KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ONCEFT 1 g IM enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin madde:

Her flakon;
1000 mg seftriaksona esdeger miktarda 1192,89 mg seftriakson sodyum igerir.

Her ¢oziicii ampul (3.5 mL);
35 mg Lidokain hidrokloriir (%1) igerir.
Yardimci madde:

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici) ..........cccceee.ee. (k.m.)

Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢oziiciisii

Enjeksiyonluk ¢ozelti tozu, beyaz ya da sarims1 renkte tozdur.

Coziicli (%1°lik lidokain hidrokloriir ¢6zeltisi); renksiz, kokusuz, berrak ¢ozeltidir.

Uygulama i¢in hazirlandiginda berrak renksiz ¢6zelti halini alir.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

ONCEFT, yenidoganlar (dogumdan itibaren) dahil olmak iizere yetiskinlerde ve ¢cocuklarda asagidaki

enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

- Bakteriyel menenjit

- Intra-abdominal (karin i¢i) enfeksiyonlar

- Kemik ve eklem enfeksiyonlari

- Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

- Komplike idrar yollar1 enfeksiyonlar1 (piyelonefrit dahil)

- Toplum kokenli ve hastane kaynakli pndmoni, akut bakteriyel komplike olmayan otitis media
- Gonore ve sifiliz

- Bakteriyel endokardit

ONCEFT ayrica;

- Yetiskinlerde kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmelerinin tedavisi igin
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- 15 giinliik yeni doganlar dahil olmak tizere, yetiskinlerde ve ¢cocuklarda yayilmis Lyme borreliosis
(erken (evre I1) ve geg (evre I11)) tedavisi i¢in

- Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyat dncesi profilaksisi igin

- Bakteriyel bir enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen atesi olan nétropenik hastalarin
tedavisinde

- Yukarida listelenen enfeksiyonlardan herhangi biri ile iligkili veya iligkili oldugundan siiphelenilen
bakteriyemili hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir.

ONCEFT, olas1 nedensel bakteri aralig1 kendi spektrumuna girmediginde, diger antibakteriyel ajanlarla
birlikte uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Antibakteriyel ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Doz, enfeksiyonun ciddiyetine, duyarlili§ina, yeri ve tipine ve hastanin yas1 ve hepato-renal

fonksiyonuna baglhidir.

Asagidaki tablolarda 6nerilen dozlar, bu endikasyonlarda genel olarak énerilen dozlardir. Ozellikle

siddetli vakalarda, onerilen araligin daha yliksek ucundaki dozlar diisiiniilmelidir.

Yetiskinler ve 12 yasin iizerindeki (= 50 kg) ¢cocuklar

ONCEFT |Uygulama Endikasyon

dozaji* sikligr**

Toplum kokenli pndmoni

12 ¢ Giinde 1 kez  [Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmeleri

Karn ici enfeksiyonlar

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar: (piyelonefrit dahil)

Hastane kokenli pndmoni

g Giinde 1 kez  [Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Bakteriyel bir enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen atesi
olan ndtropenik hastalarin tedavisi

2-4 ¢ Giinde 1 kez  [Bakteriyel endokardit

Bakteriyel menenyjit

*Belgelenmig bakteriyemide, dnerilen doz araliginin iist sinir1 diigiiniilmelidir.

** Glinde 2 g’1n iizerindeki dozlari uygulandig1 durumlarda giinde iki kez (12 saatte bir) uygulama disiiniilebilir.
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Yetiskinler ve 12 yasin iizerindeki (= 50 kg) ¢ocuklar icin spesifik dozaj programlar gerektiren

endikasyonlar:

Akut orta kulak iltihabi

Tek bir intramiiskiiler olarak 1-2 g seftrikason dozu verilebilir.

Sinirli veriler, hastanin ciddi sekilde hasta oldugu veya 6nceki tedavinin bagarisiz oldugu durumlarda,
seftriaksonun 3 giin boyunca giinde 1-2 g intramiiskiiler doz olarak verildiginde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyvat Oncesi profilaksisi

Ameliyat dncesi tek doz olarak 2 g.
Bel soguklugu (Gonore)

Tek bir kas i¢i doz olarak 500 mg.
Sifiliz

Genellikle 6nerilen dozlar, giinde bir kez 500 mg-1 g’dir ve 10-14 giin boyunca norosifiliz i¢in giinde
bir kez 2 g’a yiikseltilir. Norosifiliz de dahil olmak {izere sifilizdeki doz onerileri sinirlt verilere

dayanmaktadir. Ulusal veya yerel rehberlik dikkate alinmalidir.

Yavyegin Lyme borreliosis (erken [Evre 11] ve gec [Evre III])

14-21 giin boyunca giinde bir kez 2 g.
Onerilen tedavi siireleri degisiklik gosterir ve ulusal veya yerel kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Pediatrik popiilasyon

Yeni doganlar, bebekler ve 15 giinliik ila 12 yas aras1 ¢ocuklar (< 50 kg)
Viicut agirligi 50 kg veya daha fazla olan ¢ocuklar i¢in normal yetiskin dozu verilmelidir.

ONCEFT Uygulama

Endikasyon
dozaji* sikhgr**
50-80 mg/kg Giinde 1 kez  [Karn i¢i enfeksiyonlar
Komplike idrar yolu enfeksiyonlari (piyelonefrit dahil)
Toplum kokenli pndmoni
Hastane kokenli pnémoni
.. Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

50-100 k 1 k

mghkg |Glinde 1 kez Kemik ve eklem enfeksiyonlari
(maks 4 g) Bakteriyel bir enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen
atesi olan notropenik hastalarin tedavisi

80-100 mg/kg  |Giinde 1 kez  [Bakteriyel menenji
(maks 4 g)

100 mg/kg
(maks 4 g)

* Belgelenmis bakteriyemide, dnerilen doz araliginin iist sinir1 diisiiniilmelidir.

Giinde 1 kez  |Bakteriyel endokardit

** Giinde 2 g’in lizerindeki dozlarin uygulandigi durumlarda giinde iki kez (12 saatte bir) uygulama diisiiniilebilir.
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Bebekler ve 15 giin ila 12 yas arasi cocuklar (< 50 kg) icin spesifik dozaj programlar: gerektiren

endikasyonlar:

Akut orta kulak iltihabi

Akut orta kulak iltihabinin baslangi¢ tedavisi i¢in, tek bir intramiiskiiler doz olan seftrikason 50 mg/kg
verilebilir. Sinirli veriler, ¢ocugun ciddi sekilde hasta oldugu veya baslangic tedavisinin basarisiz
oldugu durumlarda, seftriaksonun 3 giin boyunca giinde 50 mg/kg’lik bir intramiiskiiler doz olarak

verildiginde etkili olabilecegini diistindliirmektedir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin amelivat 6ncesi profilaksisi

50-80 mg/kg ameliyat dncesi tek doz olarak.
Sifiliz

Genellikle onerilen dozlar, 10-14 giin boyunca giinde bir kez 75-100 mg/kg’dir (en fazla 4 g).
Norosifiliz de dahil olmak iizere sifilizdeki doz 6nerileri ¢ok sinirli verilere dayanmaktadir. Ulusal veya

yerel rehberlik dikkate alinmalidir.

Yavyegin Lyme borreliosis (erken [Evre 11] ve gec [Evre III])

14-21 giin boyunca giinde bir kez 50-80 mg/kg. Onerilen tedavi siireleri degiskenlik gosterir ve ulusal

veya yerel yonergeler dikkate alinmalidir.

0-14 giin venidogan

Seftriakson, posmenstriiel 41 haftaya (gebelik yas1 + kronolojik yas) kadar olan prematiire

yenidoganlarda kontrendikedir.

ONCEFT

dOZajl* Uygulama Slkllgl Endikasyon

20-50 mg/kg  |Giinde 1 kez Karin i¢i enfeksiyonlar
Komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (piyelonefrit dahil)

Toplum kokenli pndmoni

Hastane kokenli pndmoni

Kemik ve eklem enfeksiyonlar

Bakteriyel bir enfeksiyona bagli oldugundan siiphelenilen atesi
olan ndtropenik hastalarin tedavisi
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50 mg/kg 50 mg/kg Bakteriyel endokardit

Bakteriyel menenjit

* Belgelenmis bakteriyemide, 6nerilen doz araliginin iist sinir1 diigiiniilmelidir. Maksimum giinliik doz 50

mg/kg asilmamalidir.
Ozel dozaj programlar gerektiren 0-14 giinliik yenidoganlar icin endikasyonlar:

Akut orta kulak iltihabi

Akut orta kulak iltihabinin baslangi¢ tedavisi i¢in, tek bir intramiiskiiler doz olan seftriakson 50 mg/kg

verilebilir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin ameliyat Oncesi profilaksisi Ameliyat oncesi tek doz olarak 20-50
mg/kg.
Sifiliz
Genel olarak 6nerilen doz, 10-14 giin boyunca giinde bir kez 50 mg/kg’dir. Norosifiliz de dahil olmak

tizere sifilizdeki doz onerileri ¢cok siirli verilere dayanmaktadir. Ulusal veya yerel rehberlik dikkate

alinmalidir.
Tedavi siiresi

Tedavi siiresi hastaligin seyrine gore degisir. Genel olarak antibiyotik tedavisinde oldugu gibi,
seftriakson uygulamasina, hasta ategsiz hale geldikten veya bakteriyel eradikasyon kaniti elde

edildikten sonra 48 - 72 saat devam edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon

Yetiskinler icin Onerilen dozlar, bobrek ve karaciger fonksiyonunun tatmin edici olmasi kosuluyla,

yaslt kisilerde herhangi bir degisiklik gerektirmez.

Uygulama sekli:

Intramuskiiler (kas ici) uygulama

ONCEFT derin intramuskiiler (kas ici) enjeksiyon ile uygulanabilir. Kas i¢i enjeksiyonlar, nispeten
biiyiik bir kas kiitlesi i¢ine iyi bir sekilde enjekte edilmelidir ve bir bolgeye 1 g’dan fazla enjekte

edilmemelidir.

Kullanilan ¢6ziicii lidokain oldugundan, ortaya ¢ikan ¢ozelti asla intravendz olarak uygulanmamalidir
(Bkz. Boliim 4.3). Kazara intraven6z enjeksiyon, enjeksiyondan 6nce siringanin aspirasyonuyla kontrol

edilmelidir. Lidokainin Kisa Uriin Bilgilerindeki bilgiler dikkate alinmalidr.

Seftriakson, yenidoganlarda (<28 giin), seftriakson-kalsiyum c¢okelme riski nedeniyle, parenteral
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beslenme gibi siirekli kalsiyum igeren inflizyonlar dahil kalsiyum igeren intravendz soliisyonlarla

tedaviye ihtiya¢ duyuyorlarsa (veya gerekli olmasi bekleniyorsa) kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Kalsiyum iceren seyrelticiler (6rn. Ringer soliisyonu veya Hartmann soliisyonu), bir c¢okelti
olusabileceginden, flakonlar1 sulandirmak veya yeniden yapilandirilmig bir flakonu intravendz
uygulama i¢in daha fazla seyreltmek i¢in kullanilmamalidir. Seftriakson kalsiyum ile karistirildiginda
da seftriakson-kalsiyum ¢okeltisi meydana gelebilir. Ayni intravenéz uygulama hattinda soliisyonlar
icerir. Bu nedenle, seftriakson ve kalsiyum igeren soliisyonlar ayni anda karigtirilmamali veya

uygulanmamalidir (Bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 6.2).

Ameliyat yeri enfeksiyonlariin ameliyat 6ncesi profilaksisi i¢in, seftriakson ameliyattan 30-90 dakika

once uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Mevcut veriler, bobrek fonksiyonunun bozulmamasi kosuluyla, hafif veya orta dereceli karaciger

fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamas1 gerektigini gostermez.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma verisi yoktur (Bkz. B6lim 5.2).
Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, karaciger fonksiyonu bozulmadig: siirece seftriakson
dozunun azaltilmasina gerek yoktur. Sadece preterminal bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10

mL/dak) vakalarinda seftriakson dozu giinde 2 g’1 gegmemelidir.

Diyalize giren hastalarda diyalizden sonra ek doz uygulamasina gerek yoktur. Seftriakson periton veya

hemodiyaliz ile uzaklastirilmaz. Giivenlilik ve etkililik i¢in yakin klinik izleme tavsiye edilir.
Siddetli karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar

Hem ciddi bobrek hem de karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, giivenlilik ve etkililik i¢in

yakin klinik izleme tavsiye edilir.
Pediyatrik popiilasyon:

Yenidogan, bebek ve 12 yasindan kiiclik ¢cocuklarda: Asagida belirtilen doz semasi giinde tek dozda

uygulanir.
Yenidoganlar (14 giinliige kadar):
Giinde tek doz 20-50 mg/kg viicut agirlig; glinliik doz 50 mg/kg’1t asmamalidir.

Seftriakson ve intravendz kalsiyum igeren {irlinlerin es zamanli olarak yenidoganlarda (<28 giin)
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kullanim1 kontrendikedir. Kalsiyum igeren intravenoz tiriinleri kullanan (veya bu {irtinleri kullanmasi

beklenen) yenidoganlarda ONCEFT kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).
Bebek ve ¢ocuklar (15 giinliikten 12 yasina kadar):
Giinde tek doz 20-80 mg/kg.

Viicut agirligi 50 kg veya iistiinde olan normal ¢ocuklarda normal yetiskin dozu kullanilmalidir. Akut
bakteriyel komplike olmayan otitis media tedavisi i¢in 50 mg/kg dozunda (1 g’1 asmamak kosuluyla)
tek uygulama Onerilmektedir (single-shot therapy).

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinlerde onerilen dozlar, bobrek ve karaciger fonksiyonu normal olan yaslilarda herhangi bir
degisiklik gerektirmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

ONCEFT, sefalosporin sinifi diger antibiyotiklere veya boliim 6.1°de listelenen ilacin igerdigi yardimci
maddelere karsi asir1 hassasiyeti olan hastalarda ve diger beta-laktam antibiyotiklerine (penisilin,

monobaktamlar ve karbepenem) karsi ciddi hipersensitivite dykiisii (6rn. anafilaktik reaksiyon) olan

hastalarda kontrendikedir.
Seftriakson asagidaki durumlarda kontrendikedir:

41 haftalik postmenstriie]l yasa (gebelik yasi + kronolojik yas) kadar prematiire yenidoganlar™®

Zamaninda dogan yenidoganlar (28 giline kadar):

- Hiperbilirubinemisi, sarilig1 olanlar veya hipoalbuminemik veya asidotik olanlar (¢iinkii bunlar

bilirubin baglanmasinin bozulma olasiliginin bulundugu durumlardir)*

- Seftriakson ve intravendz kalsiyum igeren lriinlerin es zamanli olarak yenidoganlarda (<28 giin)
kullanim1 kontrendikedir. Kalsiyum iceren intravendz iirlinleri kullanan (veya bu {irlinleri kullanmasi

beklenen) yenidoganlarda seftriakson kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 6.2).

* In vitro galismalar seftriaksonun bilirubini serum albumininden ayirabildigini ve bu hastalarda

bilirubin ensefalopatisi gelisebilecegini géstermistir.

Coziicii olarak lidokain cozeltisi kullaniliyorsa seftriaksonun intramiiskiiler enjeksiyonundan 6nce
lidokain kontrendikasyonlar1 diglanmalidir (Bkz. Béliim 4.4). Kisa Uriin Bilgilerinde 6zellikle

kontrendikasyonlarda lidokaine iliskin bilgilere bakiniz.

Lidokain iceren seftriakson ¢ozeltileri higbir zaman intravendz olarak uygulanmamalidir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asini duyarlilik reaksiyonlari

Tim beta-laktam antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, ciddi ve bazen oOliimcil asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olursa, seftriakson
tedavisi derhal kesilmeli ve yeterli acil 6nlemler baslatilmalidir. Tedaviye baglanmadan 6nce, hastanin
seftriaksona, diger sefalosporinlere veya baska herhangi bir tipteki beta-laktam ajana kars1 siddetli agir1
duyarlilik reaksiyonlar1 6ykiisiiniin olup olmadigi belirlenmelidir. Diger beta-laktam tiirii ajanlara kars1
siddetli olmayan asir1 duyarlilik Oykiisii olan hastalara seftriakson verildigi takdirde dikkatli

olunmalidir.

Seftriakson tedavisi ile iliskili olarak yasami tehdit edici veya 6liimciil olabilen siddetli kutandz advers
reaksiyonlar (Stevens Johnson sendromu veya Lyell's sendromu/toksik epidermal nekroliz ve
Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag dokiintiisii sendromu (DRESS)) bildirilmistir;

ancak bu olaylarin siklig1 bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.8).

Kalsiyum iceren liriinlerle etkilesim

1 ayliktan kiigiik prematiire ve term bebeklerin akciger ve bobreklerinde 6liimciil olan seftriakson-
kalsiyum ¢okeltileri bildirilmistir. Bunlarin en az bir tanesi farkli zamanlarda ve farkli intravenoz
hatlarindan seftriakson ve kalsiyum uygulananlarda meydana gelmistir. Giiniimiizde bilimsel veriler,
seftriakson veya kalsiyum igeren ¢ozeltilerle veya diger kalsiyum igeren iirlinlerle tedavi edilen
yenidoganlar haricindeki hastalarda herhangi bir intravaskiiler ¢okelti bildirimi olmamustir. /n vitro
caligmalar yenidoganlarin diger yas gruplari ile karsilastirildiginda daha yiiksek seftriakson-kalsiyum

cokelti riski oldugunu gostermistir.

28 giinliikten biiyiik hastalarda seftriakson ve kalsiyum igeren iirlinler ardisik olarak kullanilabilir. Bu
durumda inflizyon yolu uygun sivilar verilerek iyice yikanmalidir. Seftriakson hicbir yas grubunda
intravendz kalsiyum igeren soliisyonlarla ayni anda bir “Y- seti” kullanilarak verilememelidir.
Seftriakson Ringer ve Hartmann soliisyonu gibi kalsiyum igeren soliisyonlarla veya kalsiyum iceren
parenteral beslenme soliisyonu ile sulandirilmamali veya karistirilmamalidir. Intravendz seftriakson ve
oral kalsiyum igeren {iriinler arasinda veya intramuskiiler seftriakson ile intraven6z veya oral kalsiyum
iceren iriinler arasindaki etkilesim konusunda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir. Kalsiyum iceren
total parenteral beslenme (TPN) ¢ozeltileri ile siirekli inflizyona ihtiya¢ duyulan hastalarda, saglik
uzmanlar1 benzer bir ¢okelti riski tagimayan alternatif antibakteriyel tedavilerin kullanimini diistinmek
isteyebilir. Siirekli beslenme uygulamasina ihtiya¢ duyulan hastalarda seftriakson kullanimi gerekli
goriiliirse, TPN ¢ozeltileri ve seftriakson ayni anda uygulanabilir; ama farkli bolgelere farkli infiizyon

hatlar1 ile uygulama yapilmalidir. Alternatif olarak, seftriakson infiizyonu siiresince TPN ¢ozeltisinin
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infiizyonu durdurulabilir ve ¢ozeltiler arasinda inflizyon hatlar1 yikanabilir (Bkz. Bolim 4.3, 4.8, 5.2

ve 6.2).

Pediatrik populasyon

Yenidoganlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda ONCEFT'in giivenliligi ve etkililigi, Pozoloji ve Uygulama
Sekli boliimiinde agiklanan dozlarla belirlenmistir (Bkz. Bolim 4.2). Calismalar, diger bazi
sefalosporinlerin oldugu gibi seftriaksonun da bilirubini serum albiimininden ayirabildigini

gostermistir.

ONCEFT prematiire ve term yenidoganlarda bilirubin ensefalopatisi gelisme riskinden dolay1

kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Immiin aracili hemolitik anemi

ONCEFT gibi sefalosporin sinifi antibakteriyel ila¢ kullanan ¢ocuk ve yetigskin hastalarda immiin-
sistem aracili hemolitik anemi olgular1 gozlenmistir. (Bkz. Boliim 4.8). Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda

ONCEFT tedavisi sirasinda 6liimler dahil ciddi hemolitik anemi vakalar1 bildirilmistir.

Seftriakson tedavisi sirasinda anemi goriiliirse sefalosporine bagli anemi tanist gdz Oniinde

bulundurulmalidir ve hastaligin etiyolojisi tespit edilene kadar tedavi durdurulmalidir.

Uzun stireli tedavi

Uzun siireli tedavi sirasinda diizenli araliklarla tam kan sayimi yapilmalidir.

Kolit/Duyarli olmayan mikroorganizmalarin asiri biiyiimesi

Seftriakson dahil hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarin kullaniminda antibakteriyel ajan ile iligkili
kolit ve psddomembrandz kolit bildirilmistir ve siddeti hafif ila yasami tehdit edici arasinda
degisebilmektedir. Bu nedenle, seftriakson uygulamasi sirasinda veya sonrasinda diyare ile bagvuran
hastalarda bu taninin diistiniilmesi 6nemlidir (Bkz. Boliim 4.8). Seftriakson tedavisinin kesilmesi ve
Clostridium difficile i¢in spesifik tedavinin uygulanmasi diisiiniilmelidir. Peristaltik hareketi inhibe

eden tibbi Uriinler kullanilmamalidir.

Diger antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin neden oldugu

siiperenfeksiyonlarla meydana gelebilir.

Siddetli bobrek ve karaciger vetmezligi

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezliginde, giivenlilik ve etkililik i¢in yakin klinik izleme tavsiye edilir

(Bkz. Boliim 4.2).

Serolojik testlerle etkilesim

ONCEEFT yalanci pozitif test sonuglarina sebep olabildiginden, Coombs testleri ile etkilesim meydana
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gelebilir. ONCEFT galaktozemide de yalanci pozitif sonuglara sebep olabilir (Bkz. B6liim 4.8).

Idrarda glukoz tayini i¢in enzimatik olmayan yontemler yalanci pozitif sonuglar verebilir. ONCEFT ile

tedavi sirasinda idrarda glukoz testi enzimatik olarak yapilmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

Seftriakson varligi, baz1 kan glukozu takip sistemleriyle elde edilen tahmini kan sekeri degerlerinde
yalanci diisiise neden olabilir. Her bir sisteme ait kullanma talimatina bakiniz. Gerekirse alternatif test

yontemleri kullanilmalidir.

Antibakterivel spektrum

Seftriakson smirli  bir antibakteriyel aktivite spektrumuna sahiptir ve patojen Onceden
dogrulanmadik¢a, bazi enfeksiyon tiplerinin tedavisinde tek ajan olarak kullanim i¢in uygun
olmayabilir (Bkz. Boliim 4.2). Seftriaksona direngli organizmalar1 da igeren siipheli patojenlerin

oldugu polimikrobiyal enfeksiyonlarda baska bir antibiyotigin kullanimi1 diigtiniilmelidir.

Lidokain kullanimi

Coziicii olarak lidokain ¢ozeltisi kullanildig: takdirde, seftriakson g¢ozeltileri sadece intramiiskiiler
enjeksiyon i¢in kullanilmalidir. Kullanimdan once, lidokainin kontrendikasyonlari, uyarilar ve
lidokainin Kisa Uriin Bilgilerinde detayli olarak verilen diger ilgili bilgiler dikkate alinmalidir (Bkz.
Boliim 4.3). Lidokain ¢6zeltisi hi¢bir zaman intravendz yolla uygulanmamalidir.

Biliyer litiazis

Sonogramlarda golgeler gozlendigi takdirde kalsiyum seftriakson cokeltileri olasiligr dikkate
alinmalidir. Safra kesesi sonogramlarinda, safra taglari ile karistirilan golgeler saptanmis ve giinde 1 g
ve iizeri seftriakson dozlarinda daha sik gdzlenmistir. Ozellikle pediyatrik popiilasyonda dikkatli
olunmalidir. Bu ¢okeltiler, seftriakson tedavisinin kesilmesinden sonra kaybolur. Kalsiyum seftriakson
cokeltileri nadiren semptomlarla iliskilendirilmistir. Semptomatik vakalarda, cerrahi olmayan
konservatif tedavi Onerilir ve hekim, spesifik yarar/risk degerlendirmesine dayanarak, seftriakson

tedavisini kesmeyi diisiinmelidir (Bkz. B6liim 4.8).

Biliyer staz

ONCEFT ile tedavi edilen hastalarda muhtemelen biliyer obstriiksiyon etiyolojisine bagl pankreatit
vakalari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Cogu hasta, biliyer staz ve biliyer ¢amur i¢in risk faktorleri
(6rn. daha O6nce alinmis major tedavi, siddetli hastalik ve total parenteral beslenme iiriinleri) ile
basvurmustur. ONCEFT ile iligkili biliyer ¢okeltinin bir tetikleyicisi veya kofaktorii ithtimali géz ardi

edilmemelidir.
Renal litiazis

Renal litiazis vakalari bildirilmis, seftriakson tedavisinin kesilmesiyle geri doniisiimlii olmustur (Bkz.
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Bolim 4.8). Semptomatik olgularda sonografi yapilmalidir. Renal litiazis geg¢misi olan veya
hiperkalsiliri olan hastalarda kullanim, hekim tarafindan, spesifik yarar/risk degerlendirmesine

dayanilarak diistintilmelidir.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (JHR)

Spiroket enfeksiyonu olan bazi hastalar, seftriakson tedavisine basladiktan kisa bir siire sonra bir
Jarisch-Herxheimer reaksiyonu (JHR) yasayabilir. JHR genellikle kendi kendini smirlayan bir
durumdur veya semptomatik tedavi ile yonetilebilmektedir. Boyle bir reaksiyon meydana gelirse

antibiyotik tedavisi kesilmemelidir.

Ensefalopati

Ozellikle siddetli bobrek yetmezligi (Bkz. Béliim 4.2) veya merkezi sinir sistemi bozukluklar1 olan
yaslt hastalarda seftriakson kullanimi ile ensefalopati bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Seftriakson ile
iligkili ensefalopatiden siipheleniliyorsa (0rn. biling diizeyinde azalma, mental durum degisikligi,

miyoklonus, konviilsiyonlar), seftriaksonun kesilmesi diisliniilmelidir.

Sodyum: Her 1 gram ONCEFT 3,6 mmol sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan

hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Cokelti olusabileceginden;, ONCEFT flakonlarin1 sulandirmak veya sulandirilmis bir flakonu
intravendz uygulama i¢in seyreltmek iizere Ringer ¢6zeltisi veya Hartmann ¢o6zeltisi gibi kalsiyum
iceren ¢oziiciiler kullanmaymiz. Ayni intravendz uygulama hattinda kalsiyum iceren cozeltilerle
karistirildiginda da seftriakson-kalsiyum ¢okeltisi meydana gelebilir. Seftriakson bir Y seti araciliiyla
parenteral beslenme gibi siirekli kalsiyum igeren infiizyonlar da dahil olmak iizere es zamanli olarak
kalsiyum igeren intravendz cozeltilerle birlikte uygulanmamalidir. Ancak, yenidoganlar disindaki
hastalarda, seftriakson ve kalsiyum igeren ¢ozeltiler infilizyonlar arasinda infiizyon hatlarinin uygun bir
stviyla ¢ok iyi yikanmasi sarti ile, birbirinin ardindan sirali olarak uygulanabilir. Gébek kordon
kanindan elde edilen yetiskin ve yenidogan plazmasinin kullanildigi in vitro ¢alismalar, yenidoganlarda
seftriakson- kalsiyum ¢okelme riskinin artmis oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.2, 4.3, 4.4, 4.8 ve

6.2).

ONCEFT’in oral antikoagiilanlar ile eszamanli kullanimi, anti-vitamin K etkisini ve kanama riskini
artirabilir. Seftriakson ile tedavisi sirasinda ve sonrasinda, Uluslararast Normalize Oranin (INR)
siklikla izlenmesi ve anti-vitamin K ilacinin pozolojisinin buna gore ayarlanmasi onerilir (Bkz. Boliim

4.8).

Sefalosporinler ile birlikte kullanildiginda aminoglikozidlerin renal toksisitesinde potansiyel bir artig

olduguna dair ¢eliskili kanitlar vardir. Bu gibi vakalarda klinik aminoglikozit seviyeleri ve renal
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fonksiyonun yakindan takip edilmesi ile ilgili 6neriler g6z oniine alinmalidir.

In-vitro bir ¢alismada, kloramfenikol ve seftriakson kombinasyonunun antagonist etki gosterdigi

saptanmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Seftriakson ile oral kalsiyum igeren tiriinler arasinda veya intramiiskiiler seftriakson ile kalsiyum i¢eren

tiriinler (intravendz veya oral) arasinda herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

Seftriakson ile tedavi edilen hastalarda Coombs testi yalanci pozitif sonuglar verebilmektedir. Diger
antibiyotiklerde oldugu gibi seftriakson da galaktozemi testlerinde yalanci pozitif sonuclara neden

olabilir.

Benzer sekilde, idrarda glukoz tayini i¢in kullanilan enzimatik olmayan testlerde de yalanci pozitif
sonuclar alinabilir. Bu nedenle, seftriakson tedavisi sirasinda idrarda glukoz tayini enzimatik testlerle

yapilmalidir.

Yiiksek doz seftriakson ile giiclii diiiretiklerin (6rnegin, furosemid) ayni anda uygulanmasi sonucu

herhangi bir bobrek fonksiyon bozukluguna rastlanmamastir.

Probenesid ile es zamanli kullanimi seftriaksonun eliminasyonunu azaltmamaktadir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda seftriakson sodyum kullanimina iligkin klinik veri
mevcut degildir.

Ancak, seftriaksonun hormonal kontraseptif ilaclarin etkinligi lizerinde ters etki gdsterme olasilig1
bulunmaktadir. Bu nedenle, hastalara seftriakson tedavisi sirasinda veya tedaviyi takip eden ilk ay

destekleyici ve hormonal olmayan kontraseptif yontemlerin kullanilmasi 6nerilmelidir.
Gebelik donemi

Seftriakson plasenta bariyerini geger. Gebe kadinlarda seftriakson kullanimina iligkin sinirli miktarda
veri bulunmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, embriyonal/fetal, perinatal ve postnatal
gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararli etkiler gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).
Seftriakson, yalnizca hamilelik sirasinda ve ozellikle hamileligin ilk {i¢ ayinda, yarar, riskten agir
basiyorsa uygulanmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Laktasyon donemi

Seftriakson diisiik konsantrasyonlarda insan siitiine gecer, ancak terapdtik dozlarda seftriaksonun
emzirilen bebekler iizerinde herhangi bir etkisi beklenmemektedir. Buna karsin, diyare ve mukoz
membranlarin fungal enfeksiyon riski g6z ardi edilmemelidir. Sensitizasyon olasiligi dikkate
alinmalidir. Laktasyonun sonlandirilmasi veya seftriakson tedavisinin sonlandirilmasi/yapilmamasi
karar1 verilirken laktasyonun cocuk i¢in faydasi ile tedavinin anne ic¢in faydasi géz Oniinde

bulundurulmalidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme calismalari, erkek veya kadm dogurganligi iizerinde olumsuz etkilere dair hicbir kanit

gostermemistir.
4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ONCEFT ile tedavi sirasinda ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkileyebilecek istenmeyen etkiler
(6r. bas donmesi) meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.8). Hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli

olmalidir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Seftriakson i¢in en sik raporlanan advers reaksiyonlar eozinofili, 16kopeni, trombositopeni, diyare,
dokiintii ve karaciger enzimlerinde artis seklindedir. Seftriakson advers reaksiyonlarinin sikligini

belirlemek i¢in kullanilan veriler klinik ¢alismalardan elde edilmistir.

Cok yaygm (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Sslls::lm organ Yaygin  |Yaygin olmayan [Seyrek Bilinmiyora

Enfeksiyon ve Genital mantar  [Psddomembrandz  [Siiperenfeksiyon®

enfestasyon enfeksiyonu kolit®

Kan ve lenf Eozinofili |Graniilositopeni Hemolitik anemi®

sistemi hastaliklar Lokopeni  |Anemi Agraniilositoz

TrombositoKoagiilopati

Bagisiklik sistemi '

hastaliklar Anafilaktik ok
Anafilaktik reaksiyon
Anafilaktoid reaksiyon
Asir1 duyarlilik®
Jarisch-Herxheimer
reaksiyonu®
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Sinir sistemi Bas agrisi Ensefalopati Konviilsiyon
hastaliklari Sersemlik
Kulak ve i¢ Vertigo
kulak hastaliklar
Solunum, gogiis Bronkospazm
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal Diyare®  [Mide bulantist Pankreatit®
hastaliklar Yumusak [Kusma Stomatit
diskt Glossit
Hepatobilier hastaliklar |[Karaciger Safra kesesi ¢okeltisi®
enzimi Kernikterus
artist Hepatit®
Kolestatik hepatit®™®
Deri ve yumusak doku |[Dokiintii  [Kasinti Urtiker Stevens Johnson
Sendromu®
hastaliklari Toksik epidermal
nekroliz®
Eritema multiforme
Akut generalize
ekzantematoz
piistiilosis (AGEP)
Eozinofili ve sistemik
semptomlarin eslik
ettigi ilac reaksiyonu
(DRESS)®
Bobrek ve idrar yolu Hematiiri Oligiiri
hastaliklart Glikoziiri Renal — presipitasyon
(geri doniistimlii)
Genel bozukluklar ve Fle,blt ) Odem, titreme
Enjeksiyon
uygulama yeri kosullari bolgesinde
reaksiyonlar
Pireksi

Aragtirmalar

Kan kreatinin
seviyesinde artig

Coombs testi yalanci
pozitif ®

Galaktozemi testi
Yalanc1 pozitif®
Glukoz tayini i¢in
enzimatik yontemlerde

yalanci pozitif °

® Pazarlama sonrasi raporlar1 temel almaktadir. Bu reaksiyonlar belirli olmayan biiyiikliikteki bir

popiilasyondan goniillii olarak rapor edildigi i¢in, sikliklarinin giivenli bir sekilde tahmin edilmesi
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miimkiin olmayabilir, bu sebeple bilinmiyor olarak siiflandirilir.
b Bkz. Boliim 4.4
¢ Genellikle seftriaksonun kesilmesiyle geri doniistimlidiir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seftriakson kullanimini takiben diyare rapor edilmesi Clostridium difficile ile iliskilendirilebilir.

Gerekli s1v1 ve elektrolit yonetimi yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Seftriakson-kalsiyum tuzu ¢okeltisi

Intravendz seftriakson ve kalsiyum ile tedavi edilmis olan preterm ve term yenidoganlarda (<28
giinliik), seyrek, siddetli ve bazi vakalarda oliimciil olan advers reaksiyonlar bildirilmistir. Oliim
sonrast vakalarda, akciger ve bobreklerde seftriakson-kalsiyum tuzu c¢okeltileri gozlenmistir.
Yenidoganlarda yiiksek cokelti riski, kan hacminin diisiik olmasinin ve seftriaksonun yarilanma

Omriiniin yetiskinlere kiyasla daha uzun olmasinin bir sonucudur (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Cogunlukla yiiksek dozlarla tedavi edilen (6rn. > 80 mg/kg/giin veya 10 grami asan toplam doz) ve
baska risk faktorleri (6rn. dehidratasyon, yataga bagli kalmak) olan g¢ocuklarda, idrar yolunda
seftriakson ¢okeltisi vakalari bildirilmistir. Bu olay asemptomatik veya semptomatik olabilir ve iireteral
obstriiksiyonuna ve postrenal akut renal yetmezlige yol acabilir; ancak seftriaksonun kesilmesiyle

genellikle geri doniistimliidiir (Bkz. Boliim 4.4).

Esas olarak onerilen standart dozdan daha yiiksek dozlarla tedavi edilen hastalarda, safra kesesinde
seftriakson kalsiyum tuzu ¢okeltisi gozlenmistir. Yapilan prospektif calismalar, ¢ocuklarda intravendz
uygulamayla gozlenen c¢okelme insidanst (bazi ¢aligmalarda %30’un {izerinde) degiskenlik
gostermistir. Insidans yavas infiizyonla (20-30 dakika) daha diisiik goriinmektedir. Bu etki genellikle
asemptomatiktir; ancak ¢okeltilere nadir durumlarda agri, bulanti ve kusma gibi klinik semptomlar
eslik etmistir. Bu vakalarda semptomatik tedavi onerilir. Cokelti, seftriakson tedavisinin kesilmesinden

sonra genellikle geri dontistimliidiir (Bkz. Boliim 4.4).
Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli 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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asiminda, bulant1, kusma veya diyare goriilebilir. Ila¢ konsantrasyonu hemodiyaliz veya periton
diyaliziyle azaltilamaz. Spesifik bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi tedavisi semptomatik
olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller. Diger beta — laktam antibakteriyal

ilaglar- Sefalosporinler (3. Kusak)
ATC kodu: J01DD04

Etki mekanizmasi

Seftriakson, penisilin baglayici proteinlere (PBS’ler) baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe eder. Bu,
hiicre duvar (peptidoglikan) biyosentezinin kesintiye ugramastyla sonuglanir, bu da bakteri hiicresinin

yikimina ve 6liimiine sebep olur.
Direncg
Seftriaksona karsi bakteriyel direng, asagidaki mekanizmalardan bir veya daha fazlasina bagli olabilir:

-Belirli aerobik Gram-negatif bakteri tiirlerinde indiiklenebilen veya stabil olarak dereprese olabilen,
genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL'ler), karbapenemazlar ve Amp. C enzimleri dahil

beta-laktamazlar tarafindan hidroliz.
-Penisilin baglayici proteinlerin seftriakson i¢in afinitesinde azalma.
-Gram negatif organizmalarda dig membranlarinin gecirgenliginin olmamasi.
-Bakteriyel efluks pompalari.
Duyarlilik testi sinir degerleri

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen minimum
inhibit6r konsantrasyon (MIK) sinir degerleri asagidaki gibidir:

Patojen Seyreltme testi (MIK, mg/L)
Duyarl Direngli

Enterobacteriaceae <1 >2

Staphylococcus tiirleri a

Streptococcus tiirleri (Grup A, B, C ve G) b b

Streptococcus pneumoniae <0,5° >2
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Viridans group, Streptococci <0,5 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12¢ >0.12
Moraxella catarrhalis <1 >2
Neisseria gonorrhoeae <0,12 >(,12
Neisseria meningitidis <0,12°¢ >(0,12
Tiirlerle ilgili olmayan <19 >2

a. Sefoksitin duyarliligindan kaynaklanan duyarlilik.
b. Penisilin duyarliligindan kaynaklanan duyarlilik.

C. Duyarli sinir degerinin iizerinde seftriakson MiK degerine sahip izolatlar nadiren gériilmektedir ve saptandiklari
takdirde tekrar test edilmeli ve dogrulanirsa bir referans laboratuvara génderilmelidir.

d. Sinir degerleri, 1 g x 1 giinliik doz ve en az 2 g x 1 olacak intravendz sekilde yiiksek doz icin gecerlidir.
Spesifik patojenlere kars: klinik etkinlik

Edinilmis direncin siklig1 belirli baz1 tiirler i¢in cografi olarak ve zamanla degisebilmektedir ve
ozellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi ederken, direng hakkinda yerel bilgi gereklidir. Direncin yerel
sikliginda seftriaksonun kullaniminin en az bazi enfeksiyon tiirlerinde siipheli oldugu zaman gerekli

Olciide uzman goriisii gerekmektedir.

Yaygin olarak duyarh tiirler

Gram-pozitif aeroblar

Staphylococcus aureus (Metisiline duyarly) £
Staphylococci koagiilaz negatif (Metisiline duyarli) £
Streptococcus pyogenes(Grup A)
Streptococcus agalactiae(Grup B)
Streptococcus pneumoniae

Viridans Group Streptococci

Gram-negatif aeroblar

Borrelia burgdorferi

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoea

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Providencia tiirleri

Treponema pallidum

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler

Gram-pozitif aeroblar:
Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus+
Staphylococcus hominis+
Gram-negatif aeroblar:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
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Enterobacter cloacae
Escherichia coli”
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca”
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia marcescens
Anaeroblar:
Bacteroides tiirleri
Fusobacterium tirleri
Peptostreptococcus tiirleri
Clostridium perfringens

%

Dogal olarak direncli organizmalar

Gram-pozitif aeroblar:
Enterococcus tirleri
Listeria monocytogenes
Gram-negative aerobes:
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Anaeroblar:

Clostridium difficile
Digerleri:

Chlamydia tiirleri
Chlamydophila tiirleri
Mycoplasma tiirleri
Legionella tiirleri
Ureaplasma urealyticum

£ Metisiline direngli tiim stafilokoklar seftriaksona direnglidir.
+ En az bir bolgede direng oranlar1 >%50.

% ESBL iireten suslar her zaman direnglidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Intramiiskiiler uygulama

Intramiiskiiler enjeksiyonu takiben ortalama pik plazma seftriakson diizeyleri, esdeger bir dozun
intravendz uygulamasindan sonra gézlenenlerin yaklasik yarisidir.

Intramiiskiiler, tek doz 1 g’lik uygulamadan sonraki 2-3 saat i¢inde ulagilan maksimum plazma
konsantrasyonu 81 mg/litre’dir.

Intramiiskiiler uygulamadan sonra plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altindaki alan, esdeger

bir dozun intravendz uygulamasindan sonraki alana esdegerdir.
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jl”l travenoz uygulama

Seftriaksonun 500 mg’lik ve 1 gramlik bolus intravendz enjeksiyonundan sonra ortalama pik
konsantrasyonlari, sirastyla yaklasik olarak 120 mg/litre ve 200 mg/litre’dir. Seftriaksonun

500 mg, 1 g ve 2 g’lik intravendz inflizyonundan sonra plazma seftriakson konsantrasyonlari
sirastyla yaklasik 80, 150 ve 250 mg/litre’dir.

Dagilim:

Seftriakson dagilim hacmi 7-12 L’dir. En ilgili patojenlerin minimal inhibitor konsantrasyonlarinin
cok tizerindeki konsantrasyonlar, akciger, kalp, safra yollari/karaciger, bademcik, orta kulak ve
nazal mukoza, kemik ve beyin omurilik, plevral, prostat ve sinovyal sivilar1 iceren dokularda
saptanabilir. Tekrarlanan uygulamada ortalama pik plazma konsantrasyonunda (Cmax) %8-15’1ik
bir artis goriiliir; kararlt duruma ¢ogu durumda uygulama yoluna bagl olarak 48 - 72 saat icinde
ulagilir.

Belirli dokulara penetrasyon

Seftriakson, meninkslere penetre olur. Meninkslerde enflamasyon oldugunda penetrasyon en
fazladir. Bakteriyel menenyjitli hastalarda BOS'taki (beyin omurilik s1visi) ortalama pik seftriakson
konsantrasyonlarinin plazma diizeylerinin %25'ine kadar oldugu, meninkslerde enflamasyonun
olmadig: hastalarda ise bu oranin plazma diizeylerinin %2'si oldugu bildirilmistir. BOS'taki pik
seftriakson konsantrasyonlarina intravendz enjeksiyondan yaklasik 4-6 saat sonra ulasilir.
Seftriakson plasentadan gecer ve anne siitiinde diisiik konsantrasyonlarda bulunur. (Bkz. Boliim
4.6).

Proteine baglanma

Seftriakson, geri doniigiimlii olarak alblimine baglanir. Plazma proteinlerine baglanma, 100
mg/litre'nin altindaki plazma konsantrasyonlarinda yaklasik %95'tir. Baglanma doyurulabilirdir ve
baglanan kisim artan konsantrasyonla azalir (300 mg/litre plazma konsantrasyonunda %85'e
kadar).

Biyotransformasyon

Seftriakson sistematik olarak metabolize edilmez, fakat bagirsak florasi tarafindan inaktif
metabolitlere doniistiirtiliir.

Eliminasyon

Seftriaksonun (bagli ve serbest) total plazma klerensi 10-22 mL/dakika'dir. Renal klerens 5-12
ml/dakikadir.Seftriaksonun %350-60"1 degismemis olarak idrarla, tamamina yakini glomeriiler
filtrasyon ile, %40-50'si ise degismemis olarak safrayla atilir.

Yetigkinlerde eliminasyon yari1- 6mrii yaklasik 8 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Seftriaksonun farmakokinetigi lineer degildir. Toplam ila¢ konsantrasyonu bazinda eliminasyon
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yari-omrii harig, tiim temel farmakokinetik parametreler doza bagimlidir ve dozla orantili olarak
daha az artar. Dogrusal olmama, plazma protein baglanmasinin doygunlugundan kaynaklanir ve
bu nedenle toplam plazma seftriakson i¢in gozlenir, ancak serbest (baglanmamis) seftriakson i¢in

gozlenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Geriatrik popiilasyon:

75 yasm istiindeki yash hastalarda ortalama eliminasyon yar1 Omrii geng yetiskinlerle
karsilagtirildiginda genellikle 2-3 kez daha uzundur.

Pediatrik popiilasyon:

Yenidoganlarda seftriaksonun yari 6dmrii uzundur. Dogumdan 14 giline kadar, glomeriiler
filtrasyonun azalmasi ve protein baglanmasinin degismesi gibi faktorler serbest seftriakson
diizeylerini daha da artirabilir. Cocukluk déneminde yar1 dmiir, yenidoganlara ve yetiskinlere gore
daha disiiktiir. Toplam seftriaksonun plazma klirensi ve dagilim hacmi, yenidoganlarda,
bebeklerde ve ¢cocuklarda yetigkinlere gore daha fazladir.

Bobrek ve karaciger vetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda, ciddi bobrek fonksiyonu bozuklugu olan
hastalar da dahil, seftriaksonun farmakokinetik 6zelliklerinde ¢ok az degisiklik goézlenir ve
eliminasyon yarilanma 6mrii hafif diizeyde uzar (2 katindan az).

Bobrek yetmezliginde yarilanma émriindeki nispeten az oranda diizeyde goriilen artig, bobrek dist
klirenste gergeklesen ve protein baglanmasindaki azalmadan ve toplam seftriaksonun bobrek disi
klirensinde buna karsilik gelen artistan kaynaklanan telafi edici bir artis ile aciklanmaktadir.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda seftriaksonun eliminasyon yarilanma émrii artmaz;
bunun nedent, renal klirensteki kompansatuar artigtir. Bu ayni1 zamanda, seftriakson plazma serbest
fraksiyonunda meydana gelen ve dagilim hacminde toplam klirensinki ile paralel bir artig goriilen
paradoksal toplam ilag klirensi artisina katkida bulunan artigtan da kaynaklanmaktadir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskisi:

Diger beta-laktamlarda oldugu gibi, in vivo etkililik ile en 1iyi korelasyonu gdsteren
farmakokinetik-farmakodinamik indeks, bagimsiz hedef tiirler i¢in baglanmamis konsantrasyonun
minimum inhibitdr seftriakson konsantrasyonunun (MIK) iizerinde kaldig1 dozlama araligmin

yiizdesidir (yani %T >MIK).
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan ¢alismalarinda, yliksek dozlarda seftriakson kalsiyum tuzunun kdpeklerin ve maymunlarin

safra kesesinde konkrementlerin ve cokeltilerin olusumuna yol agtigina dair kanitlar elde
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edilmistir. Bunlarin geri doniisiimlii olduklar1 gdriilmiistiir. Hayvan g¢alismalarinda, iireme ve
genotoksisite agisindan toksisite kaniti saptanmamustir. Seftriaksona iliskin karsinojenisite

caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Coziicli ampul:
Enjeksiyonluk su
Sodyum hidroksit

6.2. Gecimsizlikler

Intramiiskiiler uygulama icin; ONCEFT, lidokain hidrokloriir iceren ¢oziiciiden baska bir ¢oziicii

ile ayn1 siringa icerisinde karigtirtlmamalidir.

Ozellikle, kalsiyum igeren seyrelticiler (rnegin Ringer ¢ozeltisi veya Hartman c¢ozeltisi)
seftriakson flakonlarini rekonstitiie etmek i¢in veya rekonstitiie edilmis bir flakonu IV uygulama
icin daha fazla seyreltmek i¢in kullanilmamalidir, ¢iinkii ¢Okelti olusabilir. Seftriakson ve

kalsiyum igeren ¢ozeltiler karistirtlmamali veya ayni anda uygulanmamalidir.

Literatiir verilerine gore seftriakson; amsakrin, vankomisin, flukonazol, aminogliklozidler ve

labetolol ile ge¢imsizdir.
6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon: 24 ay

Rekonstitlisyondan sonra, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 6 saat, buzdolabinda (2 — 8°C) 24

saat slireyle fiziksel ve kimyasal stabilitesini korur.

Mikrobiyolojik agidan hazirlanan ¢6zeltilerin bekletilmeden kullanilmasi onerilir. Eger

kullanilmayacaksa saklama kosullar1 ve siiresi kullanicinin sorumlulugundadir.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Acilmamis flakon: 25°C’nin altinda 1s1ktan koruyarak ambalajinda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir karton kutu; enjeksiyonluk ¢ozelti tozu igeren 1 adet flakon ve 1 adet ¢oziicii ampul

icermektedir.

Flakon:

Aliiminyum flip-off kapak ve bromobutil kauguk tipa ile kapatilmis renksiz, 15 mL hacminde, cam
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flakonlar (Tip IIT)

Coziicli ampul:

3.5 mL%]1 lidokain hidrokloriir ¢ozeltisi igeren 4 mL’lik renksiz, halkali, cam ampul
(Tip D).

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Parenteral soliisyonun hazirlanmasi:

Parenteral yoldan kullanilacak ilaglar, rekonstitiisyondan sonra iyice c¢alkalanmali ve
uygulanmadan Once gozle incelenerek partikiiler madde igermediginden emin olunmalidir.

Hazirlanan ¢ozeltide partikiil bulunuyorsa kullanilmamalidir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin renkleri konsantrasyon ve saklama siirelerine bagli olarak acik sari ile bal

rengi arasinda degisir. Renkteki degisiklikler ilacin aktivitesini ve giivenliligini etkilemez.
Intramiiskiiler uygulama:

ONCEFT 1 g IM flakonunun i¢indeki toz, 3.5 mL %1 lidokain hidrokloriir ¢ozeltisinde ¢oziiliir,
berrak, renksiz bir ¢ozelti olana kadar calkalanir ve derin intragluteal enjeksiyon seklinde

uygulanir (Uygulama i¢in Bkz. bolim 4.2.).

Lidokain hidrokloriir igeren c¢oziicii ile hazirlanan c¢ozeltiler sadece intramiiskiiler yoldan

uygulanmali, asla intravenoz yoldan uygulanmamalidir.
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