CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefazolin MIP Pharma proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 2096,72 mg cefazoliny sodowej, co odpowiada 2000 mg cefazoliny.
1 fiolka zawiera 101,6 mg sodu, co odpowiada 4,4 mmol.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan /do infuzji.
Biaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cefazolin MIP Pharma jest wskazany w leczeniu nastepujgcych zakazen wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na cefazoline

e zakazenia skory i tkanek miekkich

e zakazenia kosci i stawow

Zapobieganie zakazeniom okotooperacyjnym. W zabiegach chirurgicznych ze zwiekszonym
ryzykiem zakazen drobnoustrojami beztlenowymi, np. zabieg chirurgiczny okreznicy lub odbytnicy,
zaleca sie podawanie z odpowiednim lekiem o dziataniu przeciw bakteriom beztlenowym.

Stosowanie cefazoliny nalezy ograniczy¢ do przypadkéw, w ktérych konieczne jest leczenie
pozajelitowe.

W miare mozliwosci nalezy sprawdzaé¢ wrazliwos¢ drobnoustrojow na leczenie, jednak terapie
mozna rozpocza¢ zanim bedg dostepne wyniki.

Nalezy bra¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i sposob podawania zalezg od miejsca i ciezko$ci zakazenia oraz objawéw
klinicznych i bakteriologicznych.

Dorosli i mtodziez (powyzej 12 lat i 2 40 kq masy ciala)

e zakazenia spowodowane wrazliwymi drobnoustrojami: 1 g do 2 g cefazoliny na dobe w 2 lub 3
dawkach podzielonych.

e zakazenia spowodowane umiarkowanie wrazliwymi drobnoustrojami: 3 g do 4 g cefazoliny na
dobe w 3 lub 4 dawkach podzielonych.

W ciezkich zakazeniach do 6 g cefazoliny na dobe w 3 lub 4 rownych dawkach (jedna dawka co 6
lub 8 godzin).



Specjalne zalecenia dotyczace dawkowania

Zapobieganie zakazeniom okotooperacyjnym

e W celu zapobiegania zakazeniom pooperacyjnym w zabiegu w polu skazonym lub potencjalnie
skazonym, zalecane dawki sg nastepujace: 1 g cefazoliny 30 - 60 minut przed zabiegiem
chirurgicznym

¢ W dlugotrwajgcych operacjach (2 godziny i dluzej) dodatkowa dawka 0,5 - 1 g cefazoliny
podczas zabiegu.

o Diugotrwate podawanie leku po zabiegu chirurgicznym nalezy stosowaé uwzgledniajgc oficjalne
wytyczne lokalne.

Wazne jest, aby: (1) dawka przedoperacyjna zostata podana bezposrednio (30 minut do 1 godziny)
przed rozpoczeciem zabiegu, aby w surowicy i w tkankach obecne byto odpowiednie stezenie
antybiotyku w momencie pierwszego naciecia chirurgicznego oraz (2) cefazolina byta podawana, w
razie potrzeby, w odpowiednich odstepach podczas zabiegu w celu zapewnienia wystarczajgcego
stezenia antybiotyku w przewidywanych okresach najwyzszego narazenia na zakazenie.

Dorosli z niewydolnoscig nerek

Dorosli z niewydolnoscig nerek moga potrzebowac nizszej dawki, aby unikng¢ kumulacji leku.
Nizszg dawke nalezy dobra¢ na podstawie wynikéw badan krwi. Jezeli nie jest to mozliwe,
woéwczas mozna ustalic dawke na podstawie klirensu kreatyniny.

Leczenie podtrzymujgce cefazoling u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

Klirens kreatyniny Stezenie kreatyniny w Dawkowanie
[MmI/min] surowicy
[mg/dl]

<55 <15 Zwykle stosowana dawka i okres pomiedzy
kolejnymi dawkami

35-54 1,6 -3,0 Zwykle stosowana dawka co 8 godzin

11-34 3,1-45 Potowa zwykle stosowanej dawki co 12
godzin

<10 <46 Potowa zwykle stosowanej dawki co 18 lub
24 godziny

U pacjentow poddawanych hemodializie schemat leczenia zalezy od warunkéw dializy.

Dzieci:

Zakazenia spowodowane wrazliwymi drobnoustrojami

Zaleca sie 25-50 mg / kg masy ciata podzielone na 2 do 4 rownych dawek na dobe (jedna dawka
co 6, 8 lub 12 godzin).

Zakazenia spowodowane umiarkowanie wrazliwymi drobnoustrojami
Zaleca sie do 100 mg / kg masy ciata podzielone na 3 lub 4 réwne dawki (jedna dawka co 6 lub 8
godzin).

Wczesniaki i niemowleta ponizej 1 m.z.

Nie zaleca sie stosowania cefazoliny u wczesniakdéw i niemowlagt ponizej 1 m.z., poniewaz nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w tej grupie wiekowej. Patrz takze
punkt 4.4.

Wytyczne dotyczace dawkowania u dzieci

Zawartos¢ 1 fiolki (2000 mg cefazoliny) rozpuszcza sie w 10 ml zgodnego rozpuszczalnika (
stezenie okoto 200 mg/ml). W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiednig objetos¢ tego roztworu
do uzycia wraz z dawkg w mg.

Lek moze rowniez zosta¢ podany we wlewie dozylnym z rozciernczonym roztworem (10 mg/ml)
przygotowanym w sposob opisany w punkcie 6.6.



Masa ciata 5 kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg

Dawka podzielona co 12 godzin, 25 mg / kg 63 mg, 125mg, | 188 mg, | 250 mg, | 313 mg,
masy ciata na dobe 0,3 ml 0,65 ml 0,95 mi 1,3 ml 1,55 ml
Dawka podzielona co 8 godzin, 25 mg / kg 42 mg, 85 mg, 125mg, | 167 mg, | 208 mg,
masy ciata na dobe 0,2 ml 0,4 ml 0,65 ml 0,85 ml 1,05 ml
Dawka podzielona co 6 godzin, 25 mg / kg 31 mg, 62 mg, 94 mg, 125 mg, | 156 mg,
masy ciata na dobe 0,15 ml 0,3 ml 0,45 mi 0,65 ml 0,8 ml

Dawka podzielona co 12 godzin, 50 mg / kg 125mg, | 250mg, | 375mg, | 500 mg, | 625 mg,
masy ciata na dobe 0,65 ml 1,3 ml 1,9 ml 2,5ml 3,15 ml
Dawka podzielona co 8 godzin, 50 mg / kg 83 mg, 166 mg, | 250mg, | 333 mg, | 417 mg,
masy ciata na dobe 0,4 ml 0,85 ml 1,3ml 1,65 ml 2,1 mil

Dawka podzielona co 6 godzin, 50 mg / kg 63 mg, 125mg, | 188 mg, | 250 mg, | 313 mg,
masy ciata na dobe 0,3 ml 0,65 ml 0,95 mi 1,3ml 1,55 ml
Dawka podzielona co 8 godzin, 100 mg / kg 167 mg, | 333mg, | 500mg, | 667 mg, | 833 mg,
masy ciata na dobe 0,85 ml 1,7 ml 2,5mil 3,5 ml 4,15 mi
Dawka podzielona co 6 godzin, 100 mg / kg 125mg, | 250mg, | 375mg, | 500 mg, | 625 mg,
masy ciata na dobe 0,65 ml 1,3 ml 1,9 ml 2,5ml 3,15 ml

Dzieci z niewydolnoscia nerek

Dzieci z niewydolnoscig nerek (podobnie jak dorosli) mogg potrzebowac nizszej dawki, aby
unikng¢ kumulacji leku.

Nizszg dawke nalezy dobra¢ na podstawie wynikéw badan krwi. Jezeli nie jest to mozliwe,
woéwczas mozna ustalic dawke na podstawie klirensu kreatyniny zgodnie z ponizszymi wytycznymi.

U dzieci z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 40-20 ml / min) wystarczajgce
jest uzycie 25% zwykle stosowanej dawki na dobe podzielone na dawki co 12 godzin.

U dzieci z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 20-5 ml / min) wystarczajgce jest uzycie
10% zwykle stosowanej dawki na dobe podzielone na dawki co 24 godziny.

Wszystkie powyzsze wytyczne obowigzujg po dawce poczatkowej.

Patrz takze punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowg
czynnoscig nerek.

Sposob podawania

Cefazolin MIP Pharma mozna podawa¢ w postaci powolnego wstrzykniecia dozylnego lub po
rozcienczeniu w postaci infuzji dozylnej.

Objetos¢ rozpuszczalnika uzytego do rozpuszczenia proszku zalezy od metody podania.
Informacje dotyczgce przygotowania roztworu, patrz punkt 6.6.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia zalezy od ciezkosci zakazenia oraz od objawéw klinicznych i
bakteriologicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cefazoline.

Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na cefalosporyny.

Pacjenci z wystepujacg w przesztosci ciezkg reakcjg nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna)
na inne antybiotyki beta-laktamowe (penicyliny, monobaktamy i karbapenemy).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Nalezy zwréci¢ uwage na mozliwos¢ wystgpienia alergii krzyzowej w przypadku znanej
nadwrazliwo$ci na penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe (patrz punkt 4.3).



Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykdéw beta-laktamowych opisywano ciezkie i
prowadzgce sporadycznie do zgonu reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia ciezkich
reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie cefazoling i podja¢ odpowiednie
dziatania ratujgce zycie.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta wystgpity ciezkie reakcje
nadwrazliwosci na cefazoline, inne cefalosporyny lub na dowolny inny antybiotyk beta-laktamowy.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania cefazoliny u pacjentdw, u ktorych wystgpita
nieciezka nadwrazliwos¢ na inne antybiotyki beta-laktamowe.

Szczegoblng uwage nalezy zachowac¢ podczas stosowania cefazoliny u pacjentéw ze sktonnoscig
do reakcji alergicznych (np. alergiczny niezyt nosa, astma oskrzelowa) z powodu wysokiego ryzyka
wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci.

Obserwowano wystgpienie rzekomobtoniastego zapalenia jelita skojarzonego ze stosowaniem
antybiotyku, ktérego nasilenie moze wahac sie od tagodnego do zagrazajgcego zyciu. Nalezy to
bra¢ pod uwage w trakcie badania pacjentéw z biegunkg podczas stosowania cefazoliny lub
pozniej (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia cefazoling i rozpoczecie leczenia
zakazenia Clostridium difficile. Nie wolno podawac lekow hamujgcych perystaltyke.

Stosowanie u dzieci: Cefazolin MIP Pharma nie stosowa¢ u noworodkéw i niemowlakéw w 1.
miesigcu zycia, poniewaz dotychczas brak wystarczajgcych danych.

Srodki ostroznoéci

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek (wspoétczynnik przesgczania ktebuszkowego ponizej 55
ml/min) nalezy mie¢ na uwadze kumulacje cefazoliny. Z tego powodu dawkowanie nalezy
odpowiednio zmniejszy¢ lub wydluzy¢ okres pomiedzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z niewydolnoscig nerek stosowanie cefazoliny moze wigzaé sie z napadami
padaczkowymi.

Przedtuzony czas protrombinowy moze wystepowac u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub
watroby albo niedozywionych, a takze u pacjentéw po dtugotrwajgcej terapii przeciwbakteryjnej
oraz u pacjentéw uprzednio ustabilizowanych lekami przeciwzakrzepowymi. U tych pacjentéw
podczas leczenia cefazoling nalezy monitorowaé przedtuzenie czasu protrombinowego, poniewaz
bardzo rzadko moze to wywotywac zaburzenia krzepniecia krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8). Z tego
powodu u pacjentéw z chorobami wywotujgcymi krwotoki (np. wrzody zotadka i dwunastnicy) oraz
u pacjentdw z zaburzeniami krzepniecia (choroby dziedziczne: np. hemofilia, mechanizmy nabyte:
np. zywienie pozajelitowe, niedobory zywieniowe, zaburzenie czynnosci watroby lub nerek lub
trombocytopenia, wywotane przez leki: np. heparyne lub inne leki przeciwkrzepliwe) nalezy
regularnie monitorowa¢ INR (miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany). Jezeli to konieczne,
nalezy podawac witamine K (10 mg na tydzien).

Dtugotrwate i powtarzalne stosowanie cefazoliny moze by¢ przyczyng wzrostu opornych
drobnoustrojow. Jesli w trakcie terapii wystapi dodatkowe zakazenie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Wptyw leku na wyniki badan laboratoryjnych
W rzadko wystepujgcych przypadkach nieenzymatyczne badanie glukozy w moczu i test Coombsa
mogg dawac¢ fatszywie dodatnie wyniki.

Produkt leczniczy zawiera 4,4 mmol (96 mg) sodu na 2000 mg cefazoliny. Nalezy wzig¢ to pod
uwage u pacjentéw na diecie niskosodowe;j.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe

Bardzo rzadko cefalosporyny moga powowdowac zaburzenia krzepniecia krwi (patrz punkt 4.4).
Podczas jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (np. warfaryna lub
heparyna) w duzych dawkach nalezy monitorowa¢ parametry krzepliwosci.

Witamina K1

Niektore cefalosporyny, takie jak cefamandol, cefazolina i cefotetan mogg wywotywaé zaburzenia
metabolizmu witaminy K1, zwtaszcza w przypadku niedoboru witaminy K1. Moze to wymagaé
podawania witaminy K1.

Probenecyd
Probenecyd hamuje diureze nerek, dlatego podawanie probenecydu powoduje wzrost stezenia

cefazoliny we krwi i wydtuzenie czasu retencji.

Aminoglikozydy i leki moczopedne

Nie mozna wykluczyé, iz cefazolina nasila dziatanie nefrotoksyczne aminoglikozydéw i szybko
dziatajgcych lekdw moczopednych (np. furosemid). Z tego powodu nalezy monitorowac parametry
czynnosci nerek podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Cefazolina przenika przez bariere tozyska. Brak wystarczajgcych danych stosowania cefazoliny u

kobiet w cigzy. W celu zachowania ostroznosci cefazolina moze by¢ stosowana w cigzy jedynie po
doktadnym rozwazeniu przez lekarza stosunku korzysci do ryzyka, zwlaszcza w 1. trymestrze

cigzy.

Karmienie piersig

Cefazolina przenika do mleka kobiecego w matej ilosci, dlatego moze by¢ stosowana tylko po
doktadnym rozwazeniu przez lekarza stosunku korzysci do ryzyka. U niemowlgt karmionych piersig
moze wystgpic¢ biegunka i zakazenie bton Sluzowych grzybami, dlatego w takich przypadkach
nalezy zaprzestac karmienia piersig. Nalezy pamietac o mozliwosci wystgpienia uczulenia.

4.7  Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Cefazolina nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane

W zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia u pacjentdw mogg wystgpi¢ nastepujgce dziatania
niepozgdane opisane ponize;.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i (21/100 do (21/1 000 do <1/100) | (= 1/10 000 do (< 1/10 000)
narzadéw <1/10) < 1/1 000)
Zakazenia i Kandydoza jamy Kandydoza
zarazenia ustnej (dtugotrwate narzadow piciowych
pasozytnicze stosowanie). (drozdzyca),

zapalenie pochwy




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i (21/100 do (21/1 000 do <1/100) | (= 1/10 000 do (< 1/10 000)
narzadéw <1/10) < 1/1 000)
Zaburzenia krwi i spadek Zaburzenia krzepniecia
ukfadu zmniejszenie lub krwi (koagulacja) i w
chtonnego zwigkszenie konsekwencji
stezenia glukozy we | krwawienie.
krwi (hiperglikemia | Powyzszymi
lub hipoglikemia). dziataniami
W morfologii krwi niepozgdanymi
obserwowano zagrozeni sg pacjenci z
leukopenie, niedoborem witaminy
granulocytopenie, K1 lub innych
neutropenie, czynnikow krzepniecia
trombocytopenie, krwi albo pacjenci
leukocytoze, otrzymujgcy sztuczne
granulocytoze, zywienie, na
monocytoze, niewfasciwej diecie, z
limfocytopenie, zaburzeniem czynnosci
bazofilie i watroby i nerek, z
eozynofilie. Zwykle |trombocytopenig oraz u
sg to objawy rzadko | pacjentéw z
wystepujace i zaburzeniami lub
przemijajace. schorzeniami, ktore
powodujg krwawienia
(np. hemofilia, choroba
wrzodowa zotgdka i
dwunastnicy). Patrz
takze punkty 4.4 i4.5.
poziomu zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i
(albo) hematokrytu,
niedokrwisto$¢,
agranulocytoza,
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
pancytopenia i
niedokrwisto$¢
hemolityczna.
Zaburzenia Rumien, rumienh Toksyczna nekroliza | Wstrzgs anafilaktyczny,
ukfadu wielopostaciowy, naskorka (zespot obrzek krtani ze

immunologiczne
go

wysypka, pokrzywka,
przemijajgca
miejscowa
przepuszczalnosé
naczyn
krwionosnych,
stawéw lub bton
Sluzowych (obrzek
naczynioruchowy),
wywotana lekami
gorgczka i
srodmigzszowe
zapalenie ptuc lub
zapalenie ptuc.

Lyella), zespot
Stevensa-
Johnsona.

zwezeniem drég
oddechowych,
tachykardia, skrocenie
oddechu, spadek
cidnienia krwi, obrzek
jezyka, $wigd odbytu,
Swigd narzaddéw
piciowych, obrzek
twarzy.




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i (21/100 do (21/1 000 do <1/100) | (= 1/10 000 do (< 1/10 000)
narzadéw <1/10) < 1/1 000)
Zaburzenia Napady padaczkowe | Zawroty gtowy,
uktadu (u pacjentéw z apatia, zmeczenie.
nerwowego zaburzeniami Koszmary senne,
czynnosci nerek, z zawroty gtowy,
niewtasciwie nadmierna
dobranymi wysokimi | aktywnosé¢,
dawkami nerwowos¢ lub
terapeutycznymi). niepokaj,
bezsenno$¢,
sennosc,
ostabienie,
uderzenia gorgca,
zaburzenia
widzenia barw,
splatanie i
aktywnosé
wywotujgca
padaczke.
Zaburzenia Wysiek optucnowy,
uktadu bdl w klatce
oddechowego, piersiowej,
klatki piersiowej i dusznosc lub zespot
srodpiersia zaburzen
oddechowych,
kaszel, katar.
Zaburzenia Utrata apetytu, Rzekomobfoniaste
zotadka i jelit biegunka, zapalenie jelita (patrz
nudno$ci i punkt 4.4)
wymioty.
Objawy te majg
zwykle
umiarkowane
natezenie i
czesto zanikajg
podczas
leczenia lub po
jego

zakonczeniu.

Zaburzenia
watroby i drég
z6tciowych

Czasowe
zwiekszenie
aktywnosci
enzyméw w
surowicy krwi (AST,
ALT, gamma GT,
bilirubina i (lub) LDH
oraz fosfataza
zasadowa),
przemijajace
zapalenie watroby,
przejsciowa
zé6ltaczka
cholestatyczna.




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

ukladow i (21/100 do (21/1 000 do <1/100) | (= 1/10 000 do (< 1/10 000)
narzadéw <1/10) < 1/1 000)

Zaburzenia Nefrotoksycznosé,

nerek i drog $rodmigzszowe

moczowych zapalenie nerek,

nefropatia o
niezdefiniowanej
przyczynie,
proteinuria,
czasowe
podwyzszenie
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi (BUN) zwykle u

pacjentow
leczonych
réwnoczesnie z
innymi lekami
potencjalnie
nefrotoksycznymi.
Zaburzenia Bol w miejscu | Podanie dozylne
ogdlne i stany w | podania po moze wywotywac
miejscu podania | podaniu zapalenie
domigsniowym, | zakrzepowe zyt.
czasami ze

stwardnieniem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departament
Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Objawami przedawkowania sg bodle gtowy, zawroty gtowy, parestezje, podraznienie osrodkowego
uktadu nerwowego, mioklonie i drgawki.

W przypadku zatrucia wskazane sg $rodki przyspieszajgce eliminacje cefazoliny. Specyficzne
antidotum nie jest znane. Hemodializa usuwa lek z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cefalosporyna pierwszej generacji.
Kod ATC: J0O1DBO04.

Cefazolina jest bakteriobdjczg cefalosporyng pierwszej generacji do stosowania pozajelitowego.



Cefalosporyny hamujg synteze sciany komérkowej (w fazie wzrostu) poprzez blokowanie biatek
wigzgcych penicyline (PBP) takich jak transpeptydazy. Prowadzi to do dziatania bakteriobéjczego.

Zwigzek miedzy farmakokinetykg a farmakodynamikg (PK/PD)

W przypadku cefalosporyn wykazano, ze najwazniejszy wskaznik PK/PD w korelacji ze
skutecznoscia in vivo stanowi wartos¢ procentowg okresu dawkowania, gdy stezenie leku w
postaci niezwigzanej pozostaje powyzej minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) cefazoliny dla
poszczegodlnych gatunkéw docelowych (tj. %T>MIC).

Mechanizm opornosci

Opornos¢ na cefazoling moze powstawac wg jednego z ponizszych mechanizmow:

- inaktywacja przez beta-laktamazy: cefazolina wykazuje wysoki stopien trwatosci wobec
penicylinaz bakterii Gram-dodatnich i niski stopien trwatosci wobec beta-laktamaz kodowanych
na plazmidach, np. beta-laktamaz o rozszerzonym zakresie dziatania lub wobec beta-laktamaz
kodowanych w chromosomach typu AmpC,

- zmniejszenie powinowactwa biatek wigzgcych penicyliny (PBP) do cefazoliny: opornos¢ nabyta
pneumokokdw i innych paciorkowcow jest spowodowana przez zmiany PBP powstate w wyniku
mutacji. Oporno$¢ metycylinoopornych i oksacylinoopornych gronkowcéw powstaje w wyniku
wytwarzania dodatkowego PBP o zmniejszonym powinowactwie do cefazoliny,

- niewystarczajgce przenikanie cefazoliny przez sciane komorkowg bakterii Gram-ujemnych moze
prowadzi¢ do niedostatecznego zahamowania PBP,

- cefazolina moze by¢ usuwana z wnetrza komaérki bakteryjnej przez pompy usuwajgce lek.

Istnieje czesciowa lub catkowita opornos¢ krzyzowa cefazoliny z innymi cefalosporynami i
penicylinami.

Stezenia graniczne
Najmniejsze stezenie hamujgce (MIC) zgodnie z wytycznymi Europejskiego Komitetu Badania
Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST, 2013-02-11):

Szczepy wrazliwe oporne
Staphylococcus spp. Uwaga * Uwaga *
Grupy paciorkowcow A, B, Ci G Uwaga B Uwaga B
Paciorkowce zielenigce < 0,5 mgl/l > 0,5 mgl/l
Wartosci graniczne PK/PD (nieodnoszgce <1 mg/l > 2 mgl/l
sie do gatunku)

A Wrazliwo$¢ gronkowcow na cefalosporyny jest wnioskowana na podstawie wrazliwos$ci na cefoksytyne, z wyjgtkiem
ceftazydymu, cefiksymu i ceftibutenu, ktére nie cechujg sie wartosciami granicznymi i nie nalezy ich stosowac¢ w
przypadku zakazen gronkowcowych. Niektore S. aureus oporne na metycyline sg wrazliwe na ceftaroline.

B Wrazliwo$¢ streptococcus grupy A, B, C i G na antybiotyki beta-laktamowe jest wnioskowana na podstawie
wrazliwosci na penicyline.

Wrazliwo$¢ drobnoustrojow

Ponizej przedstawiono klinicznie istotne patogeny sklasyfikowane jako wrazliwe lub oporne na
podstawie danych uzyskanych w badaniach in vitro i in vivo. Cefazolina wykazuje dziatanie wobec
niektorych gatunkéw drobnoustrojow in vitro, lecz nieklinicznie, te gatunki drobnoustrojow zatem
klasyfikuje sie tutaj jako oporne.

Czestos$¢ wystepowania nabytej opornosci niektérych gatunkéw drobnoustrojow moze by¢ rézna w
zaleznosci od rejonu geograficznego i czasu wyizolowania danego drobnoustroju, konieczne sg
zatem informacje o charakterze lokalnym, zwlaszcza podczas leczenia zakazen ciezkich. W razie
potrzeby nalezy uzyskac¢ porade specjalisty w przypadku, gdy lokalna czestos¢ wystepowania
opornosci wskazuje, ze skuteczno$¢ cefazoliny jest watpliwa. Zwtaszcza w przypadku zakazen
ciezkich lub niepowodzenia terapii nalezy przeprowadzi¢ badanie mikrobiologiczne, tgcznie z
identyfikacjg drobnoustroju oraz jego wrazliwosci na cefazoline.

Szczepy powszechnie wrazliwe
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)




Szczepy, u ktorych opornosé nabyta moze stanowi¢ problem
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Beta-hemolizujgce paciorkowce grupa A, B, Ci G
Staphylococcus epidermidis (wrazliwe na metycyline)
Streptococcus pneumoniae

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae

Szczepy oporne
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus, oporne na metycylineg

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cefazolina podawana jest pozajelitowo. Po podaniu domiesniowym dawki 500 mg osiggano
maksymalne stezenie 20-40 pug/ml w surowicy krwi. Po podaniu dawki 1 g osiggano maksymaine
stezenie 37-63 pug/ml w surowicy krwi. W wyniku ciggtej infuzji dozylnej cefazoliny badanie wsrod
zdrowych oséb dorostych przy podawaniu dawki 3,5 mg/kg przez jedng godzine (okoto 250 mg), a
nastepnie 1,5 mg/kg przez kolejne dwie godziny (okoto 100 mg) w trzeciej godzinie wykazato
stabilne stezenie 28 ug/ml w surowicy krwi. W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie stezenia
cefazoliny w surowicy krwi po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 1 g.

Stezenia cefazoliny w surowicy krwi (ug/ml) po podaniu dozylnym 1 g

5 min 15 min 30 min 1 godz. 2 godz. 4 godz.

188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Dystrybucja

Cefazolina wigze sie z biatkami osocza w 70-86% podanej dawki. Objetos¢ dystrybucji wynosi ok.
11 1/1,73 m?. Po podaniu cefazoliny pacjentom bez niedroznosci przewodow zétciowych stezenie
antybiotyku po 90-120 minutach od podania ogdélinego byto wyzsze niz stezenie antybiotyku w
surowicy. Natomiast w przypadku niedroznosci stezenia antybiotyku w z6tci byty znacznie nizsze
niz jego poziomy w surowicy. Po podaniu dawek terapeutycznych u pacjentéw ze zmienionymi
zapalnie oponami mézgowymi w ptynie moézgowo-rdzeniowym odnotowywano rozne stezenia
cefazoliny wahajgce sie od 0 do 0,4 ug/ml. Cefazolina z tatwoscig przenika przez zmienione
zapalnie btony maziowe, stezenie antybiotyku osiggane w stawach jest podobne do stezenia w
surowicy krwi.

Biotransformacja
Cefazolina nie jest metabolizowana.



Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 1 godziny 35 minut. Cefazolina jest wydalana z moczem
w postaci mikrobiologicznie czynnej. W ciggu pierwszych szesciu godzin wydalone zostaje okoto
56-89% dawki 500 mg w podaniu domiesniowym, w ciggu 24 godzin wydalone zostaje 80% do
prawie 100%. Po podaniu domiesniowym dawki 500 g i 1 g stezenia leku w moczu mogg osiggac
500-4000 pg/ml. Cefazolina jest usuwana gtéwnie z surowicy krwi w procesie przesaczania
ktebuszkowego, a klirens nerkowy wynosi 65 ml/min/1,73 m?2,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym cefazoliny jest mata. LD50 u szczuréw wynosi 2400-3700
mg/kg masy ciata po stosowaniu dozylnym. Badania dotyczgce toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym u réznych gatunkéw zwierzat (szczury, psy) nie wykazaty toksycznego dziatania. U
psow obserwowano jednakze uszkodzenia miesni po wielokrotnym podaniu domigsniowym.
Badania na krélikach wykazaty maty potencjat neurotoksycznosci cefazoliny. Brak dostepnych
danych dotyczacych mutagennego i rakotwoérczego dziatania cefazoliny u zwierzat. W badaniach
na zwierzetach cefazolina nie wykazata dziatania teratogennego. Badania dotyczace ptodnosci
oraz toksycznosci okoto- i poporodowej nie wykazaty szkodliwego dziatania cefazoliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Cefazolina wykazuje niezgodnosci z disiarczanem amikacyny, amobarbitalem sodu, siarczanem
bleomycyny, glukohepatonianem wapnia, glukonianem wapnia, chlorowodorkiem cymetydyny,
metanosulfonianem sodowym kolistyny, glukoheptonianem erytromycyny, siarczanem
kanamycyny, chlorowodorkiem oksytetracykliny, pentobarbitalem sodu, siarczanem polimyksyny B
i chlorowodorkiem tetracykliny.

Produktu leczniczego nie wolno tgczy¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjgtkiem
przedstawionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
3 lata.

Okres waznosci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji po rozpuszczeniu

Przygotowany roztwor wykazuje stabilnos¢é chemiczng i fizyczng przez 12 godzin w temperaturze
25°C i przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostanie
zuzyty natychmiast, to za czas i warunki przechowywania po otwarciu odpowiada osoba podajgca
lek.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt znajduje sie w bezbarwnych szklanych fiolkach o pojemnosci 15 ml (typ 1) i 200 ml (typ II)
zamknietych gumowym korkiem z chlorobutylu, uszczelnionych kapslem typu flip-off. Zawiera biaty
lub prawie biaty proszek.

Opakowania zawiera 1, 5 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przygotowanie roztworu

W przypadku kazdej drogi podania nalezy zapoznac¢ sie z informacjami zawartymi w tabeli, gdzie
przedstawiono dodatkowe objeto$ci i stezenia roztwordow, ktdre mogag by¢ uzyteczne w sytuacjach,
gdy otrzebne sg dawki podzielone.

Wstrzykniecie dozylne
Suchy proszek nalezy rozpusci¢ w co najmniej 10 ml wody do wstrzykiwan, 0,9% fizjologicznym
roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze glukozy.

Tabela zawierajgca dane niezbedne do rozpuszczenia proszku w przypadku wstrzykniecia
dozylnego

Zawartos¢ na fiolke Minimalna ilos¢ Przyblizone stezenie
rozpuszczalnika, jakg nalezy
dodaé

29 10 ml 200 mg/ml

Cefazoline nalezy wstrzykiwa¢ do zyty powoli przez 3-5 minut. Wstrzykniecia trwajace krocej niz 3
minuty sg przeciwwskazane. Wstrzykniecia powinny sie odbywaé bezposrednio do zyty lub do
zestawu, z ktoérego pacjent otrzymuje roztwory dozylne.

Pojedyncze dawki wigksze niz 1 g nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 30 do 60 minut.

Infuzja dozylna

Suchy proszek nalezy rozpusci¢ w 8 ml wody do wstrzykiwan i rozciehczy¢ do 50-100 ml zgodnym
rozpuszczalnikiem. W celu przygotowania roztworu do infuzji, proszek moze by¢ rozpuszczony
bezposrednio we fiolce.

Tabela zawierajgca dane niezbedne do rozpuszczenia proszku w przypadku infuzji dozylnej
Zawartos¢ na fiolke Rozpuszczenie Rozcienczenie Przyblizone stezenie
Minimalna ilo$é llos¢ rozpuszczalnika,
rozpuszczalnika, jakg | jakg nalezy dodac
nalezy dodac¢
29 8 ml 50 ml - 34 mg/ml -
100 ml 19 mg/ml

Jezeli konieczne sg mniejsze dawki, zaleca sie uzycie potowy rozpuszczonego roztworu (ok. 4 ml z
1 g cefazoliny, tj. potowa zawartos$ci fiolki) i dodanie zgodnego rozpuszczalnika do docelowej
objetosci 100 ml (otrzymywane stezenie ok. 10 mg/ml). Wymagang ilo$¢ takiego rozciernczonego
roztworu mozna nastepnie podaé pacjentowi w ciggu okreslonego czasu.

Zgodnos¢ z ptynami do podania dozylnego

Do przygotowania roztworu odpowiednie sg nastepujgce rozpuszczalniki:
- woda do wstrzykiwan
- 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy
- 9 mg/ml (0,9 %) fizjologiczny roztwér chlorku sodu




Rozpuszczony roztwér jest klarowny, jasnozétty i nalezy go chronic przed swiattem.

Jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych do stosowania pozajelitowego, nalezy
wizualnie sprawdzi¢ rozpuszczony roztwor przed podaniem pod wzgledem obecnosci czgstek
statych i przebarwien. Roztwor nalezy uzyc¢ tylko wtedy, gdy jest klarowny i praktycznie bez
zanieczyszczen.

Rozpuszczony produkt nadaje sie wytgcznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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