CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefazolin Dali Pharma, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 fiolka zawiera 1 g cefazoliny (w postaci cefazoliny sodowej)

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 fiolka zawiera 2,2 mmol sodu (50,6 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.
Biaty lub prawie biaty proszek.
Przygotowany roztwor ma pH 4,0-6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cefazolin Dali Pharma jest wskazany do stosowania w leczeniu nast¢pujacych zakazen wywotanych
przez mikroorganizmy wrazliwe na cefazoling (patrz punkt 5.1):

e zakazenia skory i tkanek miekkich
e zakazenia koSci i stawow

Profilaktyka okotooperacyjna: profilaktyka przedoperacyjna, srodoperacyjna i pooperacyjna w celu
zmniegjszenia czgstosci wystepowania niektorych zakazen pooperacyjnych u pacjentow poddanych

zabiegom chirurgicznym o duzym ryzyku wystapienia takich zakazen.

Stosowanie cefazoliny powinno by¢ ograniczone do przypadkow, w ktorych konieczne jest leczenie
pozajelitowe.

Wrazliwo$¢ mikroorganizmu wywolujgcego zakazenia na leczenie powinna by¢ zbadana (jesli to
mozliwe), chociaz terapi¢ mozna rozpoczac przed uzyskaniem wynikow.

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania antybiotykow.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie jak i sposdb podawania zalezg od umiejscowienia i ciezkosci zakazenia oraz od poprawy
klinicznej 1 bakteriologicznej. Nalezy wzia¢ pod uwage lokalne wytyczne terapeutyczne.

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (W wieku powyzej 12 lat i 0 masie ciata > 40 kg)

Zakazenia wywolane przez mikroorganizmy bardzo wrazliwe na cefazoling:

Zwykle stosowana dawka wynosi od 1 g do 2 g dziennie w dwoch lub trzech réwnych dawkach
podzielonych (jedna dawka co 8 lub 12 godzin).

Zakazenia wywotane przez mikroorganizmy mniej wrazliwe na cefazoline:



Zwykle stosowana dawka wynosi od 3 g do 4 g dziennie w trzech lub czterech rownych dawkach
podzielonych (jedna dawka co 6 lub 8 godzin).

W przypadku cigzkich zakazen, dawki do 6 g na dobg¢ mozna podawac w trzech lub czterech rownych
dawkach podzielonych (jedna dawka co 6 - 8 godzin).

Profilaktyka okolooperacyjna

Aby zapobiec zakazeniom pooperacyjnym w przypadku zabiegdéw chirurgicznych, o duzym ryzyku
wystapienia takich zakazen, zalecana dawka to 1 g cefazoliny 30 — 60 minut przed zabiegiem.

* W przypadku dluzej trwajacych zabiegow chirurgicznych (np. 2 godziny lub dtuzej) dodatkowo 0,5 g
do 1 g podczas zabiegu.

* Dluzsze stosowanie cefazoliny poza zabiegiem chirurgicznym powinno by¢ poparte oficjalnymi

krajowymi wytycznymi.

Wazne jest, aby (1) dawka przedoperacyjna zostata podana w odpowiednim czasie (30 minut do

1 godziny) przed rozpoczeciem zabiegu, tak aby stezenie antybiotyku w surowicy i tkankach byto
wystarczajace i (2) jezeli jest taka potrzeba, cefazoling podawa¢ w odpowiednich odstgpach czasu w
trakcie zabiegu, tak aby zapewni¢ wystarczajace stezenie antybiotyku w czasie, gdy ryzyko zakazenia
jest najwyzsze.

Dorosli 7 niewydolnoscig nerek

Dorosli z niewydolnoscia nerek moga wymagac zastosowania nizszej dawki, aby unikna¢ kumulacji
leku. Nizsza dawke mozna dobra¢ na podstawie wynikow badan krwi. Jezeli nie jest to mozliwe,
wowczas mozna ustali¢ dawke na podstawie klirensu kreatyniny zgodnie z ponizszymi zaleceniami.

Leczenie podtrzymujace cefazoling u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Klirens Stezenie
kreatyniny kreatyniny we Dawka dobowa Czestos¢ podawania
(mL/min) | krwi (mg/100 mL)
> 55 <15 zwykle stosowana dawka bez zmian
35-54 16-3,0 zwykle stosowana dawka CO najmniej co 8 godzin
11-34 3,1-45 Y2 zwykle stosowanej dawki co 12 godzin
<10 >4,6 Y2 zwykle stosowanej dawki co 18 - 24 godziny

U pacjentow poddawanych hemodializie, schemat dawkowania zalezy od warunkow dializy.
Patrz takze punkt 4.4.

Dzieci:

Zakazenia wywolane przez mikroorganizmy bardzo wrazliwe na cefazoline:

Zalecana calkowita dzienna dawka wynosi 25 - 50 mg/kg masy ciata w 2 — 4 réwnych dawkach
podzielonych (1 dawka co 6, 8 lub 12 godzin).

Zakazenia wywolane przez mikroorganizmy mniej wrazliwe na cefazoline:
Zalecana catkowita dawka dzienna moze zosta¢ zwigkszona do 100 mg/kg masy ciata w 3- 4 rownych
dawkach podzielonych (1 dawka co 6 — 8 godzin).

Wczesniaki i niemowleta W wieku ponizej 1 miesigca

Z uwagi na to, ze bezpieczenstwo stosowania cefazoliny u wcze$niakdw i niemowlat w wieku ponizej
1 miesiaca nie zostalo udowodnione, nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Patrz réwniez punkt 4.4.

Dawkowanie u dzieci

| Masa ciala | 5kg | 10kg | 15kg | 20kg | 25kg |




25 mg/kg masy ciata na dzien w 2 63 mg 125mg | 188 mg | 250 mg | 313 mg
rownych dawkach podzielonych (1
dawka co 12 godzin)

25 mg/kg masy ciata na dzien w 3 42 mg 85 mg 125mg | 167 mg | 208 mg
rownych dawkach podzielonych (1
dawka co 8 godzin)

25 mg/kg masy ciata na dzien w 4 31mg |62mg |94mg |125mg | 156 mg
rownych dawkach podzielonych (1
dawka co 6 godzin)

50 mg/kg masy ciala na dzien w 2 125mg | 250mg | 375mg | 500 mg | 625 mg
réwnych dawkach podzielonych (1
dawka co 12 godzin)

50 mg/kg masy ciata na dzien w 3 83 mg 166 mg | 250mg |333mg | 417 mg
réownych dawkach podzielonych (1
dawka co 8 godzin)

50 mg/kg masy ciata na dzien w 4 63 mg 125mg | 188 mg | 250 mg | 313 mg
rownych dawkach podzielonych (1
dawka co 6 godzin)

100 mg/kg masy ciata na dzien w 3 167mg |333mg |500mg | 667 mg | 833 mg
réwnych dawkach podzielonych (1
dawka co 8 godzin)

100 mg/kg masy ciata na dzien w 4 125mg [ 250mg | 375mg | 500 mg | 625 mg
réwnych dawkach podzielonych (1
dawka co 6 godzin)

Dzieci 7 niewydolnoscig nerek

Dzieci z niewydolnos$cig nerek (podobnie jak dorosli) mogg wymaga¢ zastosowania nizszej dawki,
aby unikng¢ kumulacji leku. Nizszg dawke leku mozna dobra¢ na podstawie wynikow badan krwi.
Jezeli nie jest to mozliwe, mozna ustali¢ dawke na podstawie klirensu kreatyniny zgodnie z
ponizszymi zaleceniami.

U dzieci z umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 40 — 20 mL/min), 25% zalecanej
dawki dobowej w dawkach podzielonych co 12 godzin jest wystarczajaca dawka.

U dzieci z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 20 — 5 mL/min), 10% zalecanej dawki
dobowej co 24 godziny jest wystarczajaca dawka.

Powyzsze zalecenia obowiazujg po zastosowaniu dawki poczatkowej.

Patrz rowniez punkt 4.4

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscig nerek nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia uzalezniony jest od cigzkosci zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej i
bakteriologicznej.

Sposoéb podawania

Przygotowany roztwoér podaje si¢ gteboko domig$niowo lub powoli dozylnie w postaci wstrzyknieé
lub infuzji. Objetos¢ rozpuszcezalnika zalezy od sposobu podawania.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczeniu produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Nie nalezy stosowac wigcej niz 500 mg cefazoliny do pojedynczego wstrzykniecia domiesniowego.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na cefazoling sodowa lub inne cefalosporyny.



Wystepujaca w przesztosci cigzka reakcja nadwrazliwo$ci na penicyling lub inny antybiotyk beta-
laktamowy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé u pacjentow ze sktonnoscia do alergii, astmg oskrzelowa

lub katarem siennym. Przed podaniem Cefazolin Dali Pharma nalezy upewnic¢ si¢, czy u pacjenta

nie wystapily w przesztosci reakcje nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe (penicyliny

i cefalosporyny). Odnotowywano alergie krzyzowe cefazoliny z innymi cefalosporynami, czasami tez
z penicylinami.

U pacjentéw leczonych antybiotykami beta-laktamowymi zgtaszano cigzkie i czasami $miertelne
reakcje nadwrazliwosci (anafilaksja) (patrz punkt 4.8). Prawdopodobienstwo wystgpienia takiej
reakcji jest wigksze u pacjentow, u ktorych w przesziosci wystapita nadwrazliwos$¢ na antybiotyki
beta-laktamowe.

Jezeli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, leczenie nalezy natychmiast przerwac i rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Zaburzenia krzepliwosci

W rzadkich przypadkach podczas leczenia cefazoling moga wystapi¢ zaburzenia krzepniecia krwi.
Czynniki ryzyka stanowi niedobor witaminy K lub zaburzenia krzepnigcia krwi z innych powodow
(takich jak zywienie pozajelitowe, niedozywienie, zaburzenia czynno$ci watroby i nerek,
matoptytkowo$¢). Zaburzenia krzepnigcia krwi moga wystapi¢ rowniez w przebiegu chorob, ktore
wywotuja lub nasilajg krwawienie (takich jak hemofilia, wrzody zotadka i jelit). W takich
przypadkach podczas leczenia cefazoling nalezy monitorowac czy nie wydhuza si¢ czas
protrombinowy, poniewaz bardzo rzadko moze dochodzi¢ do zaburzen krzepnigcia krwi (patrz punkt
4.8). Z tego powodu u pacjentow z chorobami, ktére moga powodowaé krwotoki (np. wrzody zotadka
ijelit), a takze u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia (dziedzicznymi: np. hemofilia; nabytymi: np.
przez zywienie pozajelitowe, niedozywienie, zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek lub
trombocytopenia; spowodowane lekami: np. heparyna lub innymi doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi) nalezy regularnie kontrolowa¢ Migdzynarodowy Wspdtczynnik
Znormalizowany (ang. International Normalized Ratio, INR) W przypadku niedoboru witaminy K
mozna jg suplementowaé (10 mg na tydzien).

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego zwigzane 7 leczeniem antybiotykiem

W przypadku prawie wszystkich antybiotykoéw odnotowano wystgpienie zapalenia okreznicy
skojarzonego ze stosowaniem antybiotykoterapii, ktérego nasilenie moze waha¢ si¢ od tagodnego
do zagrazajgcego zyciu (patrz punkt 4.8). Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia zapalenia
jelita grubego skojarzonego z antybiotykoterapia u pacjentow, u ktérych, podczas leczenia lub

po leczeniu antybiotykiem, wystapita biegunka. W przypadku wystapienia zapalenia jelita grubego
zwigzanego z leczeniem antybiotykiem, nalezy natychmiast przerwac stosowanie Cefazolin Dali
Pharma i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W takiej sytuacji nie wolno podawa¢ lekow hamujacych
perystaltyke.

Wzrost mikroorganizmow niewrazliwych na cefazoling

Dhugotrwale stosowanie cefazoliny moze by¢ przyczyng wzrostu opornych mikroorganizméow.
Dlatego nalezy uwaznie obserwowac pacjentow pod tym katem. Jesli w trakcie terapii wystapi
nadkazenie, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku znacznej niewydolnosci nerek, przy szybkosci filtracji kigbuszkowej ponizej 55
mL/min, nalezy spodziewa¢ si¢ kumulacji cefazoliny. W takiej sytuacji nalezy odpowiednio
zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢ przerwy miedzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie lUb niewydolnosé serca



U pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym lub niewydolnoscig serca nalezy uwzgledni¢ zawartos¢ sodu
w roztworach do wstrzykiwan.

Dzieci

Nie nalezy podawac¢ cefazoliny wcze$niakom i noworodkom W wieku ponizej 1 miesigca, poniewaz
nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania cefazoliny w tej grupie wieckowej oraz

nie okreslono bezpieczenstwa stosowania.

Wplyw leku na wyniki badan laboratoryjnych
W rzadkich przypadkach wyniki nieenzymatycznych testow wykrywajacych glukoz¢ w moczu i
testow Coombsa mogg dawac fatszywie dodatnie wyniki.

Lek Cefazolin Dali Pharma nie moze by¢é podawany dokanalowo.
Odnotowano przypadki cigzkiego zatrucia osrodkowego uktadu nerwowego (w tym drgawki) po
podaniu dokanatowym.

Cefazolin Dali Pharma zawiera 50,6 mg sodu w 1 g cefazoliny (w postaci cefazoliny sodowej).
Odpowiada to 2,53% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu w diecie u 0sob
dorostych. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentéw stosujacych diete z ograniczona zawarto$cia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Antybiotyki

Nie nalezy stosowac cefazoliny z antybiotykami, ktore dziataja bakteriostatycznie (np. tetracykliny,
sulfonamidy, erytromycyna, chloramfenikol), poniewaz w testach in vitro obserwowano dziatanie
antagonistyczne.

Jednoczesne stosowanie niezalecane
Probenecyd
Klirens nerkowy cefazoliny jest zmniejszony podczas jednoczesnego stosowania probenecydu.

Stosowanie wymagajace ostroznosci

Leki przeciwzakrzepowe

Cefalosporyny moga bardzo rzadko prowadzi¢ do zaburzen krzepnigcia krwi (patrz punkt 4.4).
Podczas jednoczesnego stosowania duzych dawek doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (np.
heparyny lub warfaryny) nalezy kontrolowa¢ krzepliwos¢ krwi.

Leki nefrotoksyczne

Nie mozna wykluczy¢, ze cefazolina zwigkszy dziatanie nefrotoksyczne antybiotykdéw (np.
aminoglikozydow, kolistyny, polimiksyny B) oraz lekdw moczopednych (np. furosemidu). Jezeli leki
te stosuje si¢ jednoczesnie z cefazoling, nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek.

Witamina K1

Niektore cefalosporyny (takie jak cefamandol, cefazolina i cefotetan) mogg zakloca¢ metabolizm
witaminy K1, zwlaszcza u pacjentow z jej niedoborem. W takich przypadkach moze by¢ konieczne
suplementowanie witaminy K1.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Cefazolina przenika przez tozysko do zarodka i (lub) ptodu. Badania na zwierzgtach nie wykazaty

bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje. Ze wzgledu na
niewystarczajace do$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania cefazoliny u kobiet w cigzy, lek
mozna stosowaé w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze, jedynie po doktadnym
rozwazeniu stosunku korzys$ci do ryzyka.



Karmienie piersig

Cefazolina przenika do mleka ludzkiego w matej ilosci i dlatego w dawkach terapeutycznych nie
przewiduje si¢ zadnego wptywu na niemowlg. Jezeli u niemowlecia karmionego piersia wystapi
biegunka lub kandydoza, nalezy przerwac karmienie piersia lub przerwac leczenie cefazoling. Nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwosci.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu na plodno$¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie stwierdzono wplywu cefazoliny na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

Podczas leczenia mogg jednak wystapi¢ dziatania niepozadane (np. reakcje alergiczne, nieuktadowe
zawroty glowy) mogace wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn (patrz

takze punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas stosowania cefazoliny obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane. Czestos¢

wystgpowania ponizej wymienionych dziatan niepozadanych podawana jest zgodnie z nastgpujaca

konwencjg MedDRA:
Bardzo czesto (>1/10)
Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Uklac! Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

narzadow

Zakazenia Kandydoza jamy Kandydoza

i zarazenia ustnej (dtugotrwate | narzadow

pasozytni- leczenie) plciowych

cze (drozdzyca),
zapalenie pochwy

Zaburzenia Zwiekszenie lub Zaburzenia

Krwi zmniejszenie krzepnigcia krwi i

i uktadu stezenia glukozy w konsekwencji

chtonnego we Krwi krwawienie.
(hiperglikemia lub | Powyzszymi
hipoglikemia). dziataniami
W morfologii krwi | niepozadanymi
obserwowano zagrozeni sg
leukopenie, pacjenci z
granulocytopenie, niedoborem
neutropenie, witaminy K1 lub
trombocytopenig, innych czynnikow
leukocytoze, krzepniecia krwi
granulocytoze, albo pacjenci
monocytoze, otrzymujacy
limfocytopenig, sztuczne zywienie,
bazofili¢ i na niewlasciwej
eozynofilig. diecie, z
Zwykle sa to zaburzeniem
objawy rzadko czynnos$ci watroby
wystepujace i i nerek, z
przemijajace. trombocytopenig




Uklad

. Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
narzgdow
oraz u pacjentow z
zaburzeniami lub
schorzeniami, ktore
powoduja
krwawienia (np.
hemofilia, choroba
wrzodowa zotgdka
i dwunastnicy).
Patrz takze punkty
44i45.
Obnizenie poziomu
hemoglobiny i (lub)
hematokrytu,
niedokrwisto$c¢,
agranulocytoza,
niedokrwistos¢
aplastyczna,
pancytopenia i
niedokrwistos¢
hemolityczna.
Zaburzenia Rumien, rumien Toksyczna Wstrzas
uktadu wielopostaciowy, nekroliza naskorka | anafilaktyczny,
immuno- wysypka, (zespot Lyella), obrzek krtani ze
logicznego pokrzywka, zespot Stevensa- zwezeniem drog
przemijajaca Johnsona. oddechowych,
miejscowa przyspieszone
przepuszczalno$é tetno, skrocenie
naczyn oddechu, spadek
krwionosnych, ci$nienia krwi,
stawow lub blon obrzek jezyka,
$luzowych (obrzgk swiad odbytu,
naczynioruchowy), $wiad narzadow
wywolana lekami ptciowych, obrzgk
goraczka i twarzy.
srodmigzszowe
zapalenie ptuc lub
zapalenie ptuc.
Zaburzenia Drgawki (u Nieuktadowe
uktadu pacjentéw z zawroty glowy, zte
nerwowego zaburzeniami samopoczucie,

czynnosci nerek,
leczonych
niewlasciwie
dobranymi
wysokimi dawkami
terapeutycznymi).

zmeczenie.
Koszmary senne,
uktadowe zawroty
glowy, nadmierna
aktywnos¢,
nerwowos¢ lub
niepokoj,
bezsennos¢,
sennos¢, ostabienie,
uderzenia goraca,
zaburzenia
widzenia barw,
splatanie 1
aktywno$¢




Uklad

. Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
narzgdow
wywotujaca
padaczke.
Zaburzenia Wysigk optucnowy,
uktadu bol w klatce
oddechowe piersiowej,
go, klatki duszno$¢ lub
piersiowej i niewydolno$é
$rddpiersia oddechowa, kaszel,
katar.
Zaburzenia | Utrata Rzekomobtoniaste
zotadka i apetytu, zapalenie jelita
jelit biegunka, (patrz punkt 4.4)
nudnosci i
wymioty.
Objawy te
majg zwykle
umiarkowane
natezenie i
czesto
zanikajg
podczas
leczenia lub
po jego
zakonczeniu.
Zaburzenia Czasowe
watroby i zwigkszenie
drog stezenia w
z6tciowych surowicy Krwi
AspAT, ALT,
gamma GT,
bilirubiny i (lub)
LDH oraz fosfatazy
zasadowej,
przemijajace
zapalenie watroby,
przejsciowa
zo6ttaczka
cholestatyczna.
Zaburzenia Nefrotoksyczno$é,
nerek srodmigzszowe
i drog zapalenie nerek,
moczo- nefropatia o
wych niezdefiniowanej

przyczynie,
proteinuria,
czasowe
podwyzszenie
stezenia azotu
mocznikowego we
krwi (BUN) zwykle
U pacjentow
leczonych
roOwnoczesnie
innymi lekami




Ukla(! Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
narzgdow
potencjalnie
nefrotoksycznymi.
Zaburzenia | Bolw Podanie dozylne
ogolne miejscu moze wywolywac
i stany w podania po zapalenie
miejscu podaniu zakrzepowe zyt.
podania domiesnio-
wym,
czasami ze
stwardnie-
niem.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Przedawkowanie moze powodowac bol, stan zapalny i zapalenie zyly w miejscu wstrzyknigcia.
Podanie pozajelitowe duzych dawek cefalosporyn moze powodowa¢ uktadowe zawroty glowy,
parestezje i bol gtowy. Przedawkowanie cefalosporyn moze wywota¢ drgawki, zwlaszcza u pacjentow
z chorobami nerek.

Przedawkowanie moze by¢ zwigzane z nastepujacymi nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych: zwigkszone stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego we krwi (BUN), bilirubiny,
zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych; dodatni wynik testu Coombsa, trombocytoza lub
trombocytopenia, eozynofilia, leukopenia oraz wydtuzony czas protrombinowy.

Leczenie przedawkowania

W razie wystgpienia drgawek nalezy natychmiast odstawi¢ lek. Moze by¢ wskazane podanie lekow
przeciwdrgawkowych. Nalezy monitorowac podstawowe czynno$ci zyciowe i odpowiadajace

im parametry laboratoryjne. Przy silnym przedawkowaniu, szczeg6lnie u pacjentdw z chorobami
nerek, jesli brak reakcji na inne sposoby leczenia, moze by¢ skuteczne rownoczesne zastosowanie
hemodializy z hemoperfuzja. Brak jednak potwierdzajacych danych.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki beta-laktamowe, cefalosporyna pierwszej generacji;
kod ATC: J01DB04
Cefazolina jest antybiotykiem beta-laktamowym z grupy cefalosporyn do stosowania pozajelitowego.

Mechanizm dzialania
Dziatanie bakteriobdjcze cefazoliny opiera si¢ na hamowaniu syntezy Sciany komorkowej bakterii
(w fazie wzrostu) poprzez blokowanie biatek wigzacych penicyline (PBP), takich jak transpeptydazy.
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Zwiazek miedzy farmakokinetyka a farmakodynamika
W przypadku cefalosporyn wykazano, ze najwazniejszy wskaznik PK/PD w korelacji ze skuteczno$cia

in vivo stanowi warto$¢ procentows okresu dawkowania, gdy ste¢zenie leku w postaci niezwigzanej
pozostaje powyzej minimalnego st¢zenia hamujgcego (MIC) cefazoliny dla poszczegdlnych gatunkow
docelowych (tj. %T>MIC).

Mechanizm opornosci
Opornos¢ na cefazoling moze powstawaé wedlug ponizszych mechanizméw:

- inaktywacja przez beta-laktamazy: cefazolina wykazuje wysoka stabilno$¢ wobec penicylinaz
bakterii Gram-dodatnich, ale niska stabilnos¢ wobec beta-laktamaz kodowanych przez geny
plazmidowe (np. beta-laktamazy o rozszerzonym zakresie dziatania, ESBLS) lub beta-
laktamaz typu AmpC kodowanych przez geny chromosomalne,

- zmniejszenie powinowactwa biatek PBP do cefazoliny: opornos¢ nabyta pneumokokow i
innych paciorkowcow jest spowodowana przez zmiany w PBP powstate w wyniku mutacji.
Opornos¢ metycylinoopornych i oksacylinoopornych gronkowcow powstaje w wyniku
wytwarzania dodatkowych PBP o zmniejszonym powinowactwie do cefazoliny,

- nie wystarczajace przenikanie cefazoliny przez $§ciang komorkowa bakterii Gram-ujemnych
moze prowadzi¢ do niedostatecznego zahamowania PBP,

- cefazolina moze by¢ usuwana z wnetrza komorki bakteryjnej przez pompy usuwajace lek.

Istnieje czgsciowa lub catkowita oporno$¢ krzyzowa cefazoliny z innymi cefalosporynami
i penicylinami.

Stezenia graniczne

Najmniejsze stezenie hamujace (MIC) zgodnie z wytycznymi EUCAST (Europejskiego Komitetu ds.
Oznaczania Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojow, ang. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing; 2020-01-01):

Stezenia graniczne EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci Drobnoustrojow)

Mikroorganizm wrazliwe oporne

Enterobacterales < 0,001 mg/L >4 mg/L
infekcje wywodzace sie z drog moczowych, E. coli, i
Klebsiella spp. (z wyjatkiem K. aerogenes)
Staphylococcus spp. Uwaga Uwaga
Paciorkowce grup A, B, Ci G Uwaga B Uwaga B
Paciorkowce zieleniejgce < 0,5 mg/L > 0,5 mg/L
PK/PD (Warto$ci graniczne nie odnoszace si¢ do <1 mg/L > 2 mg/L

gatunku)

A Wrazliwo$¢ gronkowcow na cefalosporyny okresla sie na podstawie oznaczania wrazliwo$ci na
cefoksytyne, z wyjatkiem cefiksymu, ceftazydymu, ceftazydym-awibaktamu, ceftibutenu i ceftolozan-
tazobaktamu, dla ktorych nie okre$lono warto$ci granicznych i ktorych nie nalezy stosowa¢ w leczeniu
zakazen gronkowcowych.

B Wrazliwo$é¢ paciorkowcow grup A, B, C i G na cefalosporyny okresla si¢ na podstawie oznaczania
wrazliwosci na benzylopenicyling

Wrazliwoé¢ mikrobiologiczna

Rozpowszechnienie nabytej opornosci poszczegolnych gatunkdéw na antybiotyk moze roéznic si¢

W zaleznosci od regionu geograficznego, moze rowniez zmieniac si¢ w czasie. Informacje dotyczace
czestosci wystepowania opornosci bakterii na antybiotyk w danym regionie sg bardzo przydatne,
zwlaszcza w leczeniu ciezkich zakazen. Jezeli w danym regionie geograficznym czgstos$¢
wystepowania szczepow opornych jest taka, ze skutecznos$ci cefazoliny w niektorych infekcjach jest
watpliwa, nalezy zasi¢gna¢ porady specjalisty w zakresie antybiotykoterapii. W przypadku powaznych
zakazen lub niepowodzenia antybiotykoterapii, nalezy przeprowadzi¢ badanie mikrobiologiczne w
celu identyfikacji mikroorganizmu i okreslenia jego wrazliwosci na cefazoling.

11



Ponizej przedstawiono klinicznie istotne patogeny sklasyfikowane jako wrazliwe lub oporne na
podstawie danych uzyskanych w badaniach in vitro i in vivo. Gatunki drobnoustrojow, wobec ktorych
cefazolina wykazuje dziatanie in vitro, ale nie w klinice, zostaty sklasyfikowane jako oporne.

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

Gatunki, u ktérych nabyta oporno$¢ moze ogranicza¢ stosowanie antybiotyku
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Beta-hemolizujace paciorkowce grup A, B, Ci G

Staphylococcus epidermidis (wrazliwe na metycyling)

Streptococcus pneumoniae

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae

Gatunki pierwotnie oporne
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Legionella spp.

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Proteus mirabilis

Proteus stuartii

Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cefazolina podawana jest pozajelitowo. Po podaniu domig¢sniowym dawki 500 mg, po okoto godzinie
osiggano maksymalne stezenie 20-40 pg/mL w surowicy krwi. Po podaniu dawki 1 g osiggano
maksymalne stezenie 37-63 pg/mL w surowicy krwi. W badaniu z udziatem zdrowych dorostych, po
podaniu cefazoliny w dawce 3,5 mg/kg (okoto 250 mg) w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing

i ponownym podaniu w dawce 1,5 mg/kg (okoto 100 mg) w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny,

w trzeciej godzinie stezenie ustalone w surowicy wyniosto okoto 28 ug/mL. W ponizszej tabeli
przedstawiono $rednie stezenia cefazoliny w surowicy krwi po podaniu dozylnym pojedynczej dawki

1g.

Stezenia cefazoliny w surowicy krwi (pug/mL) po podaniu dozylnym 1 g

5 min 15 min 30 min 1h 2h 4 h
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Dystrybucja

Cefazolina wigze si¢ z biatkami osocza w 70% — 86% podanej dawki. Objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 11 1/1,73 m?2. Po podaniu cefazoliny pacjentom, u ktorych nie wystgpita niedrozno$¢ przewodow
zotciowych, stezenie antybiotyku w tkance pgcherzyka zotciowego i w zotci po 90 — 120 minutach od
podania bylo wyzsze niz st¢zenie antybiotyku w surowicy. Natomiast w przypadku niedroznosci
przewodu zotciowego, stezenia antybiotyku w zolci sg znacznie nizsze niz w surowicy.

Po podaniu dawek terapeutycznych u pacjentow ze zmienionymi zapalnie oponami moézgowymi w
ptynie mézgowo-rdzeniowym odnotowywano rozne stgzenia cefazoliny wahajgce si¢ od 0 do 0,4
ug/mL. Cefazolina z tatwoscia przenika przez zmienione zapalnie btony maziowe, st¢zenie
antybiotyku osiggane w ptynie stawowym jest podobne do st¢zenia w surowicy krwi.
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Biotransformacja
Cefazolina nie jest metabolizowana

Eliminacja

Okres pottrwania w surowicy wynosi okoto 1 godziny 35 minut. Cefazolina jest wydalana z moczem
w postaci mikrobiologicznie czynnej. W ciagu pierwszych szesciu godzin wydalone zostaje okoto 56-
89% dawki 500 mg podanej domig$niowo, w ciagu 24 godzin wydalone zostaje 80% do prawie 100%.
Po podaniu domie$niowym dawki 500 g i 1 g stezenia leku w moczu mogg osigga¢ 500-4000 pg/mL.
Cefazolina jest usuwana z surowicy krwi gtdéwnie w procesie przesaczania kigbuszkowego, a klirens
nerkowy wynosi 65 mL/min/1,73 m2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra cefazoliny jest mata. Wielokrotne podawanie cefazoliny psom i szczurom réznymi
sposobami podawania, przez 1 do 6 miesiecy, nie wptywato istotnie na parametry biochemiczne i
hematologiczne. Toksyczne dziatanie na nerki byto obserwowane po wielokrotnym podaniu
cefazoliny krélikom, ale nie byto obserwowane u pséw i szczurow.

Brak dostepnych danych dotyczacych mutagennego i rakotworczego 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 Woykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Cefazolina wykazuje niezgodno$ci z disiarczanem amikacyny, amobarbitalem sodu, kwasem
askorbinowym, 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.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Patrz takze punkt 4.5.

6.3 Okres waznosci
3 lata
Okres waznosci roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji po rozpuszczeniu

Przygotowany roztwor wykazuje stabilnos¢ 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 osoba podajaca lek odpowiada za
warunki przechowywania i czas po otwarciu, ktory zwykle nie powinien przekraczaé¢ 24 godzin w
temperaturze od 2 do 8°C, chyba, ze rozpuszczenie i (lub) rozcienczenie miato miejsce w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania. Przechowywaé
fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

15 mL fiolka ze szkta bezbarwnego typu III , zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej typu I
(szarym, lokalnie powlekanym FEP) i uszczelniona aluminiowym wieczkiem typu flip-off (zielony).

Opakowanie zawiera 10 fiolek.

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

Rozpuszczenie / rozcienczenie produktu nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych. Uzywac
tylko przezroczystych i bezbarwnych lub prawie bezbarwnych roztworow i praktycznie wolnych od
czastek statych.

W schtodzonych roztworach moze wytraci¢ si¢ osad, ktoéry rozpuszcza si¢ ponownie po osiagnigciu
temperatury pokojowe;j. Przed uzyciem roztworu nalezy upewnic si¢, ze osad catkowicie sie rozpuscit.

Sporzadzanie roztworu

Instrukcje dotyczace rozpuszczania i (lub) rozcienczenia réznia sie w zalezno$ci od mocy produktu i
drogi podania. Informacje dotyczace objetosci rozcienczalnikow i kompatybilnych rozcienczalnikow,
ktore majg by¢ uzyte do rozcienczenia i (lub) rozpuszczenia, podano ponize;.

W przypadku kazdej drogi podania nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w tabeli, gdzie
przedstawiono dodatkowe objetosci i stgzenia roztworow, ktore moga by¢ uzyteczne w sytuacjach,
gdy potrzebne sg dawki podzielone.

Wstrzykniecie domie$niowe
Cefazolin Dali Pharma 1 g rozpusci¢ w 2,5 mL wody do wstrzykiwan. Dobrze wstrzasnaé¢ az do
catkowitego rozpuszczenia.

Tabela zawierajgca dane niezbgdne do rozpuszczenia proszku w przypadku wstrzykniecia
domigsniowego.

Zawarto$¢ na fiolke [lo$¢ rozpuszczalnika, jaka Przyblizone st¢zenie
nalezy dodaé
1g 2,5mL 330 mg/mL
Wstrzyknigcie dozylne

Cefazolin Dali Pharma 1 g rozpusci¢ w 10 mL wody do wstrzykiwan. Dobrze wstrzasna¢ az do
catkowitego rozpuszczenia

Tabela zawierajaca dane niezbgdne do rozpuszczenia proszku w przypadku wstrzyknigcia dozylnego.

Zawarto$¢ na fiolke [lo$¢ rozpuszczalnika, jaka Przyblizone stezenie
nalezy dodaé
1lg 10 mL 100 mg/mL

Cefazoling nalezy wstrzykiwa¢ do zyly powoli przez 3-5 minut. W Zadnym wypadku wstrzyknigcia
nie powinny trwac¢ krocej niz 3 minuty. Wstrzykniecia powinny si¢ odbywac bezposrednio do zyty lub
do zestawu, z ktdrego pacjent otrzymuje roztwory dozylne.

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

Infuzja dozylna

Suchy proszek nalezy najpierw rozpusci¢ w 5 mL wody do wstrzykiwan lub w jednym z nizej
wymienionych roztwordéw. Dalsze rozcienczanie nalezy przeprowadzi¢ jednym z nastepujacych
zgodnych rozpuszczalnikéw zgodnie z ponizsza tabela rozcienczen:
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roztwor soli fizjologicznej,

5% lub 10% roztwor glukozy,

5% roztwor glukozy z roztworem Ringera z mleczanami,

5% roztwor glukozy z roztworem soli fizjologicznej,

5% roztwor glukozy z 0,45% roztworem chlorku sodu,

5% roztwor glukozy z 0,2% roztworem chlorku sodu,

roztwor Ringera,

roztwor Ringera z mleczanami,

woda do wstrzykiwan z 5% lub 10% roztworem cukru inwertowanego.

Tabela zawierajaca dane niezbedne do rozpuszczenia proszku w przypadku infuzji dozylne;j.

Zawarto$¢ na fiolke Rozpuszczenie Rozcienczenie Przyblizone ste¢zenie
Ilo$¢ rozpuszczalnika, Ilos¢
jaka nalezy dodac rozpuszczalnika,
jaka nalezy dodaé
1lg 5mL 50 — 100 mL 10 mg/mL — 18 mg/mL

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dali Pharma GmbH

Brehmstralie 56

40239 Diisseldorf

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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