KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IESETUM® 2 g IV enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Her bir flakonda;

Seftazidim (INN).......ccoovevviiiiee 20
(2329.65 mg Seftazidim pentahidrat’a esdeger)

Yardimer madde(ler):
Sodyum karbonat anhidr.......................... 236 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1." ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon/infiizyon i¢in toz
Beyaz veya sarimsi beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Hassas organizmalarin neden oldugu tek ve karma enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Oncelikle tercih edilecek bir antibiyotik olarak duyarlilik test sonuglar beklenirken tek basina
kullanilabilir.

Aminoglikozid ve diger pek ¢ok beta-laktam antibiyotiklerle kombine kullanilabilir.

Bacteroides fragilis’ten kuskulanildiginda anaeroblara kars1 etkili bir antibiyotikle birlikte
kullanilabilir.

Endikasyonlari;

Siddetli enfeksiyonlar: Ornegin; septisemi, bakteriyemi, peritonit, menenjit,
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda goriilen enfeksiyonlar ve yogun bakim hastalarinin
enfeksiyonlarinda (6rnegin; enfekte yaniklar)

Kistik fibrozdaki akciger enfeksiyonunun da dahil oldugu solunum yollar
enfeksiyonlart

Kulak, burun ve bogaz enfeksiyonlari

Idrar yollar1 enfeksiyonlari

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Gastrointestinal, biliyer ve abdominal enfeksiyonlar

Kemik ve eklem enfeksiyonlari

Hemodiyaliz ve peritonal diyaliz ve ayakta devamli peritonal diyaliz (CAPD) ile

iliskili enfeksiyonlar
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e Profilaksi: Prostat cerrahisi (transiiretral rezeksiyon)
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Doz enfeksiyonun siddetine, duyarliliga, yerine, tipine ve hastanin yas1 ve bobrek
fonksiyonuna baglhdir.

e Yetiskinler
2 veya 3’e boliinmiis dozlarda i.v. enjeksiyon seklinde glinde 1-6 g’dir.

Uriner sistem ve az siddetli enfeksiyonlar:
- Her 12 saatte bir 500 mg veya 1 g.

Cogu enfeksiyon:
- Her 8 saatte bir 1 g veya her 12 saatte bir 2 g.

Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis, ndtropenili hastalar dahil cok siddetli enfeksiyonlarda:
- Her 8 veya 12 saatte bir 2 g ya da her 12 saatte bir 3 g.

Ps6domonal akciger enfeksiyonu olan fibrokistik yetiskinlerde:
- 3’c boliinmiis dozlarda 100-150 mg/kg/giin.

Bobrek fonksiyonu normal olan yetigkinlerde herhangi bir ters etki goriilmeksizin giinde 9 g
kullanilmustir.

Prostat cerrahisinde profilaktik ajan olarak kullanilacaksa, anestezi indiiksiyonunda 1 g
verilmelidir. ikinci doz kateterin ¢ikarilmasi sirasinda uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
IESETUM 1i.v. enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.

[ESETUM soliisyonlari direkt olarak damar igine verilebilir veya hasta parenteral sivilar
aliyorsa verilen set i¢ine dahil edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Seftazidim bobreklerle degismeden atilir. Bu nedenle, bobrek fonsiyonu bozuklugu olan
hastalarda doz azatilmalidr.

Baslangig yiikleme dozu olarak 1 g verilmelidir. idame dozlari kreatinin klerensine baglidir:

Bobrek yetmezliginde tavsiye edilen IESETUM idame dozlar::

Kreatinin klerensi Yaklasik serum Tavsiye edilen Doz siklig1 (saat)
(mL/dak.) kreatinin degeri IESETUM birim
(mikromol/L, dozu (g)
mg/dL)
>50 <150 Normal doz




(<1,7)

50-31 150-200 1,0 12 saatte bir
(1,7-2,3)

30-16 200-350 1,0 24 saatte bir
(2,3-4,0)

15-6 350-500 0,5 24 saatte bir
(4,0-5,6)

<5 >500 0,5 48 saatte bir
(>5,6)

Siddetli enfeksiyonu olan hastalarda birim doz %50 artirilmali veya doz siklig artirilmalidir.
Boyle hastalarda seftazidim serum diizeyleri kontrol edilmeli ve ¢ukur konsantrasyonlar 40
mg/1’yi gegmemelidir.

Cocuklarda kreatinin klerensi viicut ylizeyi alanina ve yagsiz viicut kiitlesine gore
ayarlanmalidir.

Hemodiyaliz
Hemodiyaliz sirasinda serum yarilanma omrii 3 ila 5 saat arasinda degisir.

Her hemodiyaliz periyodunu takiben yukaridaki tabloda &nerilen idame IESETUM dozu
tekrarlanmalidir.

Peritonal diyaliz
IESETUM peritonal diyaliz ve devamli ayakta periton diyalizinde (CAPD) kullanilabilir.
i.v. kullanima ilaveten IESETUM diyaliz sivisina katilabilir (2 litre diyaliz stvist igin 125-250

mQ).

Yogun bakim {initelerinde, bobrek yetmezligi olan, devamli arteriydvendz hemodiyaliz veya
yiiksek akisli hemofiltrasyon uygulanan hastalara 1 g giinde tek doz seklinde veya béliinmiis
olarak verilebilir. Diisiik akisli hemofiltrasyonda bobrek yetmezliginde tavsiye edilen doz
uygulanir.

Venovendz hemofiltrasyon ve venovendz hemodiyaliz uygulanan hastalarda asagidaki
tablolarda verilen degerler uygulanmalidir.

Devamli venovendz hemofiltrasyonda IESETUM igin doz rehberi:

Rezidiiel bobrek | Ultrafiltrasyon hizina (mL/dak) gore idame dozu® (mg)

fonksiyonu 5 16,7 33,3 50

(kreatinin

Klerensi

mL/dak)
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750

4ldame dozu 12 saatte bir uygulanmalidir.

Devamli venovendz hemodiyaliz sirasinda IESETUM igin doz rehberi:




Rezidiel bobrek

Diyaliz akis hizina gore idame dozu® mg:

fonksiyonu (kreatinin | 1.0 L/saat 2.0 L/saat
klerensi mL/dak) Ultrafiltrasyon hiz1 (L/saat) Ultrafiltrasyon hiz1 (L/saat)
0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0

0 500 500 500 500 500 750
5) 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 750 1000 750 750 1000

4ldame dozu 12 saatte bir uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
e Bebekler ve ¢ocuklar (2 ayliktan biiytik):
2 veya 3’e boliinmiis dozlarda 30-100 mg/kg/giin.
Bagisikligi bastirilmis veya fibrokistik cocuklardaki enfeksiyonlarda veya menenjitli
cocuklarda 3’e boliinmiis dozlarda giinde 150 mg/kg (maksimum 6 g/giin)’a kadar verilebilir.

e Yenidoganlar (0-2 aylik):
2’ye boliinmiis dozlarda 25-60 mg/kg/giin.
Yenidoganlarda seftazidimin serum yarilanma 6mrii yetiskinlerdekinin 3-4 kat1 olabilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozellikle 80 yasini asan yasli hastalarda giinliikk doz 3 g’1 asmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Sefalosporinlere ve beta laktam antibiyotiklerine (penisilin, monobaktam ve
karbapenem) asir1 duyarlilig olan hastalarda,
e Seftazidim pentahidrata veya ila¢ icerigindeki maddelerin herhangi birine kars1 asiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Tedaviye baglamadan once, hastanin hikayesinde seftazidime, sefalosporinlere, penisilin gibi
beta laktam antibiyotiklerine veya diger ilaglara karsi asirt duyarhilifinin olup olmadigi
arastirilmalidir.

Tim beta-laktam antibakteriyel ajanlarda oldugu gibi, ciddi ve bazen 6liimciil asir1 duyarlilik
reaksiyonlart bildirilmistir. Bu nedenle penisilin ve diger beta laktamlara karsi alerjik
reaksiyon gecirmis olan hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Eger IESETUM’a kars1 alerjik reaksiyon goriiliirse ila¢ kesilmelidir. Ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 epinefrin (adrenalin), hidrokortizon, antihistaminik veya diger acil ilkyardim
onlemlerini gerektirebilir.

Yiiksek dozda sefalosporinlerle amiglikozidler veya etkin ditiretikler (6rnegin furosemid) gibi
nefrotoksik ilaglarmn birlikte verilmesi bobrek fonksiyonlarimi ters olarak etkileyebilir. Klinik
tecriibeler bu durumun tavsiye edilen doz seviyelerinde IESETUM ile iliskili olmasmnin pek
muhtemel olmadigim gdstermistir. Normal terapotik dozlarda IESETUM’un bobrek
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fonksiyonlarini ters olarak etkiledigine dair bir kanit yoktur.

Seftazidim bobrek yoluyla elimine edildiginden bdbrek fonksiyonunun bozukluk derecesine
gore doz azaltilmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz uygun olarak azaltilmadiginda
nadiren norolojik sekel bildirilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Seftazidim sinirlt antibakteriyel aktivite spektrumuna sahiptir. Patojen kayit altina
alinmadiysa ve duyarlilig1 bilinmiyorsa ya da olasi patojenin seftazidim ile tedavi i¢in uygun
olacagina dair yiiksek bir sliphe varsa bazi enfeksiyonlarin tedavisinde tek bir ajan olarak
kullanima uygun degildir. Bu 6zellikle bakteremi tedavisi goren hastalar ile bakteri kaynakli
menenyjit, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve kemik, eklem enfeksiyonlarinda gecerlidir.
Ayrica, seftazidim birgok Genislemis Spektrumlu Beta-Laktama (ESBL)’ya duyarlidir. Bu
sebeple, seftazidim tedavisi tercih edilirken, ESBL prevalansina sebebiyet veren
organizmalarin bilgisi dikkate alinmalidir.

Seftazidim dahil olmak iizere antibakteriyel ajanlarla birlikte, antibakteriyel ajanin eslik ettigi
kolitler ve psédomembrandz kolitler raporlanmistir. Bunlarin siddeti hafif belirtilerden hayati
tehlikeye kadar degisebilir. Bu sebeple, seftazidim kullanimi sirasinda ya da sonrasinda ishal
tanis1 konulan hastalarin dikkatle incelenmesi onemlidir (bkz. Bolim 4.8). Seftazidim
tedavisinin ~ kesilmesi ve spesifik Clostridium difficile tedavisinin uygulanmasi
diisiiniilmelidir. Peristalsisi engelleyen ilaglar verilmemelidir.

Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siireli kullanimi1 duyarli olmayan
mikroorganizmalarin (6rnegin Candida, enterokoklar) ¢ogalmasina neden olabilir, bu da
tedaviyi kesmeyi veya uygun onlemler almay1 gerektirebilir. Hastanin durumunun araliklarla
gbzden gegirilmesi gereklidir.

Diger genis sprektrumlu sefalosporinler ve penisilinlerde oldugu gibi, Enterobacter ve
Serratia tiirlerinin daha dnce duyarli olan bazi suslari IESETUM ile tedavi sirasinda direng
gelistirebilir. Klinik olarak uygun oldugunda, bdyle enfeksiyonlarin tedavisinde periyodik
olarak yapilan duyarlilik testlerinin dikkate alinmasi gereklidir.

Bu tibbi iiriin flakon bagina DSO tarafindan eriskin igin onerilen maksimum giinlik 2 g
sodyum alim miktarinin % 5,12’sine esdeger sodyum igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek dozda nefrotoksik ilaglarla birlikte verilmesi bobrek fonksiyonlarini olumsuz olarak
etkileyebilir (bkz. Boliim 4.4).

Kloramfenikol in vitro olarak seftazidim ve diger sefalosporinlerle antagonist etkilidir. Bu
bulgunun klinik iliskisi bilinmemektedir, ancak IESETUM’un kloramfenikol ile birlikte
verilmesi tavsiye edildiginde antagonizma olasilig1 diigiintilmelidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi seftazidim bagirsak florasimi etkileyebilir, Ostrojen
reabsorbsiyonunun azalmasina ve kombine oral kontraseptiflerin etkinliginde azalmaya neden
olur.

Seftazidim idrarda glukoz tayininde kullanilan enzim esasli testleri bozmaz, fakat bakiri
indirgeyen metodlarla ilgili testlerle etkilesebilir (Benedict, Fehling, Clinitest).



Seftazidim kreatin i¢in alkalin pikrat testini olumsuz yonde etkilemez.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
IESETUM kombine oral kontraseptiflerin etkinliginde azalmaya neden olur. Bu nedenle
etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda seftazidim kullanimina iliskin siirli miktarda veri bulunmaktadir.

Hayvan g¢alismalari, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim
ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

IESETUM, vyalnizca yararin riskten agir basmasi durumunda hamile kadinlarda recete
edilmelidir.

Laktasyon donemi
Seftazidim anne siitliyle kiiclik miktarlarda atilir, bu yiizden emzirme donemlerinde dikkatli
kullanilmaldar.

Ureme yetenegi / Fertilite
IESETUM’un lireme yetenegi ve fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lzerindeki etkilere iliskin herhangi bir aciklama
yapitlmamistir. Ancak ara¢ kullanma becerisini etkileyen istenmeyen etkiler (6rnegin bas
donmesi) goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin yan etkiler eozinofili, trombositoz, flebit veya intravenéz uygulama ile
tromboflebit, ishal, karaciger enzimlerinde gecici artiglar, makiilopapiiler veya urtikaryal
dokiinti, kas i¢i enjeksiyon ardindan agr1 ve / veya iltihaplanma ve pozitif Coomb's testtir.

Genis klinik caligmalardan elde edilen veriler, ¢ok yaygin ve yaygin olmayan istenmeyen
etkilerin sikligin1 belirlemek icin kullanilir. Diger tiim istenmeyen etkiler icin tayin edilen
sikliklar, biiyiik oranda pazarlama sonras1 verilerden faydalanilarak belirlenmistir ve gergek
sikliktan ¢ok bildirme oranina baglidir.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi su sekildedir.



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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Kandidiazis (vajinit ve oral pamukguk dahil)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Eozinofili ve trombositoz

Yaygin olmayan: Lékopeni, ndtropeni ve trombositopeni
Cok seyrek: Lenfositoz, hemolitik anemi ve agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaksi (bronkospazm ve/veya hipotansiyon dahil)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1 ve bas donmesi
Cok seyrek: Parestezi

Bobrek bozuklugu olan ve IESETUM dozu uygun olarak azaltilmamis hastalarda titreme,
miyokloni, konviilsiyonlar, ensefalopati ve koma dahil ndrolojik sekel bildirilmistir.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Flebit veya i.v. uygulamayi takiben tromboflebit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Diyare

Yaygin olmayan: Antibakteriyel ajanla iligkili ishal ve kolit (bkz. B6liim 4.4.), karin agrist,
mide bulantisi, kusma

Cok seyrek: Agizda kotii tat hissi

Diger sefalosporinlerde oldugu gibi, kolit Clostridium difficile’ye bagli olabilir ve
psddomembrandz kolit goriilebilir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinin biri veya daha fazlasinda, ALT (SGPT), AST (SOGT), LDH,
GGT ve alkalin fosfatazda gegici artis

Cok seyrek: Sarilik

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin: Makulopapiiler veya iirtikeriyal dokiintii

Yaygin olmayan: Kasint

Cok seyrek: Anjiyoodem, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kanda iire, kanda iire nitrojeni ve / veya serum Kkeratininin gegici
yiikselmeleri

Cok seyrek: Interstisyel nefrit, akut bobrek yetmezligi



Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: i.m. enjeksiyon sonrasi agr1 ve/veya enflamasyon
Yaygin olmayan: Ates

Laboratuvar testleri
Yaygin: Pozitif Coombs testi

Hastalarin %5’inde pozitif Coombs testi gelisebilir ve bu kanin ‘cross-matching’ini
etkileyebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
Asirt dozaj ensefalopati, konviilsiyonlar ve komay1 igeren norolojik sekellere yol agabilir.
Seftazidim serum diizeyleri hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ile azaltilabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz uygun sekilde azaltilmazsa, asir1 doz belirtileri ortaya
c¢ikabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, diger beta laktam
antibakteriyeller, tigiincii kusak sefalosporinler

ATC kodu: J01DD02

Etki mekanizmasi:

Seftazidim, penisilin baglayic1 proteinlere (PBP'ler) baglanmay: takiben bakteriyel hiicre
duvari sentezini inhibe eder. Bu, bakteriyel hiicre lizisine ve dliimiine yol agan hiicre duvari
(peptidoglikan) biyosentezinin kesintiye ugramasina neden olur.

Farmakokinetik / Farmakodinamik iliskisi

Sefalosporinler igin, in vivo etkililik ile iliskili en onemli farmakokinetik farmakodinamik
indeks korelasyonu ile bagimsiz hedef tiirler i¢in (yani % T> MIK) baglanmamis
konsantrasyonun minimum inhibitdr konsantrasyonunun (MIK) iizerinde kaldig1 doz araligi
yiizdesi oldugu gosterilmistir.

Direnc mekanizmasi

Seftazidime bakteriyel direng, asagidaki mekanizmalardan bir veya daha fazlasina bagh
olabilir:

o Beta-laktamazlarla hidroliz. Seftazidim, belirli aerobik Gram-negatif bakteri tiirlerinde
indiiklenebilen veya istikrarli bir sekilde baskilanabilen SHV ailesi ESBL'ler ve
AmpC enzimleri dahil olmak iizere genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar
(ESBL'ler) tarafindan verimli bir sekilde hidrolize edilebilir



e Seftazidim i¢in penisilin baglayici proteinlerin afinitesinin azalmasi.

e Gram-negatif organizmalarda seftazidimin penisilin baglayic1 proteinlere erisimini
kisitlayan dis zar gecirmzeligi

e Bakteri akis pompalari

Sinir degerleri

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

Organizma Sinir degerleri (mg/L)
Duyarli Orta Direngli
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas <g! - >8
aeruginosa
Tiir dist iliskili sinir <4 8 >8
degerleri®

1Sinir degerler, yiiksek doz terapiyle ilgilidir (2 g x 3).

2Tiir dis1 iliskili smir degerleri temel olarak farmakokinetik / farmakodinamik verilerine
dayali olarak belirlenmistir ve belirli tiirlerin MIK dagilimlarindan bagimsizdir. Yalnizca
tabloda veya dipnotlarda belirtilmeyen tiirler i¢in kullanim i¢indir.

Mikrobiyolojik Duvarlilik

Edinilmis direncin yayginligi cografi olarak ve zamanla degisebilir ve Ozellikle siddetli
enfeksiyonlar1 tedavi ederken direngle ilgili yerel bilgi istenir. Seftazidimin en azindan bazi
enfeksiyon tiirlerinde kullaniminin yerel tekrarlama sikliginin siipheli oldugu durumlarda,
gerektiginde, uzman tavsiyesi alinmalidir.

Yaygin olarak duyarh tiirler
Gram-pozitif aeroblar:

Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Gram-negatif aeroblar:
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria menigitidis
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis
Proteus tiirleri (diger)
Providencia tiirleri




Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler

Gram-negatif aeroblar:
Acinetobacter baumannii*
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella tiirleri (diger)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia tiirleri
Morganella morganii

Gram-pozitif aeroblar:
Staphylococcus aureus*
Staphylococcus pneumoniae**
Viridans group streptococcus

Gram-pozitif anaeroblar:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus tiirleri

Gram-neqatif anaeroblar:
Fusobacterium tiirleri

Dogasi geregi direncli organizmalar

Gram-pozitif aeroblar:
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium dahil Enterococcus tiirleri
Listeria tiirleri

Gram-pozitif anaeroblar:
Clostridium difficile

Gram-negatif anaeroblar:
Bacteroides tiirleri (bir¢ok Bacteroides fragilis tiirii direnglidir).

Digerleri:
Klamidya tiirleri

Mycoplasma tiirleri
Legionella tiirleri

* Metisiline duyarli olan S. aureus'un seftazidime dogal olarak diisiik duyarliliga sahip oldugu
distiniilmektedir. Tiim metisiline direngli S.Aureus seftazidime direnglidir.

** Orta derecede duyarlilik gosteren veya penisiline direngli olan S.pneumoniae'nin
seftazidime kars1 en azindan azalmis duyarlilik gostermesi beklenebilir.

* Avrupa icindeki alanlar, lilkeler ve bolgelerde bir veya daha fazla hastada yiiksek direng
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oranlar1 gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: 500 mg ve 1 g seftazidimin kas i¢i uygulamasindan hemen sonra sirasiyla 18 ve 37
mg/L pik plazma seviyelerine ulasilir. 500 mg, 1 g veya 2 g’in iv. bolus olarak
uygulanmasini takiben serum diizeyleri 5 dakika sonra sirasiyla 46, 87 ve 170 mg/L’dir.
Seftazidim kinetigi, intravendz veya intramiiskiiler dozlamayi takiben 0.5 ile 2 g doz
araliginda dogrusaldir.

Dagilim: i.v. uygulamayi takiben 8-12 saat sonra bile serumda terapotik olarak etkili
konsantrasyonlarda bulunur. Serum proteinlerine baglanma %10 civarindadir. Seftazidim,
genel patojenler icin MIK degerinden fazla konsantrasyonlarda kemik, kalp gibi dokulara,
safraya, balgama, ak6z hiimore, sinoviyal, plevral ve peritonal sivilara ulasabilir. Seftazidim
hizla plasentay1 gecer ve anne siitii ile atilir. Seftazidim enflamasyonun olmadigi durumlarda
kan beyin bariyerinden az miktarda geger ve BOS’ta diisiik konsantrasyonlarda bulunur.
Ancak meninksler iltihapli oldugunda, BOS’ta 4-20 mg/L veya daha yiiksek terapdtik
diizeylere ulasir.

Biyotransformasyon:
Seftazidim viicutta metabolize olmaz.

Eliminasyon:

Parenteral uygulama, yaklagik 2 saatlik yar1 omiir sonras1 diisiis gosteren, yliksek ve uzun
sireli serum diizeyleri olusturur. Glomertiler filtrasyon ile 24 saatte verilen dozun %80-90°1
degismemis aktif sekilde idrarla atilir. %1’den daha azinin safra ile atilmasi, bagirsaga giren
miktari kisitlar.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda seftazidim eliminasyonu azaldigindan doz
azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Bobrek fonksiyonunun bozulmamasi kosuluyla, 5 giin boyunca her 8 saatte bir 2 g intravenoz
uygulanan kisilerde, hafif ila orta siddetli karaciger fonksiyon bozuklugunun seftazidim
farmakokinetigi tizerinde higbir etkisi olmamistir (bkz. B6liim 4.2).

Yasl hastalarda gozlenen azalmis klirens, esas olarak seftazidimin bobrek klirensindeki yasla
iliskili azalmaya baglidir. Ortalama eliminasyon yar1 6mrii, 80 yasinda veya daha biiyiik yash
hastalarda 2 g IV bolus enjeksiyonlarinin tek veya 7 giin tekrarlanan BID dozunu takiben 3.5
ila 4 saat arasinda degismistir.

Seftazidimin yarilanma omrii, 25 ila 30 mg/kg'lik dozlardan sonra preterm ve term
yenidoganlarda 4,5 ila 7,5 saat uzar. Bununla birlikte, 2 aylik oldugunda yar1 6miir yetiskinler
i¢in aralik dahilindedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme toksisitesi
caligmalarina gore klinik olmayan veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
Seftazidim ile karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum karbonat anhidr
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

IESETUM, sodyum bikarbonat enjektabl iginde diger i.v. sivilarla oldugundan daha az
stabildir. Bu yiizden seyreltici olarak tavsiye edilmez. IESETUM ve aminoglikozidler ayni
set veya sirmga iginde karistirilmamalidir. IESETUM soliisyonuna vankomisin ilave
edildiginde c¢okelti olustugu bildirilmistir. Bu ac¢idan bu iki ajanin verilmesi arasinda
kullanilan set ve intravendz sistem temizlenmelidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.

Seftazidim, rekonstitiiye edildikten sonra hemen kullanilmayacaksa buzdolabinda 24 saat
siire ile saklanabilir. Ancak rekonstitiiye edildikten sonra bekletilmeden kullanilmasi tercih
edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, lastik tipa ilizerine metal kapiisonlu renksiz cam flakonda steril toz + 10 mL
enjeksiyonluk su igeren cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan {iriin ve attk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

IESETUM, yaygin olarak kullanilan i.v. sivilarin ¢ogu ile gecimlidir. Ancak sodyum
bikarbonat enjeksiyon seyreltici olarak tavsiye edilmemektedir (bkz. Gegimsizlikler).

IESETUM flakonlar diisiik basinghidir. Uriin sulandirildiginda karbondioksit agiga ¢ikar ve
pozitif basing olusur. Sulandirilan soliisyon i¢inde kiigiik karbondioksit kabarciklar1 gz ardi
edilebilir.

Flakon boyutu Tlave edilecek seyreltici Yaklasik konsantrasyon
miktart (mL) (mg/mL)

500 mg Intramiiskiiler 1,5mL 260
Intravendz 5mL 90
19 Intramiiskiiler 3mL 260
Intravendz bolus 10 mL 90
Intravendz infiizyon S0 mL # 20
29 Intravendz bolus 10 mL 170
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| intravenéz infiizyon | S0mL # | 40

# NOT: Toplanan iki asamali olmalidir (bkz. metin)

Soliisyon rengi; konsantrasyona, seyrelticiye ve saklama kosullarina bagl olarak agik saridan
amber rengine dogru degisir. Onerilen kosullar icinde, ilacin aktivitesi bu tiir renk
degisimlerinden ters olarak etkilenmez.

Seftazidim 1 mg/mL- 40 mg/mL konsantrasyonlarinda asagidaki ¢ozeltilerle gegimlidir:

%0.9 Sodyum kloriir enjektabl

M/6 Sodyum laktat enjektabl

Sodyum laktat enjektabl bilesimi (Hartmann ¢6zeltisi)

%5 Dekstroz enjektabl

%0.225 Sodyum kloriir ve %5 Dekstroz enjektabl

%0.45 Sodyum kloriir ve %5 Dekstroz enjektabl

%0.9 Sodyum klortir ve %5 Dekstroz enjektabl

%0.18 Sodyum kloriir ve %4 Dekstroz enjektabl

%10 Dekstroz enjektabl

%0.9 Sodyum klortir enjektabl i¢inde, %10 oraninda Dekstran 40 enjektabl
%S5 Dekstroz enjektabl i¢cinde, %10 oraninda Dekstran 40 enjektabl

9%0.9 Sodyum kloriir enjektabl i¢inde, %6 oraninda Dekstran 70 enjektabl
%S5 Dekstroz enjektabl i¢cinde, %6 oraninda Dekstran 70 enjektabl

Seftazidim 0.05 mg/mL ve 0.25 mg/mL konsantrasyonlarinda intraperitonal diyaliz sivisi
(Laktat) ile gegimlidir.

IESETUM, i.m. kullanim igin %0.5 veya %1 Lidokain hidrokloriir i¢inde sulandirilabilir.

4 mg/mL seftazidim ¢ozeltisi asagidaki ¢ozeltilerle karistirildiginda her iki etken madde de
aktivitelerini muhafaza ederler:

%0.9 Sodyum kloriir enjektabl veya %5 Dekstroz enjektabl icinde 1 mg/mL hidrokortizon
(hidrokortizon sodyum fosfat)

%0.9 Sodyum kloriir enjektabl iginde 3 mg/mL sefuroksim (sefuroksim sodyum)

%0.9 Sodyum kloriir enjektabl icinde 4 mg/mL kloksasilin (kloksasilin sodyum)

%0.9 Sodyum kloriir enjektabl iginde 10 TU/mL veya 50 IU/mL heparin

%0.9 Sodyum kloriir enjektabl icinde 10 mEq/L veya 40 mEg/L potasyum kloriir

500 mg IESETUM igerigi 1.5 mL enjeksiyonluk su ile karistirilir, metronidazol enjektabl
(100 mL’de 500 mg) i¢ine eklenebilir ve her ikisi de aktivitesini muhafaza eder.

I.v. bolus enjeksiyon i¢in soliisyon hazirlama talimati

1. Siringa ignesini flakon kapagindan iceri sokup tavsiye edilen miktar kadar ¢oziicii
stviyr ekleyiniz. Vakum, ¢dziicii girisine yardimer olacaktir. Igneyi geri gekiniz.

2. Coziinmesi i¢in sallaymiz, karbondioksit agiga ¢ikacak ve berrak ¢ozelti 1 — 2 dakika
igerisinde elde edilecetir.

3. Flakonu ters c¢eviriniz, pistonunu sonuna kadar itilmis siringanin ignesini batirip

¢ozeltinin i¢ine sokunuz ve ¢ozeltinin tamamin siringaya cekiniz (flakondaki basing
cekmeye yardimcei olacaktir). Ignenin ucunun ¢ozelti icinde kaldigindan emin olunuz.
Kiigiik karbondioksit kabarciklar1 gozardi edilebilir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve ilag Sanayi A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4
Maslak Office Building Kat: 7-8
34485 Maslak, Sariyer/istanbul
Tel.: (212) 467 11 11

Fax: (212) 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
186/72
9. iILK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 03.03.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 06.04.2005

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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