POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

ZEPILEN 1 g praSek za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKASESTAVA
Ena viala vsebuje 1 g cefazolina (v obliki natrijevega cefazolinata).

Pomozna snov z znanim u¢inkom: natrij.
Ena viala vsebuje 50,6 mg (2,2 mmol) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje
Bel ali skoraj bel, zelo higroskopicen prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cefazolin je antibiotik, indiciran za zdravljenje naslednjih okuZzb pri odraslih in otrocih, starejsih od 1

meseca starosti (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1):

- Okuzbe koze in mehkih tkiv.

- Okuzbe kosti in sklepov.

- Profilaksa v perioperativnem obdobju: predoperativna, medoperativna in pooperativna profilaksa
za zmanjSevanje pojavnosti nekaterih okuzb, ki se pojavijo po operacijskem posegu, pri bolnikih
s predvidenim operativnim posegom, pri katerem obstaja tveganje za okuzbo ali morebitno
tveganje za okuzbo.

Uporaba cefazolina naj bo omejena na primere, kjer je potrebno parenteralno zdravljenje.

Obcutljivost povzrociteljskih mikroorganizmov na zdravljenje s cefazolinom je treba ugotoviti s
testiranjem.

Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno rabo zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje je odvisno od obcutljivosti patogenega povzrocitelja in izrazenosti bolezni.

Odmerjanje
Odrasli

Okuzbe, ki jih povzrocajo zelo obcutljivi grampozitivni mikroorganizmi
Obicajni odmerek za odrasle je 1 g do 2 g na dan, v dveh ali treh enakih odmerkih.

Okuzbe, ki jih povzrocajo manj obcutljivi grampozitivni in gramnegativini mikroorganizmi
Obicajni odmerek je 3 g do 4 g na dan, v treh ali Stirih enakih odmerkih.
Pri hudih okuzbah, kot je endokarditis, se lahko dajo odmerki do 6 g na dan.
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Profilaksa v perioperativnem obdobju

Za preprecevanje pooperativnih okuZzb pri kirurSkih posegih, kjer je prislo do kontaminacije ali obstaja

moznost kontaminacije, priporoceni odmerki znasajo:

- 1 g intravensko 30 minut do 1 uro pred pricetkom kirurskega posega.

- pri daljsih operativnih posegih (ki trajajo 2 uri ali vec), 500 mg do 1 g intravensko med operacijo
(dajanje prilagodimo glede na trajanje operativnega posega).

- 500 mg do 1 g intravensko vsakih 6 do 8 ur v 24 urah po operaciji.

Pomembno je:

(1) da je odmerek pred operativnim posegom dan bolniku tik pred (30 minut do 1 uro) pricetkom
kirurSkega posega, tako da so v serumu in tkivih prisotne ustrezne ravni antibiotika v trenutku
prvega kirurskega reza; in

(2)  je cefazolin po potrebi mogoce dati bolniku v ustreznih intervalih med posegom, ki omogocajo
zadostne ravni antibiotika v predvidenih trenutkih najvecje izpostavljenosti infektivnim
organizmom.

Profilakti¢no dajanje cefazolina je treba obicajno ukiniti v 24 urah po kirurSkem posegu. Pri kirurskih

posegih, kjer bi bil pojav okuzbe posebej nevaren (npr. pri odprtih operacijah na srcu in artroplastiki) se

profilakti¢no dajanje cefazolina lahko nadaljuje 3 do 5 dni po zakljucku kirurSkega posega.

Odrasli bolniki z ledvicno okvaro

Odrasli bolniki z ledvicno okvaro lahko potrebujejo manjsi odmerek, da ne bi prislo do prevelikih
koncentracij u¢inkovine v krvi (kopicenja).

Ta manjsi odmerek je mogo&e dologiti na podlagi merjenja koncentracij v krvi. Ce to ni mogoce, se
lahko odmerjanje doloci glede na ravni duSika secnine v krvi (BUN — blood urea nitrogen) in/ali oCistka
kreatinina.

Po zacetnem odmerku 500 mg je mogoce kot vodilo za vzdrzevalno odmerjanje uporabiti naslednja
priporocila.

Vzdrzevalno zdravljenje s cefazolinom pri bolnikih z ledvicno okvaro

Delovanje ledvic Dusik | Ocistek Odmerek Serumski
seCnine | kreatinina | Grampozitivni Gramnegativni | razpolovni
vkrvi | (ml/min) mikroorganizmi | mikroorganizmi | cas (ure)
BUN
(mg %)

Blaga okvara 20-34 70-40 250-500 mg na 500 mg-1 gna 3-5

vsakih 8 ur vsakih 8 ur

Zmerna okvara 35-49 40-20 125-250 mg na 250-600 mg na 6-12

vsakih 12 ur vsakih 12 ur

Huda okvara 50-75 20-5 75-150 mg na 150-400 mg na 15-30

vsakih 24 ur vsakih 24 ur

Pri bolnikih na hemodializi je odmerna shema odvisna od pogojev dialize.
Glejte tudi poglavje 4.4.

Pediatricna populacija
Okuzbe, ki jih povzrocajo zelo obcutljivi grampozitivni mikroorganizmi
Priporocljiv je odmerek 25-50 mg/kg telesne mase, razdeljen na dva do §tiri enake odmerke na dan.

Okuzbe, ki jih povzrocajo manj obcutljivi grampozitivni in gramnegativni mikroorganizmi
Priporoc¢ljiv je odmerek do 100 mg/kg telesne mase, razdeljen na tri ali $tiri enake odmerke.

Nedonosencki in dojencki, mlajsi od 1 meseca
Ker varnosti uporabe pri nedonosenckih in dojenckih, mlajSih od 1 meseca, niso dokazali, uporabe
cefazolina pri teh bolnikih ne priporo¢amo. Glejte tudi poglavje 4.4.
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Smernice za odmerjanje pri otrocih
Dodajte 4 ml vehikla v vialo z 1 g praska. Dobljena koncentracija = 225 mg/ml.

Telesna masa v 25 mg/kg/dan v 3 odmerkih 25 mg/kg/dan v 4 odmerkih
kg Odmerek v mg na | Volumen v ml Odmerek v mg na | Volumen v ml
vsakih 8 ur vsakih 6 ur
5 42 0,2 31 0,15
10 85 04 62 0,3
15 125 0,5 94 0,4
20 167 0,7 125 0,5
25 208 0,9 156 0,7
Telesna masa v 50 mg/kg/dan v 3 odmerkih 50 mg/kg/dan v 4 odmerkih
kg Odmerek v mg na | Volumen v ml Odmerek v mg na | Volumen v ml
vsakih 8 ur vsakih 6 ur
5 83 04 63 0,3
10 166 0,7 125 0,6
15 250 1,1 188 0,8
20 333 1,5 250 1,1
25 417 1,9 313 1,4

Pediatricni bolniki z ledvicno okvaro

Otroci z ledvi¢no okvaro (tako kot odrasli bolniki) bodo morda potrebovali manjsi odmerek, da ne bi
prislo do prevelikih koncentracij u¢inkovine v krvi (kopi¢enja).

Ta manjsi odmerek je mogoce dologiti na podlagi merjenja koncentracij v krvi. Ce to ni mogode, se
lahko odmerjanje dolo¢i na podlagi naslednjih smernic, ki temeljijo na meritvah ocistka kreatinina.

Pri otrocih z blago ledvicno okvaro (ocistek kreatinina 70—40 ml/min) zados¢a 60 % obicajnega
dnevnega odmerka, razdeljenega na dva enkratna odmerka na vsakih 12 ur.

Pri otrocih z zmerno ledvi¢no okvaro (o€istek kreatinina 40-20 ml/min) zados$¢a 25 % obicajnega
dnevnega odmerka, razdeljenega na dva enkratna odmerka na vsakih 12 ur.

Pri otrocih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina 20—5 ml/min) zados¢a 10 % obicajnega dnevnega
odmerka, razdeljenega na dva enkratna odmerka na vsakih 24 ur.

Te smernice veljajo po dajanju zaCetnega odmerka. Glejte tudi poglavje 4.4.

Starejsi bolniki
Pri starejSih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic prilagajanje odmerjanja ni potrebno.

Trajanje zdravljenja

Odvisno je od poteka bolezni. Glede na splosna nacela zdravljenja z antibiotiki je treba zdravljenje s
cefazolinom nadaljevati vsaj Se 2 do 3 dni po tem, ko se bolnikova telesna temperatura vrne na normalno
ali okuzba dokazano ni ve¢ prisotna.

Nacin uporabe
Zdravilo ZEPILEN se lahko daje intramuskularno ali intravensko.

Intramuskularna uporaba
Raztopite v sterilni vodi za injekcije v skladu s spodnjo preglednico za red¢enje. Dobro pretresite, da se
prasek povsem raztopi. Po rekonstituciji je raztopino treba injicirati globoko v eno od velikih miSic.

Preglednica
Viala Volumen vehikla za Dobljen volumen Koncentracija
redcenje, ki ga je treba
dodati
lg 2,5 ml 3ml 330 mg/ml
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Intravenska uporaba

Cefazolin se lahko daje neposredno v veno, bodisi v obliki stalne infuzije bodisi v obliki intermitentne
infuzije.

Celoten dnevni odmerek je enak kot pri intramuskularni uporabi.

Intravensko injiciranje

Vsebino viale najprej rekonstituiramo z 2,5 ml vode za injekcije in nato razred¢imo z vsaj 10 ml vode
za injekcije, dokler prasek ni popolnoma raztopljen. Raztopino pocasi injiciramo 3 do 5 minut
neposredno v veno ali intravensko infuzijsko linijo. Raztopine nikdar ne injicirajte v ¢asu manj kot 3
minut.

Opomba: enkratne odmerke, vecje od 1 g, je treba dajati 30 do 60 minut.

Intermitentno in stalno infundiranje
Cefazolin lahko damo v kombinaciji z ze uporabljanimi intravenskimi zdravili, bodisi v primarni
steklenici bodisi v sekundarni infuzijski steklenici.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino, druge cefalosporine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
6.1.

Pri bolnikih z anamnezo hudih preobcutljivostnih reakcij na penicilin ali katero koli drugo vrsto
betalaktamskih u¢inkovin.

Za uporabo pri otrocih, mlajsih od 1 leta, se cefazolina ne sme raztopiti v raztopini lidokaina.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivost

Pred uvedbo zdravljenja s cefazolinom je treba natan¢no preveriti, ali ima bolnik anamnezo
preobcutljivostnih reakcij na peniciline ali druga betalaktamska zdravila zaradi moZnosti navzkrizne
alergije. Cefazolina se ne sme uporabljati pri bolnikih, za katere je znano, da imajo takojsnjo
preobcutljivostno reakcijo na cefalosporine. V primeru dvoma mora biti med prvim dajanjem zdravila
prisoten zdravnik, ki lahko zdravi kakr$no koli anafilakti¢no reakcijo.

Ce se pojavi alergijska reakcija, je treba zdravilo nehati uporabljati in uvesti ustrezno simptomatsko
zdravljenje.

Pri bolnikih, zdravljenih s cefazolinom, so porocali o primerih Kounisovega sindroma. Kounisov
sindrom je bil opredeljen kot kardiovaskularni simptomi, ki so posledica alergijske ali preobcutljivostne
reakcije, povezani so z zozitvijo koronarnih arterij in lahko privedejo do miokardnega infarkta.

Ledvicna okvara

Ceprav cefazolin redko povzroéi okvaro delovanja ledvic, je priporo¢ljivo preveriti delovanje ledvic,
zlasti pri hudo bolnih bolnikih, ki prejmejo najvecje odmerke, in pri bolnikih, ki so¢asno dobivajo druga
potencialno nefrotoksi¢na zdravila, kot so aminoglikozidi ali moc¢ni diuretiki (npr. furosemid ali
etakrinsko kislino). Pri bolnikih s slabim delovanjem ledvic je lahko koncentracija antibiotikov vecja in
traja dlje.

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je treba celotni dnevni odmerek zmanjsati glede na
izrazenost ledvicne okvare (glejte poglavije 4.2). To velja tudi za bolnike, ki imajo majhno diurezo zaradi
slabega delovanja ledvic.

Z uporabo antibiotikov povezan psevdomembranski kolitis

Med uporabo antibiotikov se lahko pojavi psevdomembranski kolitis. V primeru hude dolgotrajne driske
je treba pomisliti na moznost z uporabo antibiotikov povezanega psevdomembranskega kolitisa.
Zdravljenje s cefazolinom je treba takoj prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Glejte tudi poglavje 4.8
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Bakterijska rezistenca in superinfekcije

Dolgotrajno zdravljenje s cefazolinom lahko vodi do razrasta bakterij, ki so neobcutljive na cefazolin.
Bolnike je treba skrbno spremljati zaradi moznosti pojava superinfekcij. Ce se pojavijo, je treba ustrezno
ukrepati.

Intratekalna uporaba
Zdravilo ni priporocljivo za intratekalno uporabo. Po intratekalnem dajanju cefazolina so porocali o hudi
zastrupitvi centralnega zivénega sistema (vklju¢no s konvulzijami).

Motnje strjevanja krvi

Izjemoma se lahko med zdravljenjem s cefazolinom pojavijo motnje strjevanja krvi. Dejavniki tveganja
so pomanjkanje vitamina K pri bolniku ali vpliv na druge mehanizme strjevanja krvi (parenteralna
prehrana, neustrezna prehrana, odpoved jeter in ledvic, trombocitopenija). Strjevanje krvi je lahko
moteno tudi v primeru pridruzenih bolezni (npr. hemofilije, gastricnega ali duodenalnega ulkusa), ki
lahko povzrocijo ali poslabsajo krvavitev. Pri teh bolnikih je zato potrebno spremljati vrednosti
protrombinskega ¢asa. Ce se protrombinski ¢as pomembno skraja, je treba bolniku predpisati dodajanje
vitamina K (10 mg/teden).

Pediatri¢na populacija

Nedonosencki, novorojencki in dojencki, mlajsi od enega meseca

Cefazolin se pri novorojenckih (nedonosenih in donosenih) ter dojenckih, mlaj$ih od 1 meseca, ne sme
uporabljati, ker podatkov ni na voljo in varnost uporabe Se ni bila dokazana. Glejte tudi poglavje 4.2.

To zdravilo vsebuje 50,6 mg natrija na vialo, kar je enako 2,53 % najvecjega dnevnega vnosa za odrasle
osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antibiotiki
Cefazolin se ne sme dajati socasno z antibiotiki z bakteriostaticnim delovanjem, saj lahko nasprotujejo
njegovemu delovanju.

Probenecid
Soc¢asna uporaba probenecida zmanjsa ledvi¢ni oCistek cefazolina.

Vitamin K1

Nekateri cefalosporini, npr. cefamandol, cefazolin in cefotetan, lahko zavrejo jetrno presnovo vitamina
K1 in povzrocijo hipotrombinemijo, zlasti v primerih pomanjkanja vitamina K1.

V tak$nih primerih bo morda potrebno dodajanje vitamina K1.

Antikoagulanti
Cefalosporini lahko v zelo redkih primerih povzrocajo motnje strjevanja krvi (glejte poglavje 4.4). Ob
socCasni uporabi peroralnih antikoagulantov ali heparina v velikih odmerkih je treba spremljati parametre
strjevanja krvi.

Nefrotoksicna zdravila

Tveganje za nefrotoksi¢ne simptome se poveca ob socasnem dajanju nefrotoksi¢nih zdravil, kot so
aminoglikozidi (npr. gentamicin), polimiksini, etakrinska kislina in furosemid, ter mo¢nih diuretikov.
V tem primeru je potrebno skrbno spremljati delovanje ledvic.

Laboratorijske preiskave

Med zdravljenjem s cefalosporini lahko Coombsov test da lazno pozitivne rezultate. To velja tudi za
bolnike, ki dobivajo cefazolin.
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Peroralni kontraceptivi

Cefazolin lahko vpliva na ucinkovitost hormonskih kontraceptivov. Zato je treba med zdravljenjem s
cefazolinom Zenskam priporociti, naj poleg peroralne hormonske kontracepcije uporabljajo dodatna
nehormonska zasc¢itna sredstva.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Obsezni podatki o uporabi cefalosporinov prve generacije med nosecnostjo ne kazejo na malformacije
ali feto/neonatalno toksi¢nost. Trenutno ni na voljo dovolj izkuSenj z uporabo cefazolina med
noseénostjo. Cefazolin prehaja skozi posteljico. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih
Skodljivih uc¢inkov v zvezi z vplivom na sposobnost razmnoZevanja in razvoja (glejte poglavje 5.3). Kot
previdnostni ukrep se je uporabi cefazolina med nosecnostjo bolje izogibati, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje
Cefazolin prehaja v materino mleko v zelo majhnih koncentracijah. Pri terapevtskih odmerkih ne
pricakujemo nikakrs$nih u¢inkov na otroka. Cefazolin se lahko uporablja med obdobjem dojenja.

Plodnost
Studije na zivalih niso pokazale vpliva na plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Na podlagi farmakodinami¢nega profila in/ali profila nezelenih u¢inkov ni verjetno, da bi cefazolin
vplival na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Med uporabo cefazolina se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki. Znotraj posamezne razvrstitve
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Pogostnost je opredeljena glede na
naslednjo razvrstitev: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob€asni (= 1/1000 do < 1/100),
redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem po Pogostnost Nezeleni ucinek
MedDRA
Infekcijske in parazitske obcasni kandidiaza v ustni votlini (pri podaljSani
bolezni uporabi)

redki genitalna kandidiaza (moniliaza), vaginitis
Bolezni krvi in limfati¢énega | redki levkopenija, granulocitopenija, nevtropenija,
sistema trombocitopenija, levkocitoza, granulocitoza,

monocitoza, limfocitopenija, bazofilija in
eozinofilija. Ti u€inki so redki in reverzibilni.
zelo redki Motnje koagulacije (strjevanja krvi) in
posledicne krvavitve. Tveganje za te
nezelene ucinke obstaja pri bolnikih s
pomanjkanjem vitamina K ali drugih
faktorjev strjevanja krvi ali bolnikih, ki
dobivajo parenteralno prehrano, bolnikih z
nezadostno prehrano, okvarjenim delovanjem
jeter in ledvic, trombocitopenijo in bolnikih z
motnjami ali boleznimi, ki povzrocajo
krvavitve (npr. hemofilija, Zelod¢ni in
duodenalni ulkus).
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Organski sistem po
MedDRA

Pogostnost

Nezeleni ucinek

Sréne bolezni

neznana pogostnost

Kounisov sindrom

Bolezni imunskega sistema

obdasni

eritem, multiformni eritem, eksantem,
urtikarija, reverzibilna lokalna permeabilnost
zil, sklepov ali membran (angioedem), z
zdravilom povzro¢eno povisanje telesne
temperature in intersticijska plju¢nica ali
pnevmonitis

redki

toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov
sindrom), Stevens-Johnson sindrom

zelo redki

anafilakti¢ni Sok, otekanje larinksa z
zozenjem dihalnih poti, zviSan sréni utrip,
zasoplost, padec krvnega tlaka, otecen
jezik, srbenje anusa in spolovil, edem
obraza

Bolezni zivcevja

obd¢asni

konvulzije (pri bolnikih z disfunkcijo ledvic,
ki so bili zdravljeni z neustrezno velikimi
odmerki)

redki

omotica, splosno slabo pocutje, utrujenost

Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora

redki

plevralni izliv, bole¢ine v prsnem kosu,
dispneja ali dihalna stiska, kaselj, rinitis

Bolezni prebavil

pogosti

Izguba apetita, driska, navzea in bruhanje. Ti
simptomi so obi¢ajno zmerni in pogosto
izginejo med zdravljenjem ali po njem.

Bolezni jeter, zol¢nika in
zol¢evodov

redki

prehodno zvecanje serumske koncentracije
aspartat aminotransferaze, alanin
aminotransferaze, gama glutamiltransferaze,
bilirubina in/ali laktatne dehidrogenaze in
alkalne fosfataze, prehodni hepatitis,
prehodna holestati¢na zlatenica

Bolezni secil

redki

Nefrotoksicnost, intersticijski nefritis,
nedefinirana nefropatija, proteinurija,
prehodno zviSanje vrednosti duSika se¢nine v
krvi (BUN), obi¢ajno pri bolnikih, ki so
socasno zdravljeni z drugimi potencialno
nefrotoksi¢nimi zdravili. Prehodno zvecCanje
koncentracije se¢nine v krvi in alkalne
fosfataze brez klini¢nih znakov poSkodbe
ledvic.

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

pogosti

bole¢ina na mestu intramuskularnega
injiciranja, v€asih z induracijo

obdasni

intravensko dajanje lahko povzroci
tromboflebitis

Drugi nezeleni u¢inki

redki

bolec¢ine v prsnem kosu, plevralni izliv,
dispneja ali dihalna stiska, kaselj, rinitis,
zvecanje ali zmanjSanje koncentracije
glukoze v krvi

Ce se med ali po zdravljenju s cefazolinom pojavi huda in trdovratna driska, se morate posvetovati z
zdravnikom, saj je driska lahko simptom resnega stanja (psevdomembranskega kolitisa), ki zahteva
takoj$nje zdravljenje. Bolnika je treba opozoriti, naj za samozdravljenje ne uporablja zdravil, ki bi lahko
zavrla peristaltiko. Dolgotrajna uporaba cefalosporinov lahko vodi do razrasta na cefazolin odpornih
bakterij, zlasti rodov Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus in Candida.
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Preiskave
Prehodno zvisanje vrednosti SGOT in SGPT, se¢nine v krvi in alkalne fosfataze brez klini¢nih dokazov
poskodb jeter ali ledvic.

Studije na Zivalih so pokazale, da je cefazolin lahko nefrotoksi¢en. Ceprav uéinek ni bil dokazan pri
ljudeh, je treba to moznost vseeno upostevati, zlasti pri bolnikih, ki dolgo ¢asa dobivajo velike odmerke.
V redkih primerih so porocali o intersticijskem nefritisu in neopredeljenih nefropatijah. Bolniki, pri
katerih je prislo do tega, so bili hudo bolni in so dobivali ve¢ zdravil. Vpliv cefazolina na razvoj
intersticijskega nefritisa in drugih nefropatij ni bil ugotovljen.

V redkih primerih so pri uporabi nekaterih cefalosporinov porocali o:
- znizanih vrednostih hemoglobina in/ali hematokrita, anemiji, agranulocitozi, aplasti¢ni anemiji,
pancitopeniji in hemoliti¢ni anemiji.

Med zdravljenjem z dolo¢enimi cefalosporini so porocali o naslednjih primerih:
- no¢nih morah, vrtoglavici, hiperaktivnosti, nervozi ali anksioznosti, nespecnosti, zaspanosti,
Sibkosti, obcutku toplote, motnjah barvnega vida, zmedenosti in epileptogeni aktivnosti.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
PoroCanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

tel: +386 (0)8 2000 500

faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi prevelikega odmerjanja

V primeru prevelikega odmerjanja lahko pride do bolecine, vnetja in flebitisa na mestu injiciranja.
Parenteralno dajanje velikih odmerkov cefalosporinov lahko povzroci vrtoglavico, parestezije in
glavobole. Prevelik odmerek cefalosporinov lahko izzove konvulzije, zlasti pri bolnikih z ledvi¢no
boleznijo.

Prevelik odmerek je lahko povezan z nenormalnimi izvidi naslednjih laboratorijskih testov: zviSane
vrednosti kreatinina, dusika se¢nine v krvi (BUN), jetrnih encimov in bilirubina, pozitiven Coombsov
test, trombocitemija in trombocitopenija, eozinofilija, levkopenija in podaljsanje protrombinskega casa.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja

V primeru konvulzij je treba takoj prenehati z dajanjem zdravila. Uvedba antiepilepti¢nih zdravil je
lahko primeren ukrep. Zagotoviti je treba podporo ventilaciji in perfuziji. Natan¢no je treba nadzorovati
vitalne telesne funkcije in parametre. V primeru hudega prevelikega odmerjanja, pri katerem se bolnik
ne odziva na druge vrste zdravljenja, bi lahko bila u¢inkovita hemodializa s hemoperfuzijo, Ceprav to ni
dokazano.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, drugi
betalaktamski antibiotiki, cefalosporini prve generacije, oznaka ATC: J01DBO04.

Mehanizem delovanja

Vsi cefalosporini (betalaktamski antibiotiki) zavirajo sintezo celi¢ne stene in so selektivni zaviralci
peptidoglikansintetaze. Prvi korak v mehanizmu je vezava ucinkovine na celi¢ne receptorje (penicilin
vezoce beljakovine). Po tej vezavi je ovirana reakcija transpeptidaz, kar prepeci sintezo peptidoglikana.
Ta proces vodi do lize (razpada) bakterij.

Mehanizem odpornosti

Betalaktamski antibiotiki vsebujejo tako imenovani betalaktamski obro¢, ki je nujen za njihovo
protimikrobno delovanje. Ce se ta obro¢ razcepi, izgubi antibiotiéni u¢inek. Razli¢ne bakterije imajo
encime (betalaktamaze), ki lahko razcepijo ta obroc, s Cimer postanejo odporne na to vrsto antibiotika.
Kot pri vseh cefalosporinih in drugih betalaktamskih antibiotikih razlicni mehanizmi odpornosti,
pridobljeni pri skupinah bakterij, vkljuCujejo: spremembo ciljnih molekul (penicilin vezoce
beljakovine), encimsko razgradnjo centra z betalaktamazami in spremenjen dostop do ciljnih molekul.
Med cefalosporini in penicilini obstaja navzkrizna odpornost. Gramnegativne mikroorganizme, ki
vsebujejo inducibilne kromosomsko vezane betalaktamaze, kot so Enterobacter spp, Serratia spp,
Citrobacter spp in spp Providence, je treba kljub njihovi in vitro obcutljivosti obravnavati kot odporne
na cefazolin.

Mejne vrednosti

Mejne vrednosti minimalnih inhibitornih koncentracij (MIK; MIC - minimum inhibitory concentration),
kot jih je ugotovil Evropski odbor za testiranje protimikrobne obcutljivosti (EUCAST - European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), so:

Organizem Mejne vrednosti MIK (mg/l)

Obcutljivi (S — Susceptible) | Odporni (R — Resistant)
Staphylococcus spp. opomba ! opomba !
Streptococcus skupine A, B, Cin G | opomba 2 opomba ?
Streptokoki skupine Viridians <0,5 > (0,5
Mejne vrednosti, nepovezane z vrsto | <1 >2

'Na obcutljivost stafilokokov za cefalosporine sklepamo iz obutljivosti na cefoksitin, razen za cefiksim,
ceftazidim, ceftazidim-avibaktam, ceftibuten in ceftolozan-tazobaktam, ki nimajo mejnih vrednosti in
se jih ne sme uporabljati pri stafilokoknih okuzbah. Nekateri S. aureus izolati, odporni na meticilin, so
obcutljivi na ceftarolin in ceftobiprol. Za izolate, obcutljive na meticilin, se lahko brez nadaljnjega
testiranja poroca, da so obcutljivi na ceftarolin in ceftobiprol.

’Na obcutljivost streptokokov skupine A, B, C in G na cefalosporine se sklepa iz obcutljivosti na
benzilpenicilin.

Mikrobioloska obcutljivost

Prevalenca pridobljene odpornosti se za izbrane vrste lahko razlikuje geografsko in ¢asovno, zato so
zazeleni lokalni podatki o odpornosti, zlasti pri zdravljenju hudih okuzb. Nasvet izvedenca je potrebno
poiskati, ko je lokalna prevalenca odpornosti tolik$na, da je korist uporabe ucinkovine vsaj pri nekaterih
vrstah okuzb vprasljiva.

Obcutljivost stafilokokov je izpeljana iz obcutljivosti na meticilin.
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Splosno obcutljive vrste

Grampozitivne

Staphylococcus aureus (obcutljiv na meticillin)

Staphylococcus epidermidis (ob¢utljiv na meticillin)

Vrste, pri katerih pridobljena odpornost lahko predstavlja tezavo
Haemophilus influenzae+

Neisseria gonorrhoeae

B-hemoliti¢ni streptokoki skupine A, B, Cin G

Streptococcus pneumoniae

Odporni organizmi
Citrobacter spp
Enterobacter spp (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp

Staphylococcus, odporni na meticilin

Indol-pozitivne Proteus spp

Enterobacteriaceae spp (Klebsiella pneumoniae)
Enterobacteriaceae spp (Proteus mirabilis)

Nekateri sevi navedenih vrst so lahko bolj ali manj obcutljivi na zdravilo, kot je navedeno za vecino teh
mikroorganizmov. Zato je priporocljivo opraviti test obcutljivosti.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po uporabi 500 mg i.m. je najvecja koncentracija v serumu 20—40 pg/ml dosezena po priblizno eni uri.

Po uporabi 1 g je bila doseZena najvecja koncentracija 37-63 pg/ml. V Studiji stalnega intravenskega
infundiranja cefazolina (pri zdravih odraslih) v odmerku 3,5 mg/kg eno uro (priblizno 250 mg), ki mu
je sledil odmerek 1,5 mg/kg naslednji dve uri (priblizno 100 mg), so v tretji uri izmerili stabilno
serumsko koncentracijo priblizno 28 pg/ml. Naslednja preglednica prikazuje povpre¢no serumsko
koncentracijo cefazolina po intravenskem injiciranju enkratnega odmerka 1 g zdravila.

Serumske koncentracije (pug/ml) po intravenskem injiciranju odmerka 1 g

5 min 15 min 30 min 1 ura 2 uri 4 ure

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

Cefazolin se v 70 do 86 % veZe na beljakovine v plazmi. Volumen porazdelitve je priblizno 11 1/1,73
m?. Ce so cefazolin uporabili pri bolnikih, ki niso imeli obstrukcije Zolénih vodov, so bile koncentracije
antibiotika v zol¢u 90—120 minut po uporabi praviloma ve¢je kot v serumu. Nasprotno pa so bile, v
primeru obstrukcije Zolénih vodov, koncentracije antibiotika v Zol¢u veliko manjse kot v serumu. Pri
bolnikih, ki so imeli vnete meninge, je bila izmerjena koncentracija cefazolina v cerebrospinalni tekoc€ini
po uporabi terapevtskih odmerkov razli¢na in je znasala od 0 do 0,4 mikrogramov/ml. Cefazolin zlahka
prehaja skozi vneto sinovijsko membrano, doseZena koncentracija antibiotika v sklepih pa je podobna
koncentraciji v serumu.

Biotransformacija
Cefazolin se ne presnavlja.

IzloCanje
Serumski razpolovni ¢as je priblizno 1 uro 35 minut. Cefazolin se izlo¢a v urin v biolosko aktivni obliki.

Po intramuskularnem odmerku 500 mg se ga od 56 do 89 % izloc¢i v prvih Sestih urah in od 80 do skoraj
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100 % v 24 urah. Po intramuskularni uporabi 500 mg in 1 g so lahko v urinu doseZene koncentracije od
500 do 4000 pg/ml.

Cefazolin se iz seruma odstrani predvsem z glomerularno filtracijo; ledvicni o€istek je 65 ml/min /1,73

m>.

5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksicnost cefazolina je majhna.

Ponavljajo¢i odmerki cefazolina pri psih in podganah v trajanju 1-6 mesecev in po razli¢nih poteh
injiciranja niso pokazali nobenih pomembnih vplivov na biokemic¢ne in hematoloske parametre. Po
ponavljajocih odmerkih so zaznali renalno toksi¢nost pri kuncih, ne pa pri psih ali podganah. Cefazolin
ni pokazal teratogenosti ali drugega toksi¢nega vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja pri
podganah, misih in kuncih. Studij mutagenosti ali karcinogenega potenciala cefazolina niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Cefazolin ni kompatibilen z amikacinijevim disulfatom, natrijevim amobarbitalatom, askorbinsko
kislino, bleomicinijevim sulfatom, kalcijevim glukoheptonatom, cimetidinom, natrijevim kolistin
metan-sulfonatom, eritromicinom, oksitetraciklinom, natrijevim pentobarbitalatom, tetraciklini.

6.3 Rok uporabnosti

Prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje: 3 leta.

Rekonstituirana raztopina: rekonstituirano raztopino je najbolje uporabiti takoj.

Kemicna in fizikalna stabilnost po rekonstituciji zdravila, za vse vrste uporabe, je bila dokazana za 24
ur pri temperaturi 2—8 °C. Z mikrobiolo$kega vidika je potrebno pripravljeno raztopino porabiti takoj.
Ce se ne uporabi takoj, je za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren sam uporabnik in
obicajno ne presega 24 ur pri temperaturi 2—8 °C, razen Ce je rekonstitucija potekala v nadzorovanih in
validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
10 ml steklena viala iz brezbarvnega stekla tipa I, zaprta z bromobutilnim gumijastim zamaSkom in
zaporko iz aluminija (s plasticnim tesnilom »flip-off« ali brez njega). Velikosti pakiranja: 1, 10, 25, 50

ali 100 vial v Skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Rekonstitucija
Intramuskularno injiciranje

Prasek raztopite v vodi za injekcije v skladu s spodnjo preglednico za red¢enje. Dobro pretresite, da se
povsem raztopi.
Po rekonstituciji je raztopino treba injicirati globoko v eno od velikih miSic.

Preglednica za redcenje

Vsebina viale Kolic¢ina vehikla, ki ga je | Dobljen volumen Koncentracija
potrebno dodati
lg 2,5 ml 3 ml 330 mg/ml

Intravenska uporaba
Cefazolin je mogoce dajati neposredno v veno, bodisi v obliki stalne infuzije ali intermitentne infuzije.
Celotni dnevni odmerek je enak kot pri intramuskularni uporabi.

Intravensko injiciranje

Vsebino viale najprej rekonstituiramo z 2,5 ml vode za injekcije in nato razred¢imo z vsaj 10 ml vode
za injekcije, dokler prasek ni popolnoma raztopljen. Raztopino pocasi injiciramo v ¢asu 3 do 5 minut
neposredno v veno ali intravensko infuzijsko linijo. Raztopine nikdar ne injicirajte v ¢asu manj kot 3
minut.

Opomba: enkratne odmerke, vecje od 1 g, je treba dajati tekom casa 30 do 60 minut.

Intermitentno in stalno infundiranje
Cefazolin lahko damo v kombinaciji z ze uporabljanimi intravenskimi zdravili, bodisi v primarni
steklenici bodisi v sekundarni infuzijski steklenici.

Vsebino viale rekonstituiramo z 2,5 ml vode za injekcije, dokler prasek ni popolnoma raztopljen. Nato
raztopino razred¢imo s 100 ml enega izmed naslednjih topil:

- 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida;

- 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida in 50 mg/ml (5 %) raztopina glukoze (dekstroze);
- raztopina Ringerjevega laktata.

Neuporabljeno rezidualno raztopino, ki vsebuje antibiotik, kot tudi ves material, ki je bil uporabljen za
aplikacijo, zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Medochemie Ltd

1-10 Konstantinoupoleos Street,

3011 Limassol,

Ciper

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

H/19/02598/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve odobritve: 21.5.2019
Datum zadnjega podaljSanja: 7. 9. 2023
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

31.3.2026
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