CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TARFAZOLIN, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 1 g cefazoliny (Cefazolinum) w postaci cefazoliny sodowe;j.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuz;ji
Krystaliczny, biaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tarfazolin jest wskazany w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na

cefazoling.

Zakazenia drog oddechowych

Zakazenia drog moczowych

Zakazenia skory i tkanek migkkich

Zakazenia ko$ci i stawow

Zakazenia drog z6lciowych

Posocznica

Zapalenie wsierdzia

W profilaktyce chirurgiczne;j:

» w kardiochirurgii (m.in. operacje pomostowania tetnic wiencowych, chirurgiczne leczenie wad
zastawkowych serca, itp.);

» w ortopedii (endoprotezoplastyka stawoéw biodrowych, leczenie ztaman otwartych);

» W chirurgii watroby i drog zétciowych (m.in. cholecystektomia, operacje na drogach
z6kciowych);

» w chirurgii gtowy i szyi (chirurgia twarzowo-szczgkowa, laryngologia);

» w operacjach ginekologicznych i potozniczych (cesarskie cigcie, histerektomia i in.).

Nalezy bra¢ pod uwagg oficjalne wytyczne, dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wielkos$¢ dawki zalezy od stopnia cigzkosci zakazenia, wrazliwo$ci drobnoustroju wywolujacego
zakazenie, stanu pacjenta, wieku i masy ciala.

Dorosli
= Zakazenia o umiarkowanym i cigzkim przebiegu - 500 mg do 1 g co 6 lub 8 godzin.

= Zakazenia o $rednio ciezkim przebiegu wywolane przez ziarenkowce Gram-dodatnie - 250 mg do
500 mg co 8 godzin.



= Cigzkie niepowiklane zakazenia drog moczowych - 1 g co 12 godzin.
= Pneumokokowe zapalenie ptuc - 500 mg co 12 godzin.

= Cigzkie zagrazajace zyciu zakazenia (np. zapalenie wsierdzia, posocznica) - 1 gdo 1,59 co 6
godzin - najczgsciej w skojarzeniu z antybiotykami aminoglikozydowymi.

= Profilaktyka chirurgiczna: 1 g do 2 g dozylnie 30 minut do 1 godziny przed operacja, a nast¢pnie
po operacji 1 g do 2 g co 6 do 8 godzin przez 24 godziny. W przedtuzajacych sig operacjach
(powyzej 2 godzin) zaleca si¢ podanie 500 mg lub 1 g podczas zabiegu.
U pacjentow, u ktorych powiktania bakteryjne pola operacyjnego moga stanowic szczeg6lne
zagrozenie (np. operacja pomostowania aortalno-wiencowego) zaleca si¢ podawanie antybiotyku
przez 3 do 5 dni.

Maksymalna dawka dobowa cefazoliny wynosi 12 g.

Dzieci

= 25 mg do 50 mg/kg mc. na dobg, w dawkach podzielonych, co 6 Iub 8 godzin; w cigzkich
zakazeniach dawke mozna zwigkszy¢ do 100 mg/kg mc. na dobe.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania cefazoliny u wcze$niakow i noworodkow (ponizej
1 miesiaca), dlatego nie zaleca si¢ podawania antybiotyku w tej grupie wickowe;.

Dawkowanie w niewydolnos$ci nerek
Wymagane zmiany dawkowania, uwzgledniajace klirens kreatyniny, nalezy zastosowa¢ po podaniu
pierwszej, inicjujacej dawki dostosowanej do cigzkosci zakazenia i masy ciata.

Dorosli
klirens kreatyniny dawka przerwa miedzy dawkami
ml/min
>55 zmiana dawkowania nie jest konieczna
35-54 zalecana dawka co 8 godzin
11-34 1/2 zalecanej dawki co 12 godzin
<10 1/2 zalecanej dawki co 18 - 24 godziny
Dzieci
klirens kreatyniny dawka przerwa miedzy dawkami
mi/min
70 - 40 60% zalecanej dawki co 12 godzin
40-20 25% zalecanej dawki co 12 godzin
20-5 10% zalecanej dawki €0 24 godziny

Czas leczenia
Czas leczenia zalezy od cigzko$ci i rodzaju zakazenia.
Cefazoling nalezy podawac jeszcze przez co najmniej 2 do 3 dni po ustapieniu objawow.

Sposéb podawania
Tarfazolin mozna podawaé¢ domig$niowo lub dozylnie w postaci wstrzyknig¢ lub infuzji dozylnej.

Podanie domigsniowe

Roztwoér cefazoliny nalezy podawac glteboko w migsien posladkowy lub boczna okolice uda. Przed
wstrzyknigciem leku nalezy dokonac¢ aspiracji, w celu upewnienia si¢, czy igla nie znajduje si¢ w
naczyniu krwiono$nym.

W celu zmniejszenia bolu lek nalezy wstrzykiwac¢ w duze partie mig$niowe.



Podanie doZylne

W cigzkich zakazeniach, posocznicy oraz w zakazeniach zagrazajacych zyciu cefazoling zaleca sig
podawac dozylnie.

Lek nalezy wstrzykiwac do zyty powoli przez okoto 3 do 5 minut lub podawa¢ we wlewie ciagtym.

Sposoéb przygotowania roztworu podano w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na cefazoling lub inne antybiotyki cefalosporynowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci uczuleni na penicyliny moga by¢ rowniez uczuleni na cefalosporyny (czesciowa alergia
krzyzowa).

Przed podaniem pacjentowi cefazoliny nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad dotyczacy sktonnosci
do reakcji nadwrazliwos$ci na penicyliny, cefalosporyny lub inne alergeny.

Bardzo rzadko w czasie leczenia cefazolina moga wystapi¢ cigzkie objawy nadwrazliwo$ci w postaci
reakcji anafilaktycznej. Wieksze prawdopodobienstwo takiej reakcji wystepuje po podaniu
antybiotyku droga parenteralna, u pacjentow ze sklonnoscia do reakcji alergicznych na wiele roznych
substancji oraz u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaty objawy nadwrazliwosci, zwlaszcza
na inne leki.

W przypadku wystapienia ostrych postaci reakcji alergicznych po podaniu cefazoliny, antybiotyk
nalezy natychmiast odstawi¢ i podawa¢ leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz - w przypadku
wstrzasu anafilaktycznego i obrzgku naczynioruchowego o cigzkim przebiegu - epinefryng. Nalezy
roOwniez monitorowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, ci$nienie tegtnicze krwi).

W przypadku pojawienia si¢ wysypki u pacjentéw leczonych cefazolina, nalezy zmieni¢ antybiotyk.

Cefazolina u niektorych pacjentdéw moze wydtuzaé czas protrombinowy. U pacjentéw z uposledzona
synteza witaminy K lub jej niedoborem (np. przewlekte choroby watroby, niewydolnos¢ nerek,
niedozywienie) konieczne jest kontrolowanie czasu protrombinowego. W przypadku wydtuzania si¢
czasu protrombinowego nalezy podawa¢ witaming K.

Lek nalezy ostroznie podawac pacjentom:
* z niewydolnoscig nerek (w dawkowaniu nalezy uwzgledni¢ klirens kreatyniny);
* z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwlaszcza z zapaleniem jelita grubego.

Jesli wystapi cigzka, uporczywa biegunka, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ rzekomobloniastego
zapalenia okreznicy (w wiekszosci przypadkoéw wywotanego przez Clostridium difficile). W takim
przypadku nalezy przerwac stosowanie cefazoliny i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Podawanie
srodkow hamujacych perystaltyke jest przeciwwskazane.

Dhlugotrwale podawanie antybiotykow moze by¢ przyczyna nadmiernego rozwoju niewrazliwych
bakterii lub grzybow. W przypadku pojawienia si¢ nowych zakazen grzybiczych lub bakteryjnych
podczas leczenia cefazolina, lek nalezy natychmiast odstawi¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Probenecyd podany jednoczesnie z cefazoling zmniejsza wydalanie leku przez kanaliki nerkowe co
prowadzi do dtuzszego utrzymywania si¢ podwyzszonego stezenia leku w surowicy krwi.



Laczne podawanie cefalosporyn z antybiotykami aminoglikozydowymi niekiedy moze by¢ przyczyna
wystapienia objawdw nefrotoksycznosci.

U pacjentow leczonych cefazoling moga wystapic fatszywie dodatnie wyniki testow redukcyjnych
wykrywajacych cukry w moczu, dlatego w przypadku konieczno$ci wykonania takiego oznaczenia
zaleca si¢ wykonywanie testow enzymatycznych.

U pacjentow leczonych cefazoling, jak rowniez u noworodkow, ktorych matki otrzymywaty cefazoling
przed porodem, wyniki bezposrednich jak i posrednich testow antyglobulinowych (testy Coombs’a)
moga dawac falszywie dodatnie wyniki.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Z uwagi na brak odpowiednio liczebnych, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy, lek moze

by¢ stosowany u tych pacjentek jedynie w przypadku zdecydowanej konieczno$ci.

Karmienie piersia
Podczas podawania cefazoliny kobietom w okresie karmienia piersig nalezy zachowa¢ ostroznosc.

Plodnos¢
Badania przeprowadzone na szczurach, myszach i krolikach nie wykazaty teratogennego dziatania
cefazoliny. Antybiotyk nie wptywat na ptodnos¢, ani nie powodowat uszkodzenia ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu cefazoliny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych pojawiajacych sig po zastosowaniu produktu leczniczego okreslana
jest nastgpujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
rzadko: grzybica jamy ustnej
czestos¢ nieznana. grzybica narzadow plciowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
czestos¢ nieznana: neutropenia, leukopenia, matoptytkowos¢, trombocytoza

Reakcje nadwrazliwoSci
Zaburzenia ukiadu immunologicznego:
czestos¢ nieznana: wstrzas anafilaktyczny, eozynofilia, goraczka polekowa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
czestos¢ nieznana: WYSYpKi, swedzenie, zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia zoladka i jelit

rzadko: biegunka, nudnosci, wymioty, anoreksja, skurcze zotadka

bardzo rzadko: rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego - moze pojawié sie podczas trwania lub po
zakonczeniu terapii



Zaburzenia watroby i drég zotciowych

bardzo rzadko: zapalenie watroby

czestos¢ nieznana: niewielkie, przemijajace zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, alaninowej, fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych
bardzo rzadko: przejsciowy wzrost stezenia azotu mocznikowego, kreatyniny w surowicy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
niezbyt czesto: zaczerwienienie, bol w miejscu domie$niowego wstrzyknigcia leku
rzadko: zakrzepowe zapalenie zyty w miejscu wstrzyknigcia

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie cefazoliny moze doprowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych lacznie z
podraznieniem osrodkowego uktadu nerwowego i wystapienia drgawek, zwlaszcza u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie leku, zastosowac leczenie objawowe 1 w
razie koniecznos$ci monitorowac podstawowe czynnosci zyciowe (oddech, tetno, ci$nienie tetnicze
krwi).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyna
pierwszej generacji.

Kod ATC: J01DB04

Cefazolina jest potsyntetyczng cefalosporyna I generacji. Antybiotyk ten charakteryzuje sig
opornoscia na wiele -laktamaz wytwarzanych przez szczepy oporne na penicyliny.

Mechanizm dzialania bakteriobojczego cefazoliny polega na blokowaniu koncowego etapu
biosyntezy $ciany komorkowej bakterii. Miejscem docelowego dzialania antybiotyku sa biatka
wiazace penicyliny (PBP), zlokalizowane w blonie protoplazmatycznej. Biatka te petnig funkcje
enzymatyczne (transpeptydazy, karboksydazy) w syntezie §ciany komorkowej bakterii. Zwiazanie si¢
cefazoliny z PBP o aktywnosci transpeptydazy hamuje tworzenie wigzan pomiedzy pentapeptydami
mukopolisacharydu sciany komorkowej bakterii. W dalszym etapie, na skutek aktywacji enzymow
autolitycznych (hydrolaz) dochodzi do osmolizy komorki bakteryjnej.

Cefazolina in vitro i in vivo dziata bakteriobojczo na:

Bakterie Gram-dodatnie: Staphylococcus aureus (w tym szczepy wytwarzajace penicylinazg),
Staphylococcus epidermidis - gronkowce oporne na metycyling sa z reguly oporne na cefazoling.
Paciorkowce z wyjatkiem szczepow Enterococcus, Streptococcus pneumoniae.

Bakterie Gram-ujemne: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Enterobacter aerogenes,
Haemophilus influenzae.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Cefazolina podawana jest pozajelitowo.



Po domig$niowym podaniu leku w dawce 500 mg lub 1 g maksymalne stgzenie cefazoliny w
surowicy krwi wystepuje po 1 godzinie i wynosi odpowiednio 37 pg/ml lub 64 pg/ml, za$ stezenie po
8 godzinach - 3 pg/ml lub 7 ug/ml.

Po dozylnym podaniu w dawce 1 g cefazolina osiaga maksymalne st¢zenie w surowicy krwi - 185
pg/ml - po mniej-wigcej 5 minutach, a po 8 godzinach stezenie antybiotyku wynosi okoto 4 pg/ml.
Maksymalne stgzenie cefazoliny w moczu po dozylnym podaniu dawki 500 mg lub 1 g wynosi
odpowiednio 2,4 mg/ml lub 4 mg/ml.

Dystrybucja
Cefazolina wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto 75-86%.

Cefazolina dobrze penetruje do jamy oplucnowej, jamy otrzewnowej, ptynu stawowego, zofci, kosci i
moczu. Antybiotyk przenika przez tozysko, jednak st¢zenie we krwi ptodu jest niewielkie. Do mleka
kobiecego cefazolina przenika w niewielkich ilosciach.

Cefazolina nie przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego, podobnie jak wszystkie cefalosporyny |
generacji.

Eliminacja

Okres poéttrwania cefazoliny po dozylnym podaniu wynosi okoto 1,8 godziny, a po domigsniowym —
okoto 2 godzin.

Antybiotyk wydalany jest w okoto 90% w postaci aktywnej z moczem, gtoéwnie w procesie
przesaczania klgbuszkowego i w mniejszym stopniu poprzez wydzielanie kanalikowe. Okoto 60%
podanej dawki leku zostaje wydalone w pierwszych sze$ciu godzinach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dhugookresowe badania na zwierzgtach dotyczace rakotworczych 1 mutagennych wiasciwosci
cefazoliny nie zostaly przeprowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Cefazoliny nie nalezy miesza¢ w jednej strzykawce z innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po otwarciu fiolki i przygotowaniu roztworu

Roztwory przygotowane do wstrzykni¢é¢ domigsniowych nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu.

Roztwory przygotowane do wstrzykiwan i infuzji dozylnych zachowuja trwato$¢ przez 24 godziny w
temperaturze 2°C do 8°C (lodowka).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu roztworu, patrz punkt 6.3.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki szklane z gumowym korkiem i aluminiowym kapslem, w tekturowym pudetku
1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

Przygotowanie roztworow

Wstrzykniecia domiesniowe

Zawarto$¢ fiolki 1 g rozpusci¢ w okoto 3 ml wody do wstrzykiwan. Przed uzyciem delikatnie
wstrzasnac.

Wstrzykiwa¢ gleboko, w duze partie migsniowe.

Roztwory przygotowane do wstrzyknig¢ domigSniowych nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu.

Wstrzyknigcia doZylne

Zawartos$¢ fiolki 1 g rozpusci¢ w co najmniej 10 ml wody do wstrzykiwan. Przed uzyciem delikatnie
wstrzasnac.

Wstrzykiwa¢ powoli, przez okoto 3 do 5 minut.

Infuzje doiylne

Roztwor przygotowany tak jak do wstrzykiwan dozylnych rozcienczy¢é w 50 do 100 ml roztworu
glukozy 5% lub 10%, ptynu Ringera lub roztworu chlorku sodu 0,9% i przetacza¢ do duzych naczyn
zylnych.

Roztwory przygotowane do wstrzykiwan i wlewow dozylnych zachowuja trwalos¢ przez 24
godziny w temperaturze 2°C do 8°C (lodéwka).

Zmiana zabarwienia roztworu do zéltego (stomkowego) nie ma wpltywu na aktywnos$¢ ani na
wlasciwosci preparatu.
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