Sp. zn. sukls217727/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Cefazolin AptaPharma 1 g praSek pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje cefazolinum 1 g jako cefazolinum natricum 1048 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 50,6 mg (2,2 mmol) sodiku.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni/infuzni roztok.

Roztok ma pH v rozmezi 4,7 - 5,1 a osmolalitu v rozmezi 308 - 675 mosmol/kg.
Bily nebo témét bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Cefazolin je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci zptisobenych mikroorganismy citlivymi na
cefazolin:

« infekce ktize a mekkych tkani
« infekce kosti a kloubi.

Perioperacni profylaxe. Pfi chirurgickych operacich se zvySenym rizikem infekci anaerobnimi
patogeny, napt. pti kolorektalni operaci, se doporucuje kombinace s vhodnym 1é¢ivem pasobicim proti
anaerobim.

Pouziti cefazolinu ma byt omezeno na ptipady, kdy je nutna parenteralni 1é¢ba.

Citlivost ptivodce organismu na 1é¢bu ma byt testovana (pokud je to mozné), i kdyz 1écba mize byt
zahajena diive, neZ jsou k dispozici vysledky.

Je tfeba vzit v tivahu oficialni pokyny pro spravné pouzivani antibakterialnich ptipravkd.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani a zpiisob podani zavisi na umisténi a zavaznosti infekce a na klinickém a bakteriologickém
vyvoji. Lokalni terapeutické pokyny maji byt vzaty v ivahu.

Davkovani

Dospéli a dospivajici (nad 12 let véku a > 40 kg télesné hmotnosti)
o Infekce zpusobené citlivymi mikroorganismy: 1g—2 g cefazolinu denné rozdélené na 2-3 stejné
davky.
e Infekce zplisobené stfedn¢ citlivymi mikroorganismy: 3 g—4 g cefazolinu denné rozdélené na 3—4
stejné davky.



U zavaznych infekci 1ze podavat az do 6 g denné ve tfech nebo ¢tyfech stejnych davkach (jedna davka
kazdych 6 nebo 8 hodin).

Zv1astni doporucdeni pro davkovani

Perioperacni profylaxe

e K prevenci pooperacni infekce pfi kontaminované nebo potencialné kontaminované operaci jsou
doporucené davky: 1 g cefazolinu 30—60 minut pted operaci.

e V piipadé dlouhych chirurgickych vykonu (2 hodiny nebo déle) je béhem operace piidano dalsich
0,5-1 g cefazolinu.

e Prodlouzené pokracovani podavani mimo chirurgicky vykon ma byt podpofeno oficialnimi
narodnimi doporucenimi.

Je dilezité, aby (1) pfedoperacni davka byla podana pravé (30 min. az 1 hodinu) pfed zahajenim
chirurgického vykonu, takze jsou v séru a tkanich pfitomny odpovidajici hladiny antibiotik v dob&
pocatecniho chirurgického fezu; a (2) cefazolin se podava v pripadé potieby v odpovidajicich
intervalech béhem chirurgického vykonu, aby se zajistily dostate¢né hladiny antibiotika v o¢ekavanych
okamzicich nejvétsi expozice infekénim organismum.

Dospéli pacienti s poruchou funkce ledvin

Dospéli s poruchou funkce ledvin mohou potiebovat nizsi davku, aby se zabranilo akumulaci.

Tato niz8i davka mize byt vedena stanovenim hladin v krvi. Neni-li to mozné, Ize ddvku stanovit na
zaklad¢ clearance kreatininu.

UdrzZovaci lé¢ba cefazolinem u pacientu s poruchou funkce ledvin

Clearance - . . (.

kreatininu (ml/min) Kreatinin v séru (mg/100 ml) Davkovani

> 55 <15 N9rma1n1 ’Qavka a normalni
davkovaci interval

35-54 1,6 -3,0 Normalni davka kazdych 8 hodin

11-34 31-45 Pol(_)vma normalni davky kazdych 12
hodin
Polovina normalni davky kazdych

=10 z45 18-24 hodin

U hemodialyzovanych pacientu zavisi 1é¢ebny rezim na dialyza¢nich podminkach.

Pokyny pro davkovani pro dospélé

Tabulka rekonstituce pro intramuskuldrni injekci

Obsah v injekéni lahvicce Objem ptidaného rozpoustédla | Priblizna koncentrace
1lg 2,5ml 330 mg/ml
Tabulka rekonstituce pro intraven6zni injekci
Obsah v injekéni lahvicce Minimalni mnozstvi pfidaného | Pfiblizna koncentrace
rozpoustédla
1lg 4 ml 220 mg/ml

Pediatrické populace

Infekce zpiisobené citlivymi mikroorganismy

Doporucena davka je 25-50 mg/kg télesné hmotnosti rozdélena na dvé az Ctyfi stejné davky denné
(jedna davka kazdych 6, 8 nebo 12 hodin).

Infekce zpiisobené stiredné citlivymi mikroorganismy
Je doporucena davka az do 100 mg/kg t€lesné hmotnosti rozdélena na tfi nebo Ctyfi stejné davky (jedna
davka kazdych 6 nebo 8§ hodin).

NedonoSené déti a déti mladSi nez 1 mésic
Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost pouziti u nedonoSenych déti a déti mladsich, nez jeden mésic nebyla



stanovena, pouziti cefazolinu se u téchto pacientt nedoporuéuje. Viz také bod 4.4.

Pokyny pro pediatrické davkovani

Intravenozni injekce

1g injekéni lahvicka: Obsah 1 injekéni lahvicky (1 g cefazolinu) se rozpousti ve 4 ml kompatibilniho
rozpoustédla (tj. koncentrace piiblizn€ 220 mg/ml). Piislusny objem tohoto roztoku, ktery se ma pouzit,
je uveden v tabulce 1 nize vedle davky v mg.

Intraven6zni podavani roztokd lidokainu musi byt striktné vylouceno.

Tabulka 1: Odpovidajici objemy pro intravendzni a intramuskularni inj

ekci pro pediatrické pacienty

/den

Télesna hmotnost | Sila 5 kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Dil¢i davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodin 1lg 0,29 ml 0,57 ml 0,85ml | 1,14 ml 1,42 ml
pii 25 mg/kg injek¢ni

télesné hmotnosti/ | lahvicka

den

Dil¢i davka 42 mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg
kazdych 8 hodin 19 0,19 ml 0,38 ml 0,57ml | 0,76 ml 0,94 ml
pii 25 mg/kg injekén

télesné hmotnosti lahvicka

/den

Dil¢i davka 31 mg 62 mg 94 mg 125 mg 156 mg
kazdych 6 hodin 19 0,14 ml 0,28 ml 0,43ml | 0,57 ml 0,71 ml
pti 25 mg/kg injekéni

télesné hmotnosti lahvicka

/den

Dil¢i davka 125 mg 250 mg 375mg | 500 mg 625 mg
kazdych 12 hodin 1lg 0,57 ml 1,14 ml 1,7 ml 2,27 ml* | 2,84 ml*
pii 50 mg/kg injek¢ni

télesné hmotnosti lahvicka

/den

Dilci davka 83 mg 166 mg 250mg | 333 mg 417 mg
kazdych 8 hodin lg 0,38 ml 0,75 ml 1,14 ml | 1,51 ml 1,89 ml
pii 50 mg/kg injekéni

télesné hmotnosti lahvicka

/den

Diléi davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 6 hodin 1lg 0,29 ml 0,57 ml 0,85 ml 1,14 ml 1,42 ml
pii 50 mg/kg injekeni

télesné hmotnosti lahvicka

/den

Dil¢i davka 167 mg 333 mg 500mg | 667 mg 833 mg
kazdych 8 hodin 1lg 0,76 ml 1,51 ml 2,27 ml* | 3,03ml* | 3,79 ml*
pii 100 mg/kg injekéni

télesné hmotnosti lahvicka

/den

Dil¢i davka 125 mg 250 mg 375mg | 500 mg 625 mg
kazdych 6 hodin 19 0,57 ml 1,14 ml 1,7 ml 2,27 ml* | 2,84 ml*
pti 100 mg/kg injekeni

télesné hmotnosti lahvicka

* Pfi intramuskularnim podani, pfekroc¢i-li vypoéteny objem kazdého jednotlivého podani 2 ml, je
vyhodné zvolit davkovaci schéma s vice davkami po cely den (3 nebo 4) nebo rozdélit objem, ktery
ma byt podan, na stejné Casti a aplikovat je na dve rizna mista vpichu.




U objemd nizsich nez 1 ml pouzijte 0,5ml injekéni stiikacku pro lepsi piesnost davkovani.

Intramuskularni injekce

Obsah 1 injekéni lahvicky (1 g cefazolinu) se rekonstituuje ve 4 ml kompatibilniho rozpoustédla (t;.
koncentrace ptiblizn€ 220 mg/ml) a odpovidajici objem (jak je uvedeno v tabulce 1 vyse) je odebran z
rekonstituovaného roztoku a podavan intramuskularni injekci.

Pro podani u déti mladsich nez 30 mésicii nema byt cefazolin rozpustén v roztoku lidokainu (viz bod
4.4).

Intravenozni infuze

Davka mtize byt podana intraven6zni infuzi s pouZzitim rekonstituovaného a dale nafedéného roztoku
(10 mg/ml) popsaného v bod¢ 6.6.

Pediatricti pacienti s poruchou funkce ledvin

Déti s poruchou funkce ledvin (jako dospéli) mohou potiebovat nizsi davku, aby nedochazelo k
akumulaci. Tato niz$i ddvka ma byt urcena stanovenim hladin v krvi. Neni-li to mozné, lze davku
stanovit na zakladé clearance kreatininu podle nasledujicich pokynt.

U déti se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 40-20 ml/min) je postacujici 25
% normalni denni

davky rozdélené na dil¢i davky kazdych 12 hodin.

U déti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 20—5 ml/min) ma byt pouzito 10 % bé&zné
denni davky a podavano kazdych 24 hodin.

Vsechny tyto pokyny plati po podani pocatecni davky. Viz také bod 4.4.

Starsi pacienti
U starSich pacientd s normalni funkci ledvin neni nutna Gprava davkovani.

Zpisob podani

Piipravek Cefazolin AptaPharma mize byt podavan jako hluboka i.m. injekce nebo jako pomala
intravendzni injekce nebo po nafedéni jako intraven6zni infuze.

Objem a typ rozpoustédla, které se ma pouzit k rekonstituci, zavisi na zpiisobu podani.

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted podanim viz bod 6.6.

Pokud je lidokain pouzivan jako rozpoustédlo, vysledny roztok nesmi byt podavan intravendzné
(viz bod 4.3). Maji byt vzaty v uvahu informace uvedené v souhrnu udajt o piipravku pro lidokain.

Doba trvani lécby
Doba trvani 1écby zavisi na zavaznosti infekce stejné jako na klinickém a bakteriologickém postupu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na cefalosporinova antibiotika.

Zavazna hypersenzitivita v anamnéze (napt. anafylaktické reakce) na jakykoli jiny typ beta-
laktamového antibakterialniho piipravku (peniciliny, monobaktamy a karbapenemy).

Pted intramuskularni injekci cefazolinu museji byt vylouc¢eny kontraindikace na lidokain, pokud je
roztok lidokainu pouzit jako rozpoustédlo (viz bod 4.4). Viz informace v souhrnu tdaji o ptipravku pro
lidokain, zejména kontraindikace:

- znama hypersenzitivita na lidokain nebo jina lokalni anestetika amidového typu v anamnéze,

- srde¢ni blokada neléena pacemakerem,

- zavazné srdeCni selhani,

- podani intraven6zni cestou,



- déti mladsi 30 mésict.
Roztoky cefazolinu obsahujici lidokain se nesméji podéavat intravenozne.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Upozornéni
V piipadeé jakékoli zndmé hypersenzitivity na peniciliny nebo na jind beta-laktamové antibiotika je tieba
vénovat pozornost mozné zkiizené citlivosti (viz bod 4.3).

Stejné jako u vsSech beta-laktamovych antibakterialnich latek byly hlaseny zavazné a obcas i fatalni
hypersenzitivni reakce. V ptipad€¢ zdvaznych hypersenzitivnich reakci musi byt 1écba cefazolinem
okamzité prerusena a museji byt zahajena odpovidajici urgentni opatieni.

Pted zahdjenim 1écby ma byt stanoveno, zda ma pacient zavazné hypersenzitivni reakce na cefazolin,
na ostatni cefalosporiny nebo na jakykoli jiny typ beta-laktamovych ptipravkil v anamnéze. Pti podavani
cefazolinu pacientim s anamnézou nezavazné hypersenzitivity na jiné beta-laktamové piipravky je
nutna opatrnost.

Cefazolin ma byt podavan pacientim s alergickou reaktivitou (napft. alergicka ryma nebo bronchialni
astma) pouze se zvlastni opatrnosti, protoze se zvySuje riziko zavazné hypersenzitivni reakce.

Pseudomembranozni kolitida spojena s antibakterialnimi latkami byla hlasena pfi pouziti cefazolinu a
muze se pohybovat v rozmezi od mirné az po zivot ohrozujici. Tuto diagnozu je tieba vzit v ivahu u
pacientli s prijmem b&hem nebo po podéani cefazolinu (viz bod 4.8). Je tfeba zvazit preruseni 1éCby
cefazolinem a podavani specifické 1é¢by proti bakterii Clostridium difficile. Lécivé piipravky, které
inhibuji peristaltiku, nemaji byt podavany.

Pouziti u déti: protoze s podavanim ptipravku Cefazolin AptaPharma nejsou u této skupiny dostatecné
zkuSenosti, nesmi byt aplikovan novorozenctim v prvnim mésici Zivota.

Pouziti lidokainu:

V piipadé, Ze se jako rozpoustédlo pouzije roztok lidokainu, roztoky cefazolinu sméji byt pouzity pouze
pro intramuskuldrni injekci. Pfed pouZzitim museji byt brany v uvahu kontraindikace lidokainu,
upozornéni a dalsi relevantni informace, jak je uvedeno v souhrnu udaji o piipravku pro lidokain (viz
bod 4.3).

Roztok lidokainu nesmi byt nikdy podavan intravendzné.

Opatieni

V piipadé renalni insuficience s rychlosti glomerularni filtrace niz$i nez 55 ml/min se musi brat v avahu
akumulace cefazolinu. Proto musi byt davka odpovidajicim zpisobem sniZena nebo interval mezi
davkami musi byt prodlouzen (viz bod 4.2).

U pacientt s poruchou funkce ledvin mtize byt pouzivani cefazolinu spojeno se zachvaty kieci.

Prodlouzeny protrombinovy ¢as muze nastat u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebo ve
$patném nutri¢nim stavu, stejné tak jako u pacientd, kteti jsou 1é¢eni dlouhodobé antimikrobialni 1é¢bou,
a u pacientt, ktefi byli pfedtim stabilizovani antikoagulacni 1é€bou. U téchto pacientil je tieba pfi lécbé
cefazolinem sledovat prodlouzeni protrombinového ¢asu, protoze muize velmi ziidka zpudsobit
koagulaéni poruchy krve (viz body 4.5 a 4.8). INT (mezinarodni normalizovany pomér) proto musi byt
pravidelné méfen u pacientll s onemocnénim, kterd mohou zpusobit krvaceni (napf. gastrointestinalni
viedy), stejn€ jako u pacientti s koagulacnimi poruchami (kongenitalni: napt. hemofilie; ziskané: napf.
parenteralnim piijmem potravy, podvyzivou, poruchou funkce jater, ledvin nebo trombocytopenie,
zpusobené 1éky, napf. heparinem nebo jinymi peroralnimi antikoagulancii). Pokud je to nutné, lze
podavat vitamin K (10mg tydné).



Dlouhodobé a opakované podavani mize vést k nadmérnému rastu rezistentnich organismt. Pokud
b&hem terapie nastane superinfekce, je tieba pfijmout odpovidajici opatieni.

Vliv na laboratorni testy
Ve vzacnych piipadech mohou neenzymaticky test ke stanoveni cukru v moci a Coombstv test
vykazovat fale$né pozitivni vysledky.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 50,6 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee (1 g), coz odpovida 2,53
% doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery Cini 2
g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Antikoagulancia

Cefalosporiny mohou velmi ziidka vést k porucham srazlivosti krve (viz bod 4.4). Pii sou¢asném uzivani
peroralnich antikoagulancii ve vysokych davkéach je tieba sledovat koagulacni parametry.

Vitamin K1
Nekteré z cefalosporintl, jako cefamandol, cefazolin a cefotetan, mohou inhibovat metabolismus
vitaminu K1, zejména v piipad€ nedostatku vitaminu K1. Miize byt nutné zvyseni davky vitaminu K1.

Probenecid
V disledku inhibicnimu G¢inku na renalni diurézu vyvolava aplikace probenecidu v krvi vyssi
koncentraci a delsi reten¢ni ¢as cefazolinu.

Nefrotoxické latky

Nemuze byt vylouCen zvySeny nefrotoxicky Uc¢inek antibiotik (napf. aminoglykosidt, kolistinu,
polymyxinu B), jodovych kontrastnich latek, organickych sloucenin platiny, vysokych davek
methotrexatu, nékterych antivirotik (napf. acikloviru, foskarnetu), pentamidinu, cyklosporinu, takrolimu
a diuretik (napf. furosemidu).

Pfi soubézném podavani s cefazolinem musi byt peclivé sledovana funkce ledvin.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Cefazolin prochazi k embryu/plodu placentou. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé
Skodlivé Gc¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu. Neexistuji dostateéné zkusenosti s pouzivanim
cefazolinu u lidi. Z preventivnich davodu se pouziti ptipravku Cefazolin AptaPharma béhem téhotenstvi
nedoporucuje, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Cefazolin pfechazi do mateiského mléka ve velmi nizkych koncentracich, a proto nelze v terapeutickych
davkach ocekévat jakékoli ucinky na novorozence. Pokud se u kojence vyskytnou prijem nebo
kandidoza beéhem kojeni, ma matka ptestat kojit nebo prestat dostavat cefazolin.

Fertilita
Studie na zviratech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cefazolin nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Pro klasifikaci vyskytu nezadoucich ucinkd byla pouzita nasledujici terminologie:

Velmi casté (= 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)



Méné casté (= 1/1 000 az <1/100)

Vzdacné (> 1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacne (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)



Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
MedDRA
Infekce a Oralni Genitalni
infestace kandidéza (pfi | kandidoza
dlouhodobém | (moniliaza),
pouzivani) vaginitida
Poruchy krve a Zvyseni nebo Poruchy krevni
lymfatického snizeni srazlivostia v
systému koncentrace disledku toho
glukézy v krvi krvéaceni.
(hyperglykemie Rizikovymi
nebo faktory jsou
hypoglykemie). faktory
V krevnim obraze | zpisobujici
byly pozorovany | deficit vitaminu
leukopenie, K nebo faktory
granulocytopenie, | ovliviujici dalsi
neutropenie, koagula¢ni
trombocytopenie, | mechanismy,
leukocytoza, jako jsou uméla
granulocytoza, vyZiva,
monocytdza, nedostate¢na
lymfocytopenie, | vyziva, jaterni a
bazofilie a ledvinové
eozinofilie. Tyto | selhani,
ucinky jsou trombocytopeni.
vzacné a jsou SraZeni krve
reverzibilni muze byt také
naruseno v
pripadé
pridruzenych

chorob (napf.
hemofilie, viedd
zaludku a
dvanactniku).
Viz také body
4.4 a 45
SniZena
koncentrace
hemoglobinu
a/nebo
hematokritu,
anémie,
agranulocytoza,
aplasticka
anémie,
pancytopenie a
hemolyticka
anémie




Poruchy Erytém, Toxicka Anafylakticky
imunitniho erythema epidermalni Sok, edém
systému multiforme, nekrolyza hrtanu se
exantém, (Lyelltv zuZenim
kopftivka, syndrom), dychacich cest,
reverzibilni Stevens- zvySeni srdecni
lokalni Johnsondv frekvence,
permeabilita syndrom dusnost, pokles
krevnich cév, krevniho tlaku,
kloubi nebo edém jazyka,
sliznic analni pruritus,
(angioedém), genitalni
léky pruritus
indukovana edém obliceje
horecka,
intersticialni
pneumonie
nebo
pneumonitida
Poruchy Kfiece (u Zavraté,
nervového pacientll s malatnost, inava.
systému poruchou No¢ni mury,
funkce ledvin, | vertigo,
kteti byli hyperaktivita,
léceni nervozita nebo
neadekvatné uzkost, insomnie,
vysokymi ospalost, slabost,
davkami) navaly horka,
narusené barevné
vidéni, zmatenost
a epileptogenni
aktivita.
Respiracni, Pleuralni
hrudni a vypotek,
mediastinalni bolest na hrudi,
poruchy dyspnoe nebo
respiracni tisen,
kaSel, rinitida
Gastrointestinalni | Ztrata chuti Pseudomembran
poruchy k jidlu, ozni kolitida
prijem, (viz bod 4.4)
nauzea a
zvraceni.
Tyto symptomy
jsou obvykle
mirné a
Casto beéhem
nebo po

1é¢be vymizi




Poruchy jater a
zluCovych cest

Docasné zvySeni
sérovych
koncentraci AST,
ALT, gama-GT,
bilirubinu a/nebo
LDH a alkalické
fosfatazy,
tranzitorni
hepatitida,
tranzitorni
cholestaticky
ikterus.

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Nefrotoxicita,
intersticialni
nefritida,
nedefinovana
nefropatie,
proteinurie,
docasné zvyseni
dusiku mocoviny
v krvi (BUN),
vétSinou u
pacientd, ktefi
jsou lé¢eni
soucasné dal$imi

potencialné
nefrotoxickymi
1éky
Celkové poruchy | Bolest v U Pro i.m.
a reakce v misté | misté vpichu intraven6zniho podani
aplikace intramuskula podani se muze (jestlize
rni injekce, objevit rozpoust
nékdy s tromboflebitida edlo
induraci obsahuj
e
lidokain
):
Systémo
vé
reakce
na
lidokain

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48,
100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Symptomy piedavkovani jsou bolesti hlavy, vertigo, parestezie, poruchy centralniho nervového
systému, jako jsou agitovanost, myoklonie a kieCe.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V piipadé otravy je indikovana zrychlena eliminace. Specifické antidotum neexistuje. Cefazolin mize
byt hemodialyzovan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina beta-laktamova antibiotika, cefalosporiny 1. generace, ATC kod:
JO1DB04

Cefazolin je baktericidni cefalosporinové antibiotikum prvni generace k parenteralnimu podani.

Cefalosporiny inhibuji syntézu bunécné stény (v rdstovém stadiu) blokovanim penicilin vazajicich
proteind (PBP), jako jsou transpeptidazy. Vysledkem je baktericidni ucinek.

Vztah PK/PD
korelujici s u¢innosti in vivo piedstavuje procento davkovaciho intervalu tak, Ze nevazana koncentrace

zustava nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) cefazolinu pro jednotlivé cilové druhy (tj.% T>
MIC).

Mechanismus rezistence
Rezistence na cefazolin mize byt disledkem nésledujicich mechanismi:

- Inaktivace beta-laktamazami: cefazolin vykazuje Sirokou stabilitu vGa¢i penicilindizam
grampozitivnich bakterii, ale jen malou odolnost vié¢i plazmidy kodovanym beta-laktamazam,
napf. beta-laktamazy s rozsifenym spektrem nebo chromozomalné kédované beta-laktamazy typu
AmpC.

- SniZena afinita PBP k cefazolinu: ziskana rezistence pneumokokti a ostatnich streptokokt vici
cefazolinu je dasledkem zmény stavajicich PBP jako vysledek mutace. Meticilin (oxacilin)-
rezistentni stafylokoky jsou rezistentni kvuli tvorbé dodate¢né PBP se sniZenou afinitou k oxacilinu
a v§em ostatnim beta-laktamovym antibiotikiim.

- Nedostatecna penetrace cefazolinu pres vnéjsi bunécné stény gramnegativni bakterie miize mit za
nasledek nedostatecnou inhibici PBP.

- Cefazolin miZze byt aktivné vyloucen z buiiky efluxni pumpou.

Existuje Castecna nebo uplna zkiizenad rezistence mezi cefazolinem a ostatnimi cefalosporiny a
peniciliny.

Hrani¢ni hodnoty citlivosti

Hrani¢ni hodnoty uvedené v tabulce niZze jsou definovany Evropskou komisi pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST). Klinické hrani¢ni hodnoty MIC pro cefazolin podle EUCAST
(verze 10.0, platné od 2020-01-01).

Organismus Citlivé (<) Rezistentni (>)
Staphylococcus spp. Poznamka' Poznamka'
Streptococcus  skupiny | Poznamka? Poznamka?

A /B, CaG

Skupina  viridujicich | 0,5 mg/l 0,5 mgl/l
streptokokn

Hrani¢ni hodnoty | 1 mg/I 2mgl/l

PK/PD (druhove

nespecifické

organismy)
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Citlivost stafylokokii na cefalosporiny je vyvozena z citlivosti na cefoxitin, s vyjimkou cefiximu,
ceftazidimu, ceftazidimu/avibaktamu, ceftibutenu a ceftolozanu/tazobaktamu, které nemaji hrani¢ni
hodnoty a nemaji byt pouzity pro stafylokokové infekce. Nékteré S. aureus rezistentni na meticilin jsou
citlivé k ceftarolinu a ceftobiprolu.

ZCitlivost streptokokovych skupin A, B, C a G na cefalosporiny je odvozena od citlivosti na
benzylpenicilin.

Mikrobiologicka citlivost

Nasledujici tabulka uvadi klinicky relevantni patogeny klasifikované jako citlivé nebo odolné na zakladé
udaju in vitro a in vivo. Cefazolin je u¢inny proti né¢kterym druhtm in vitro, ale ne klinicky, proto jsou
tyto druhy klasifikovany jako rezistentni.

Prevalence rezistence se pro vybrané mikroorganismy muze liSit geograficky a v ¢ase, mistni informace
o rezistenci je cenna zejména pii 1écbé zavaznych infekci. V ptipadé potieby se ma vyhledat odborné
poradenstvi, a to zejména kdyZ je lokalni prevalence rezistence takova, ze pouziti 1é¢iva je pringjmensim
u nekterych typu infekce sporné. Zvlasté v piipad¢ zavaznych infekci nebo selhani terapie ma byt
provedena mikrobiologicka diagndza véetn¢ identifikace mikroorganismu a jeho citlivosti na cefazolin.

Bézné citlivé druhy
Aerobni grampozitivni
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence
Aerobni grampozitivni

Beta-hemolytické streptokoky skupiny A, B, Ca G
Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)
Streptococcus pneumoniae

Aerobni gramnegativni
Haemophilus influenzae

Ptirozené rezistentni druhy
Aerobni grampozitivni
Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

Aerobni gramnegativni
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cefazolin se podava parenteraln€. Po intramuskularnim podéani 500 mg cefazolinu je maximalni sérova
hladina 20—40 pg/ml dosazena ptiblizn€ po jedné hodiné. Po podani 1 g byly ziskany maximalni hladiny
37-63 pg/ml. Ve studii (u zdravych dospélych) s kontinualni intravendzni infuzi cefazolinu v davce 3,5
mg/kg/1 hodina (celkove priblizn¢ 250 mg) nasledované 1,5 mg/kg/2 hodiny (celkové ptiblizné 100 mg)
byla po tfeti hodin¢ podavani prokazana stabilni sérova koncentrace 28 pg/ml. Nasledujici tabulka
ukazuje primérné sérové koncentrace cefazolinu po intraven6zni injekei jedné davky 1 g.

Koncentrace v séru (ug/ml) po intravendznim podani 1 g
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5 minut 15 minut 30 minut 1 hodina 2 hodiny 4 hodiny
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5

Distribuce

70-86 % cefazolinu se vaze na plazmatické bilkoviny. Distribu¢ni objem je pfiblizné 11 litrt/1,73 m?2.
Pokud je cefazolin podavan pacientiim bez obstrukce Zluc¢ovodu, hladiny cefazolinu ve zluc¢i 90-120
minut po podani jsou obecné vyssi nez hladiny v séru. Naopak v ptipadé obstrukce Zlucovodu je
koncentrace antibiotika ve zlu¢i mnohem nizsi nez v séru. U pacienti s mozkovymi plenami bez zanétu
je po podani terapeutickych davek koncentrace cefazolinu v mozkomisnim moku 0-0,4 pg/ml.
Cefazolin snadno prochazi zanicenou synovialni membranou a dosahované koncentrace antibiotika v
kloubu jsou podobné koncentracim v séru.

Biotransformace
Cefazolin neni metabolizovan.

Eliminace

Plazmaticky polocas je priblizné 1 hodina 35 minut. Cefazolin se vylucuje v biologicky aktivni formé
mo¢i. Z intramuskularni davky 500 mg se 56—89 % vyluc¢uje béhem prvnich Sesti hodin a 80 % az témér
100 % se vylou¢i béhem 24 hodin. Po intramuskularnim podani 500 mg a 1 g se v mo¢i dosahuje hladiny
500—4 000 mikrogrami/ml. Cefazolin se ze séra odstranuje predev$im glomeruldrni filtraci, renalni
clearance je 65 ml/min/1,73 m?.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cefazolin ma nizkou akutni toxicitu.

Opakované podavani cefazolinu u pst a potkanti po dobu 1-6 mésicti riznymi zpusoby podavani
neukazalo zadny vyznamny vliv na hematologické a biochemické parametry. Renalni toxicita po
opakovaném podani byla pozorovana u kralikd, ale nikoliv u potkani a psii. Cefazolin nemél teratogenni
ani embryotoxické u€inky. Studie mutagenity a karcinogenity cefazolinu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
Vv bode¢ 6.6.

Inkompatibility viz také bod 4.5.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Rekonstituovany/naredény roztok ma byt podan okamzité po piipravé.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté 25 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekeni lahvicky z bezbarvého skla tiidy III s brombutylovou pryZovou zatkou a hlinikovym
odtrhovacim vickem, v krabicce.

Velikost baleni: 10 injek¢nich lahvicek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Piiprava roztoku
Pro jednotlivé cesty podani sledujte tabulky s uvedenymi objemy a koncentracemi roztoku, které mohou
byt uzite¢né, pokud jsou vyzadovany frakéni davky.

Intramuskulérni injekce

Cefazolin AptaPharma 1 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok:

Rekonstituujte ptipravek Cefazolin AptaPharma jednim z nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel
podle tabulky fedéni:

voda pro injekci

10% roztok glukozy (100 mg/ml)

0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml)

0,5% roztoku lidokain-hydrochloridu (5 mg/ml)

Dobie protiepte, dokud se obsah injekéni lahvicky zcela nerozpusti, a podavejte jako hlubokou i.m.

injekci.

Rekonstitu¢ni tabulka pro intramuskuldrni injekci
Obsah v injek¢ni stifkacce Objem piidaného rozpoustédla | Pfiblizna koncentrace
1lg 2,5ml 330 mg/mi

Informace o mnozstvi rozpoustédla pti podavani détem naleznete v bodu 4.2 - Pokyny pro pediatrické
davkovani. Pouziti lidokainu:

V ptipadé, Ze se jako rozpoustédlo pouzije roztok lidokainu, roztoky cefazolinu se smi pouzivat pouze
pro intramuskularni injekci. Kontraindikace lidokainu, varovani a dal$i relevantni informace, které jsou
podrobné uvedeny v souhrnu tidaju o pripravku lidokain, museji byt pied jeho pouzitim brany v uvahu.
i.m. injekce s lidokainem jako rozpoustédlem je indikovana u déti starSich 30 mésica.

Intravenozni injekce

Rekonstituujte piipravek Cefazolin AptaPharma 1g prasek pro injekéni/infuzni roztok jednim z
nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel podle tabulky fedéni:

¢ voda pro injekci

¢ 0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml) nebo

e 5% roztok glukozy (50 mg/ml),

e 10% roztok glukozy (100 mg/ml).

Rekonstitu¢ni tabulka pro intravendzni injekci

Obsah v injekéni lahvicce Minimalni mnozstvi pfidaného | Pfiblizna koncentrace
rozpoustédla
1lg 4 ml 220 mg/ml

Cefazolin AptaPharma se ma podavat pomalu po dobu tfi az péti minut. V zadném piipadé nema byt
roztok podan po dobu kratsi nez 3 minuty. Roztok se aplikuje piimo do zily nebo do kanyly, kterou je
aplikovan intravenozni roztok. Jednorazové davky presahujici 1 g maji byt podany jako intravenozni
infuze po dobu 30-60 minut.

Pokyny pro pediatrické davkovani
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19 injekéni lahvicka: Obsah 1 injekéni lahvicky (1 g cefazolinu) se rekonstituuje ve 4 ml kompatibilniho
rozpoustédla (tj. koncentrace piiblizn¢ 220 mg/ml). Prislusny objem roztoku, ktery se ma pouzit, je
uveden v tabulce vyse.

Informace o mnoZstvi rozpoustédla, které se ma piidat pro pediatrickou populaci, naleznete v bodu 4.2
- Pokyny pro pediatrické davkovani. U objemu niz§ich nez 1 ml pouZijte 0,5ml injekéni stiikacku pro
lepsi presnost davkovani.

Intravenézni infuze

Cefazolin AptaPharma 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok ma byt nejdfive rekonstituovan jednim z
rozpoustédel, kterd jsou kompatibilni pro intravendzni injekci.

Dalsi fedéni ma probihat s jednim z nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel podle nasledujici tabulky
fedéni:

0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml)

5% roztok glukozy (50 mg/ml)

Ringeriv roztok

Roztok Ringer-laktatu

voda pro injekci

Tabulka fedéni pro intravendzni infuzi
Obsah v injek¢ni | Rekonstituce Redéni Pfiblizna koncentrace
lahvicce

Minimélni mnoZzstvi | Mnozstvi  pfidaného
pridaného rozpoustédla | rozpoustédla
1lg 4 ml 50 ml — 100 ml 20 mg/ml — 10 mg/ml

Roztoky piipravku Cefazolin AptaPharma obsahujici lidokain nesmi byt nikdy podavany intravendzné.
Stejn¢ jako u vSech parenteralnich 1éCivych pripravki pied podanim vizualn€ zkontrolujte
rekonstituovany roztok, zda neobsahuje Castice nebo u néj nenastala zména barvy. Roztok ma byt pouzit
pouze tehdy, je-li ¢iry a prakticky prosty ¢astic.

Rekonstituovany pripravek je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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