidir. @r
bobrek yetmezii (kreatin klerensi 20-5 ml/dakika) olan pediathfistalarda, normal gunlik
dozun %10’u 24 saat araliklarla verilmelidir.

Geriyatrik populasyon

Yashlarda kullanilirken, gagidaki konularda o6zel dikkat gosterilmelididlag dikkatli
kullaniimali; hastalarin doz ve doz araliklarl, nki gozlemlere dayanarak dikkatlice
belirlenmelidir.

- Yasl hastalarda, azalmifizyolojik fonksiyonlar nedeniyle istenmeyen etkildaha sik
gorulme gilimindedir.

- Yasllarda K Vitamini yetmezgine ba&li kanama gilimi gorulebilecginden dikkatli
olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Sefalosporin grubu antibiyotiklergia duyarl oldgu bilinen hastalarda kullaniimamalidir.
Ayrica amid tipi lokal anesteziklere kaesir duyarl olan bireylerde ve kalp igo olanlarda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

CEZOL tedavisine bgamadan o©nce hastalarin daha ©6nce sefazoline,osptalnlere,
penisilinlere ya da der ilaclara kag asiri duyarllik reaksiyonu gosterip gostermedikleri
dikkatle aratirilmalidir. Beta-laktam antibiyotikler arasindaaptaz ari duyarlihk
bulundigundan ve penisilin alerjisi 6ykusu bulunanlarin %ab@da giri duyarhlik reaksiyonu
ortaya c¢ikabildiinden, CEZOL penisiline duyarli hastalara uygulagawda dikkatli
olunmalidir. Alerjik bir reaksiyon gorulirse CEZQédavisi durdurulmalidir. @r akutasiri
duyarllik reaksiyonlarinda, adrenalin tedavisi wsijen, intraven6z sivi, intravenoz
antihistaminik, kortikosteroid, preséramin uygulasnve solunum yollarinin agik tutulmasi
dahil Kklinik duruma gére der acil tedavilerinde uygulanmasi gerekebilir. Usgoa
oncesinde acil bir durum icin tim olanaklar haztulmali, hastalar uygulama stresince,
ilacin uygulamasi tamamlanincaya kadar dikkatlig@zaltinda tutulmaldir.

Asagidaki hasta gruplarinda dikkatli kullaniimahdir:

- Ailevi veya kkisel brorgiyal astim, dokintt veya Urtiker dyktsu olan hastal
- Agir bébrek yetmezgi olan hastalar,
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- Yetersiz beslenen, parenteral beslenme uygulaega glcten diinls hastalar (bu hastalar,
K vitamini eksikligi gorilebilecginden dikkatli gozlem altinda tutulmalidir),
-Yasl hastalar.

Sefazolin dahil, hemen hemen tim antibiyotiklerirsdgomembrandz kolite neden
olabildikleri bildirilmistir. Bu nedenle, antibakteriyel ila¢ tedavisi sings ya da sonrasinda
diyare gelsen hastalarda psédomembranéz kolit olgisgdz 6ntinde bulundurulmalidir.

Pstédomembrano6z kolit saptanirsa, gerekli teragitiemler alinmalidir. Hafif vakalarda,
kullanilan antibiyotgin kesilmesi genellikle vyeterli olurken, orta veyaiddetli
psédomembrantz vakalarinda, sivi-elektrolit tedaviprotein suplemantasyonu ve
Clostridium difficiléye ka1 etkili bir oral antibiyotik tedavisine hlanmalidir.

Uzun sureli sefazolin tedavileri sirasinda duyalrinayan organizmalardaia ¢ogalma
gorulebilecginden dikkatli olunmalhdir.

Sefazolin, bobrek fonksiyonlarindaki azalma sondeuidrar miktari azalan hastalarda daha
distk dozlarda kullaniimalhdir (Bkz bolim 4.2).

Diger beta-laktam antibiyotik tedavilerinde ofnlugibi, bobrek yetmezi olan hastalarda
¢cok yuksek dozlarda kullaniimasi durumunda konyoisa neden olabilir (Bkz. bolum 4.2).

Sefazolin, bgta kolit olmak lizere gastrointestinal hastalik &giktbulunan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir.

Sefalosporinler protrombin aktivitesi Gzerinde bkimga neden olabilmektedir. Bobrek veya
karacpger yetmezlgi olan hastalar, beslenme guglli ceken hastalar ile uzatilgni
antimikrobiyal tedavi goren hastalar ve antikoaguledavisi almy hastalar risk altindadir.
Risk altindaki ve ekzojen vitamin K verilen hastdeprotrombin zamani takip edilmelidir.

Sefazolinin prematureler ve yenigimlarda etkinfi ve guvenilirligi henliz saptanmastir.
Bir ayliktan buyuk bebeklerde kullanimi icin (BK#Iim 4.2).

Bu tibbi Grin her ampuliinde 2,2 mmol (ya da 50,6 sadyum ihtiva eder.. Bu durum,
kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin gowidde bulundurulmahdir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid, birlikte kullanilmasi durumunda sefadoslerin renal tabdler atihimini
azaltarak, sefalosporinlerin kan dizeylerinin dgliksek olmasina ve daha uzun sire devam
etmesine yol acaistenmeyen etki insidansini artirir.

Sefazolin birlikte kullanildiinda varfarinin etkilerini artirabilir. Ditretiklex birlikte
kullanildiginda, bébrek bozukfu siddetlenebilir.
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Sefazolin, BCG ve Tifogas! etkisini azaltabilir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim

Benedict ve Fehling solusyonlari ya da Clinitebtateri ile yapilan idrarda glukoz arama
testlerinde yalanci pozitif reaksiyona neden oleg®l de, enzime dayall testlerde yalanci
pozitif reaksiyona neden olmaz.

Direkt ve indirekt antiglobulin (Coombs) testindeztif sonuclara yol acabilir. Dsumdan
once annelerine sefalosporin uygulanan yengadtarda da Coombs testinde pozitiflik
gorulebilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara kin herhangi bir cagma yapiimamgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda vezdim kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yéniunden bir érimriunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilgwyeterli sayida kontrollii ¢caimalar bulunmadgiindan, gebelikte
zorunlu olmadikca kullaniimamalidir.

Sefazolin, sezaryen 6ncesi uygulandda, kordon kanindaki ila¢ dizeyi, anne kanindaki
dizeyin yaklatk dortte biri ile Ugte biri arasindadir. Ancak,femolinin fetlis Uzerinde
herhangi bir istenmeyen etkisi saptanmgmi

Laktasyon donemi

Sefazolinin, anne siuttuine gegtbildiriimi stir. Bu nedenle, emziren annelerde bu trinin
kullanimindan kaginilmasi 6nerilitacin kullaniimasinin mutlaka gerekli gorilmesiihaé,
tedavi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, gebelik / embriyonal / fetal gein / dosum ya da
dogum sonrasi gelim ile ilgili olarak dgsrudan ya da dolayli zararli etkiler olglnu
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanma yetefidizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8.1stenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilersagidaki siklik derecesine gore siralaghm
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Cok yaygin £1/10); yaygin¥1/100, <1/10); yaygin olmayar1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), biliponi(eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin: Granulositopeni, eozinofili

Seyrek: Pansitopeni, agranilositoz, hemolitik anegrai da trombositpeni, K vitamini
eksikligi, B vitamini eksiklgi

Sinir sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Konvtlsiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Seyrek:interstisyel pnémoni ya da PIE sendromu

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, kusma
Seyrek: Ciddi kolit (ps6édomembrandz kolit)

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Ciltte dokunta, drtiker, cilt kizariigh,

Seyrek: Mukokitan6z okuler sendrom (Stevens-Johasndromu) ya da toksik epidermal
nekroliz (Lyell sendromu)

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin: BUN’da yikselme
Seyrek: Ciddi renal bozukluk (akut bobrek yetm@ziibi), kan kreatininde ytikselme

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar:
Seyrek: Sok, anafilaktoid reaksiyonlar, kandidiazis,sbagrisi, sersemlik,genel yorgunluk,
B vitamini eksikligi (glossit,stomatit,anoreksi veya noritis)

* Tedavi sirasinda bu tir reaksiyonlarin gérulmésiumunda tedavi kesilmeli ve gereken
Onlemler alinmalidir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik meslgi mensuplarinin herhangi b§iipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz ga1mi ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler: Parenteral sefalosporinlerin ¢ok yuksek dozlarddakumasi, g6z
kararmasi, parestezi vesoagrisina neden olabilir. Ozellikle akiimulasyon riskibulundgu
bobrek yetmezlikli hastalarda bazi sefalosporinlkonvilsiyonlara neden olabilir.
Laboratuvar testlerinde kreatinin, BUN, kaggeai enzimleri, bilirubin dizeyinde yikselme,
Coombs testi pozitif§ii, trombositoz, trombositopeni, eozinofili, I6kopewe protrombin
zamaninda uzama gortlebilir.

Tedavi: Agir doz giminda destekleyici tedavi uygulanir. Hematolojrenal ve hepatik
fonksiyonlar ile pihtilama, hasta stabil olana kadar izlenmelidir. Ozedlikbeslenme
bozuklygu, uzamg tedavi sureleri, hepatik veya renal yetmezlik dolarinda INR'de
yukselmeye neden olabilir. Konvilsiyon goérulirsdae derhal kesilmelidir. Antikonvilsan
tedavi gerekli olabilir.

Destekleyici veriler olmamakla birlikte, 6zellikledbrek yetmezgi bulunan &ir doz gimi
vakalarinda, hemodiyaliz ve hemoperflizyon uyguldimab

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Sefalosporin grubu antibayee

ATC kodu: JO1D B0O4

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

Mikrobiyolojik 6zellikleri

In vitro argtirmalar, sefalosporinlerin bakterisit etkisinin,iidne duvari sentezinin
inhibisyonuna bgi oldugunu gostermektedir. Sefazolingagidaki organizmalara kar in
vitro kosullarda ve klinik enfeksiyonlarda etkilidir:

Staphylococcus aureugpenisilinaz yapan turler dahil) Staphylococcus epidermidis
(metisiline direncgli stafilokoklar, sefazoline deirahglidir), A grubu beta-hemolitik
streptokoklar ve gier streptokok turleri (enterokoklarin @o direnclidir), Streptococcus
pneumoniagEscherichiacoli, Proteus mirabilis Klebsiellatirleri, Enterobacter aerogengs
Haemophilus influenza

Indol pozitif Proteussuslarinin ¢gu (Proteus vulgariy Enterobacter cloacaéorganella
morganiive Providencia rettgeriSerratia Pseudomonagiirleri sefazoline direnclidir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel Ozellikler

Emilim

Salikli gondllilerde, 500 mg sefazolinin intramuskiy®ldan uygulanmasindan 1 ve 8 saat
sonra, sirastyla 37 mcg/ml ve 3 mcg/ml'lik ortalaserum konsantrasyonlari, 1 gramlik
dozun uygulanmasindan 1 ve 8 saat sonra ise oda@mcg/ml ve 7 mcg/ml’lik serum
konsantrasyonlari elde edilgtir.

Intravenéz yoldan 1 gram dozunda uygulanmasindara ssmyiiksek serum konsantrasyonu,
sazlikli gondllilerde yaklark 185 mcg/ml'ye ulgmis ve 8 saat sonra ise yaflla 4 mcg/ml
olarak bulunmstur.

Salikli gondlltlerde bir saat sureyle 3,5 mg/kg (y&@kk 250 mg) ve bunu izleyen 2 saat
icinde 1,5 mg/kg (yakkk 100 mg) dozunda sefazolinin intraven6z yoldahitsmflizyon
seklinde uygulanmasi sirasinda, Uuclncl saatteilama sabit serum dizeyi yakl&
28 mcg/mldir.

Enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatirilan hastaarinde yapilan agarmalar, elde edilen
ortalama en yluksek serum diuzeylerinirglgd gondllilerde elde edilene benzer opduu
gostermtir.

Dagilim ve Biyotransformasyaon

Obstriuktif safra yolu hast&h bulunmayanlarda, safradaki sefazolin dizeyi sedireyine
ya da be kat daha yuksek @erlere ulaabilirse de, obstruktif safra yolu hasgalbulunan
hastalarin safrasindaki diizeyi serumdaki dizeyindadir (<1 mcg/ml).

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

Kordon kaninda vyapilan atamalar, sefazolinin plasentadan kolaylikla g&aqii
gostermektedir. Sefazolin, insanlarda anne sutdheluk konsantrasyonlarda gegmektedir.
Minimal olarak karagierde metabolize olur.

Eliminasyon
Sefazolinin serum yarilanma siresi intravendz wymaldan sonra yaklik 1,8 saat,

intramuskuler uygulamadan sonra ise ygiki2 saattir.

Sefazolin, idrarla désmeden atilirilk 6 saat icinde, ilacin yakiek %60’1 idrarla atilir ve bu
oran 24 saatte %70-%80'e wika Intramiiskiler yoldan 500 mg ve 1 gram dozunda
uygulandiktan sonra, idrardaki en yiksek sefazabinsantrasyonlari sirasiyla yaika 2400
mcg/ml ve 4000 mcg/ml’dir.

Periton diyalizi uygulanan hastalarda (2 I/saaf),ntg/l ve 150 mg/l sefazolin iceren diyaliz
solUsyonlarinin 24 saatlik instilasyonu sonundassyta yaklaik 10 ve 30 mcg/ml’lik
ortalama serum konsantrasyonlari elde edtimi50 mg/l ile ortalama 29 mcg/ml’lik (13-44
mcg/ml) en yuksek serum dizeyi ve 150 mg/l ilelartea 72 mcg/ml’lik (26-142 mcg/ml) en
yuksek serum dizeyi elde edikti.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik / embriyonal / fetal gein / doggum ya da
dogum sonrasi gelim ile ilgili olarak dgsrudan ya da dolayli zararli etkiler olglinu
gOstermemektedir.

Akut toksisite (LB g/kg)

Fareler Sicanlar

Erkek Disi Erkek Disi
Intravenéz | 5,4 5 3,3 3
Intraperitonal| 6,2 6,2 7,4 7,6
Subkutan 7,6 9 11 10

Subakut ve kronik toksisite

Spraque Dawley sicanlari ve beagle kdpeklerindeay-érasinda subkutan, intraperitonal ya
da intravendz yoldan 4000 mg/kg/gun’e varan doaatggulanmy, ancak enjeksiyon
bdlgesinde hafif lokal hasarstinda baka bir anormal bulgu saptanmagm.

Karsinojenite/Mutajenite/Teratojenite:

CEZOL'Un karsinojenik potansiyelini belirlemek icimzun dénem hayvan cginalari ve
mutajenite cabmalari yapilmanstir.

Fetal organogenez dénemde subkutan ya da intrawgsidan ginde kilogram baa 250-
4000 mg sefazolin uygulanan ICR farelerinde ve &peaDawley sicanlari ile subkutan
yoldan ginde kilogram kma 64-125 mg sefazolin uygulanan beyaz Japosatdarinda
teratojenik etki gozlenmentir.

Bobrekler Uzerindeki etkisi

Sicanlar ve kopekler tGizerinde yapilan subakut waikrtoksisite caimalarinda bobreklerde
hicbir anormal bulgu saptanmaniancak, subkutan yoldan 500 mg/kg/gin ya da daha
yuksek, intraventz yoldan 250 mg/kg/gin ya da dallesek dozlarin kullanilgh beyaz
Japon tayanlarinda renal toksisite gozlerym.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Her ¢6zlci ampulde:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Hazirlanan c¢ozeltinin, uygulama oncesindgedi antibiyotiklerle (aminoglikozitler dahil)
karistirillmasi 6nerilmez.
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6.3. Raf omri
Raf 6mrl 48 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Sulandiriimadan 6nce 2& altindaki oda sicalgdinda siktan korunarak saklanmalidir.
Sulandirildiktan sonra bekletiimeden kullaniimalidi

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, aluminyum emniyet kapsuli ve kaucuk tipga Khpatilmy, renksiz Tip Il cam
flakonda toz (1 adet) ve 4 ml enjeksiyonluk su egerenksiz Tip | cam ampilde ¢6zucu
(1 adet).

Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 1 adet ¢ozanipul icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan Urlinler ya da materyaller “Tibbi atiklarimkmIi yonetmeli” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli yonetmeléei” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiglikcekmed&TANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
195/19

9.iLK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk Ruhsat Tarihi: 17.04.2000
Ruhsat Yenileme Tarihi;: 17.04.2010

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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