POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Cefazolin AptaPharma 1 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 1048 mg natrijevega cefazolinata, kar ustreza 1 g cefazolina.
Pomozna snov z znanim u¢inkom:

Ena viala zdravila Cefazolin AptaPharma 1 g vsebuje 50,6 mg (2,2 mmol) natrija.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje

Raztopina ima pH v obmoc¢ju 4,7 - 5,1 in osmolalnost v obmoc¢ju 308-675 mOsm/kg.
Prasek je bel ali skoraj bel.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Cefazolin je indiciran za zdravljenje naslednjih okuzb, ki jih povzrocajo na cefazolin obcutljivi
mikroorganizmi:

e okuzb koze in mehkih tkiv,
e okuzb kosti in sklepov.

Kot profilaksa v perioperativnem obdobju. Pri kirurskih posegih s pove¢anim tveganjem za okuzbe z
anaerobnimi patogeni, npr. pri kolorektalni kirurgiji, je priporocljiva kombinacija z ustreznim
zdravilom, ki deluje proti anaerobom.

Uporaba cefazolina mora biti omejena na primere, ko je potrebno parenteralno zdravljenje.

Obcutljivost povzrociteljskih mikroorganizmov na zdravljenje s cefazolinom je treba ugotoviti s
testiranjem (Ce je to mozno), eprav se z zdravljenjem lahko zac¢ne, preden so rezultati na voljo.

Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje in na¢in uporabe sta odvisna od lokacije in izraZzenosti okuzbe ter od klini¢nega in
bakterioloskega poteka. Upostevati je treba lokalne terapevtske smernice.

Odmerjanje

Odrasli in mladostniki (starejsi od 12 let in > 40 kg telesne mase)
e  Okuzbe, ki jih povzrocajo ob¢utljivi mikroorganizmi: od 1 g/dan do 2 g/dan, razdeljeno na dva
ali tri enake odmerke.
e Okuzbe, ki jih povzrocajo zmerno obcutljivi mikroorganizmi: od 3 g/dan do 4 g/dan, razdeljeno
na tri ali §tiri enake odmerke.
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Pri hudih okuzbah lahko dajemo odmerke do 6 g na dan, razdeljeno na tri ali §tiri enake odmerke (en
odmerek vsakih 6 ali 8 ur).

Posebna priporocila za odmerjanje
Perioperativna profilaksa
e ZapreprecCevanje pooperativine okuzbe pri kontaminiranem ali potencialno kontaminiranem
kirur§kem posegu so priporoceni odmerki: 1 g cefazolina 30 - 60 minut pred operacijo.
eV primeru daljsih kirurskih posegov (2 uri ali ve¢): med posegom dodatnih 0,5g-1 g
cefazolina.
e Dolgotrajno nadaljevanje dajanja po operaciji mora biti podprto z nacionalnimi uradnimi
smernicami.

Pomembno je, da (1) predoperativni odmerek damo tik pred (30 min do 1 uro) zacetkom kirurskega
posega, tako da so v serumu in tkivih v Casu prvega kirurSkega reza prisotne zadostne ravni
antibiotikov; in da (2) cefazolin po potrebi dajemo v ustreznih intervalih med kirurSkim posegom, da
se zagotovijo zadostne ravni antibiotika v predvidenih trenutkih najvecje izpostavljenosti okuznim
organizmom.

Odrasli bolniki z ledvi¢no okvaro

Odrasli z ledvi¢no okvaro bodo morda potrebovali manjsi odmerek, da se izognemo prekrivanju.
Ta man;j§i odmerek lahko dolo¢imo glede na ravni v krvi. Ce dolo¢anje v krvi ni mogo¢e, lahko
odmerek dolo¢imo na podlagi oCistka kreatinina.

Vzdrievalno zdravljenje s cefazolinom pri bolnikih 7 ledvicno okvaro

Ocistek kreatinina

(ml/min) Serumski kreatinin (mg/100 ml) Odmerek

Obicajni odmerek in normalen

> <
>55 <15 interval doziranja.

35-54 1,6 —3,0 Obic¢ajni odmerek, vsakih 8 ur.

Polovica obi¢ajnega odmerka

1134 3,1-45 vsakih 12 ur.

Polovica obic¢ajnega odmerka

<10 >4.,6 vsakih 18-24 ur.

Pri bolnikih na hemodializi je razpored zdravljenja odvisen od dializnih pogojev.

Smernice za odmerjanje pri odraslih

Tabela rekonstitucije za intramuskularno injekcijo

Vsebnost na vialo Volumen topila, ki ga je treba Priblizna koncentracija
dodati
lg 2,5 ml 330 mg/ml
Tabela rekonstitucije za intravensko injekcijo
Vsebnost na vialo Najmanjsi volumen topila, Priblizna koncentracija
ki ga je treba dodati
lg 4 ml 220 mg/ml
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Pediatri¢na populacija

Okuzbe, ki jih povzrocajo obcutljivi mikroorganizmi:

Priporocen je odmerek 25-50 mg/kg telesne mase, razdeljen na dva do $tiri enake odmerke na dan (en
odmerek vsakih 6, 8 ali 12 ur).

Okuzbe, ki jih povzro¢ajo zmerno obcutljivi mikroorganizmi:

Priporocen je odmerek do 100 mg/kg telesne mase, razdeljen na tri ali Stiri enake odmerke (en
odmerek na vsakih 6 ali 8 ur).

NedonoSencki in dojencki, mlajsi od enega meseca
Varnost uporabe pri nedonosenckih in dojenckih, mlaj$ih od enega meseca, ni bila dokazana, zato
uporaba cefazolina pri teh bolnikih ni priporocljiva. Glejte tudi poglavje 4.4.

Smernice za odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji

Intravenska injekcija

Viale z 1 g cefazolina: Vsebino 1 viale (1000 mg cefazolina) raztopimo v 4 ml zdruzljivega topila
(dobljena koncentracija je priblizno 220 mg/ml). Ustrezni volumen te raztopine, ki jo je treba
uporabiti, je naveden v preglednici 1, poleg odmerka izrazenega v mg.

Strogo se je treba izogniti intravenskemu dajanju raztopin, ki vsebujejo lidokain.

Preglednica 1: Primerne koli¢ine za intravensko in intramuskularno injekcijo pri pediatri¢nih bolnikih

Telesna masa Jakost 5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Razdeljen 63 mg; 125 mg; | 188 mg; | 250 mg; 313 mg;
odmerek vsakih vialaz1g/ 029ml |0,57ml |085ml |1,14ml | 1,42ml
12 ur pri 25 mg/kg | cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 42 mg; 85 mg; 125 mg; | 167 mg; 208 mg;
odmerek vsakih vialaz 1g| 0,19ml | 0,38ml |0,57ml |0,76ml | 0,94 ml
8 ur pri 25 mg/kg cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 31 mg; 62 mg; 94 mg; 125 mg; 156 mg;
odmerek vsakih vialaz1g| 0,14ml |028ml | 0,43ml | 0,57 ml 0,71 ml
6 ur pri 25 mg/kg cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 125 mg 250mg; | 375 mg; | 500 mg; 625 mg;
odmerek vsakih viallaz1gl 0,57ml | 1,14ml | 1,7ml |227ml* |2,84ml*
12 ur pri 50 mg/kg | cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 83 mg; 166 mg; | 250 mg; | 333 mg; 417 mg;
odmerek vsakih vialaz1g|l 0,38ml | 0,75ml | [,14ml | 1,51 ml 1,89 ml
8 ur pri 50 mg/kg cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 63 mg; 125 mg; | 188 mg; | 250 mg; 313 mg;
odmerek vsakih vialaz1g/ 029ml |0,57ml |085ml |1,14ml |1,42ml
6 ur pri 50 mg/kg cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 167 mg; | 333 mg; | 500 mg; | 667 mg; 833 mg;
odmerek vsakih vialaz1g| 0,76 ml | 1,51ml |2,27ml* |3,03ml* |3,79 ml*
8 ur pri 100 mg/kg | cefazolina

telesne mase/dan

Razdeljen 125mg; | 250 mg; | 375 mg; | 500 mg; 625 mg;
odmerek vsakih | vialaz1g | 057ml | 1,14ml | 1,7ml |227ml* |2,84ml*
6 ur pri 100 mg/kg | cefazolina

telesne mase/dan
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* Za intramuskularno dajanje, kadar izraGunani volumen vsakega posameznega dajanja preseze 2 ml,
je bolje izbrati shemo odmerjanja z ve¢ razdeljenimi odmerki ¢ez dan (3 ali 4) ali razdeliti volumen, ki
ga je treba dati, na dva enaka dela, ki ju injiciramo na dve razli¢ni mesti.

Za volumen, ki je manjsi od 1 ml, uporabite 0,5 ml brizgo za boljSo natan¢nost odmerjanja.

Intramuskularna injekcija

Vsebino ene viale (1000 mg cefazolina) raztopimo v 4 ml zdruZzljivega topila (dobljena koncentracija
je priblizno 220 mg/ml), iz rekonstituirane raztopine odvzamemo ustrezen volumen (kot je prikazano v
preglednici 1) in ga damo z intramuskularno injekcijo.

Za uporabo pri otrocih, mlajsih od 30 mesecev, se cefazolina ne sme raztopiti v raztopini lidokaina
(glejte poglavije 4.4).

Intravenska infuzija
Odmerek lahko damo v obliki intravenske infuzije z rekonstituirano in nadalje razred¢eno raztopino
(10 mg/ml), kot je opisano v poglavju 6.6.

Pediatri¢ni bolniki z ledvi¢no okvaro

Otroci z ledvi¢no okvaro (kot odrasli) bodo morda potrebovali manjsi odmerek, da se izognemo
prekrivanju.

Ta man;j§i odmerek lahko dolo¢imo glede na ravni v krvi. Ce dologanje v krvi ni mogoée, lahko
odmerek dolo¢imo na podlagi o€istka kreatinina v skladu z naslednjimi smernicami:

Pri otrocih z zmerno okvaro (ocistek kreatinina 40 - 20 ml/min) zadostuje 25 % obic¢ajnega dnevnega
odmerka, razdeljenega na odmerke vsakih 12 ur.

Pri otrocih s hudo okvaro (kreatinin 20 - 5 ml/min) bo zadostovalo 10 % obicajnega dnevnega
odmerka, ki ga dajemo vsakih 24 ur.

Vsa ta priporocila veljajo po dajanju zaCetnega odmerka. Glejte tudi poglavje 4.4.

Starejsi bolniki:
Pri starejSih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic odmerka ni treba prilagajati.

Nacin uporabe
Zdavilo Cefazolin AptaPharma se lahko daje kot globoka intramuskularna injekcija ali s po€asno

intravensko injekcijo ali intravensko infuzijo po razred¢enju.
Volumen in vrsta topila, ki ga je treba uporabiti za rekonstitucijo, sta odvisna od nacina uporabe.
Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

Ce se kot topilo uporablja lidokain, nastale raztopine nikoli ne smete dajati intravensko (glejte
poglavje 4.3). Upostevati je treba informacije v Povzetku glavnih znacilnosti lidokaina.

Trajanje zdravljenja
Trajanje zdravljenja je odvisno od izrazenosti okuzbe ter klinicnega in bakterioloskega poteka.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u€inkovino.
Bolniki z znano preobcutljivostjo na cefalosporine.

Anamneza hude preobcutljivosti (npr. anafilakti¢ne reakcije) na katero koli drugo vrsto betalaktamskih
antibiotikov (penicilini, monobaktami in karbapenemski antibiotiki).
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Kadar se kot topilo uporablja raztopina lidokaina, je treba pred intramuskularno injekcijo cefazolina
izkljuciti kontraindikacije za lidokain (glejte poglavje 4.4). Glejte informacije v Povzetku glavnih
znacilnosti lidokaina, zlasti kontraindikacije:
- znana zgodovina preobcutljivosti na lidokain ali druge lokalne anestetike amidnega tipa
sréni blok, ki ni nadzorovan s sr¢nim spodbujevalnikom
hudo sréno popuscanje
dajanje po intravenski poti
dojencki, mlajsi od 30 mesecev

Raztopin cefazolina, ki vsebujejo lidokain, se nikoli ne sme dajati intravensko.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opozorila
V primeru kakr$ne koli znane preobcutljivosti na peniciline ali druge betalaktamske antibiotike je
treba biti pozoren na mozno navzkrizno obcutljivost (glejte poglavije 4.3).

Kot pri uporabi vseh betalaktamskih antibiotikov, so tudi pri uporabi cefazolina porocali o hudih in
obcasno smrtnih preobcutljivostnih reakcijah. V primeru hudih preobcutljivostnih reakcij je treba
zdravljenje s cefazolinom takoj prekiniti in uvesti ustrezne nujne ukrepe.

Pred zacetkom zdravljenja je treba ugotoviti, ali ima bolnik v anamnezi hude preobcutljivostne
reakcije na cefazolin, druge cefalosporine ali katero koli drugo vrsto betalaktamskih antibiotikov.
Previdnost je potrebna pri dajanju cefazolina bolnikom z anamnezo ne-hude preobcutljivosti na druge
betalaktamske antibiotike.

Cefazolin je treba bolnikom z alergijsko reaktivnostjo (npr. alergijskim rinitisom ali bronhialno astmo)
dajati samo s posebno previdnostjo, saj je pri njih povecano tveganje za hudo preobcutljivostno
reakcijo.

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

Pri uporabi cefazolina so porocali o z uporabo antibiotikov povezanem psevdomembranskem kolitisu,
ki je lahko blag do smrtno nevaren. Na to diagnozo je treba pomisliti pri bolnikih, ki dobijo drisko
med dajanjem cefazolina ali po njem (glejte poglavje 4.8). Razmisliti je treba o prekinitvi zdravljenja s
cefazolinom in uvedbi specifi¢nega zdravljenje proti Clostridium difficile. Zdravil, ki zavirajo
peristaltiko, ne smemo dajati.

Pediatri¢na populacija
Ker zaenkrat ni na voljo zadostnih izkuSenj, zdravila Cefazolin AptaPharma ne smete dajati
novorojenckom in dojenckom v prvem mesecu zivljenja.

Uporaba lidokaina:

Ce se kot topilo uporablja raztopina lidokaina, se mora take raztopine cefazolina uporabljati samo za
intramuskularno injekcijo. Pred uporabo je treba upostevati kontraindikacije za lidokain, opozorila in
druge relevantne informacije, kot so podrobno opisane v Povzetku glavnih znacilnosti lidokaina (glejte
poglavje 4.3).

Raztopine lidokaina se nikoli ne sme dajati intravensko.
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Previdnostni ukrepi

V primeru ledvi¢ne insuficience s hitrostjo glomerulne filtracije pod 55 ml/min je treba upostevati
kopicenje cefazolina. Zato je treba odmerek temu ustrezno zmanj$ati ali podaljsati interval odmerjanja
(glejte poglavije 4.2).

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro je uporaba cefazolina lahko povezana s konvulzijami.

PodaljSan protrombinski ¢as se lahko pojavi pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro ali slabim
prehranskim stanjem, pa tudi pri bolnikih, ki prejemajo protimikrobno zdravljenje tekom daljSega
Casa, in pri bolnikih, ki so bili predhodno stabilizirani na antikoagulantni terapiji. Pri teh bolnikih je
treba med zdravljenjem s cefazolinom spremljati podaljSanje protrombinskega casa, saj lahko zelo
redko povzroci plazemske bolezni strjevanja krvi (glejte poglavji 4.5 in 4.8). Zato je treba INR
(mednarodno normalizirano razmerje) redno meriti pri bolnikih z boleznimi, ki lahko povzrocijo
krvavitve (npr. razjede na prebavilih), pa tudi pri bolnikih s koagulacijskimi motnjami (podedovane:
npr. hemofilija; pridobljene: npr. pri parenteralnem hranjenju, podhranjenosti, motnjah delovanja jeter
ali ledvic ali pri trombocitopeniji; takimi, ki jih povzro€ajo zdravila: npr. heparin ali drugi peroralni
antikoagulanti). Po potrebi lahko nadomestimo vitamin K (10 mg na teden).

Dolgotrajno in ponavljajoée dajanje lahko povzroéi razrast odpornih organizmov. Ce se med terapijo
pojavi superinfekcija, je treba uvesti ustrezne ukrepe.

Uc¢inki na laboratorijske preiskave
V redkih primerih lahko neencimatski test sladkorja v urinu in Coombsov test pokazeta lazno
pozitivne rezultate.

To zdravilo vsebuje 50,6 mg natrija na vialo (1.000 mg cefazolina), kar je enako 2,53 % najvecjega
dnevnega vnosa natrija za odrasle, ki ga priporoca SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antikoagulanti:
Cefalosporin lahko zelo redko povzro¢i motnje strjevanja krvi (glejte poglavije 4.4). Ce se so¢asno

uporabljajo peroralni antikoagulanti ali veliki odmerki heparina, je treba skrbno spremljati parametre
strjevanja krvi.

Vitamin K1:

Nekateri cefalosporini, kot so cefamandol, cefazolin in cefotetan, lahko povzrocijo motnje v presnovi
vitamina K1, zlasti v primerih pomanjkanja vitamina K1. To bo morda zahtevalo dodajanje vitamina
K1.

Probenecid:
Zaradi zaviralnega ucinka na ledvi¢no diurezo dajanje probenicida povzro¢i vecjo koncentracijo in
daljsi Cas zadrzevanja cefazolina v krvi.

Nefrotoksi¢na zdravila:

Ni mogoce izkljuditi, da se bo ob socasnem jemanju cefazolina, nefrotoksi¢ni ucinek antibiotikov (npr.
aminoglikozidov, kolistina, polimiksina B), jodiranih kontrastnih sredstev, organskih spojin s platino,
velikih odmerkov metotreksata, nekaterih protivirusnih zdravil (npr. aciklovirja, foskarneta),
pentamidina, ciklosporina, takrolimusa in diuretikov (npr. furosemida), povecal.

Pri soCasni uporabi takih zdravil s cefazolinom je treba skrbno spremljati rezultate testov delovanja
ledvic.
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4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Cefazolin doseze zarodek/plod skozi posteljico. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih
Skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja in razvoja. Ni zadostnih izkusenj z uporabo

cefazolina pri ljudeh. Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila Cefazolin
AptaPharma bolje izogniti, ¢e uporaba ni nujno potrebna.

Dojenje

Cefazolin prehaja v materino mleko v zelo majhnih koncentracijah, zato pri uporabi terapevtskih
odmerkov ni pricakovati u¢inkov na dojencka. Ce se pri dojencku med dojenjem pojavi driska ali
kandidoza, mora mati prenehati z dojenjem ali pa moramo pri njej ukiniti zdravljenje s cefazolinom.

Plodnost

Studije na Zivalih niso pokazale vpliva na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cefazolin nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Za razvrstitev pogostnosti pojava neZelenih ucinkov je bila uporabljena naslednja terminologija:

Zelo pogosti (= 1/10)
Pogosti (> 1/100 do < 1/10)
Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)
Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)
Zelo redki (< 1/10.000)
Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
Organski sistem Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
po MedDRA pogostno
st
Infekcijske ustna genitalna
in kandidoza kandidiaza
parazitske (dolgotrajna  |(moniliaza),
bolezni uporaba) vaginitis
Bolezni krvi Povecanje ali  |Motnje koagulacije
in zmanjsanje (strjevanja krvi) in
limfaticnega koncentracije  |krvavitev kot
sistema glukoze v krvi |posledica.
(hiperglikemija |Tveganje za te
ali nezelene ucinke
hipoglikemija). |obstaja pri bolnikih
V krvnih slikah |s pomanjkanjem
50 opazili vitamina K ali
levkopenijo,  |qrygih faktorjev
granuloc1top§nlj strjevanja krvi ali
0 NEVIFOPENLO |1 lnikih, ki
trombocitopenij .
o, levkocitozo, |dobivajo
granulocitozo, |parenteralno
monocitozo, prehrano, bolnikih
limfocitopenijo, |z nezadostno
bazofilijo in prehrano,
eozinofilijjo. Ti |okvarjenim

JAZMP-IA/004 - 03.04.2026




ucinki so redki
in reverzibilni.

delovanjem jeter in
ledvic, pri bolnikih
s trombocitopenijo
in bolnikih z
motnjami ali
boleznimi, ki
povzroc¢ajo
krvavitve (npr.
hemofilija, ¢iri na
Zelodcu in
dvanajstniku).
Glejte tudi poglavji
44in4.5.
Zmanj$ana raven
hemoglobina in/ali
hematokrita,
anemija,
agranulocitoza,
aplasti¢na anemija,
pancitopenija in

hemoliti¢na
anemija.
Bolezni Eritem, Toksi¢na Anafilakti¢ni Sok,
imunskega multiformni  |epidermalna  |otekanje grlaz
sistema eritem, nekroliza ;Z)gfilt;g(\)/edg:?:rglni
eksantem YD
urtikarija ’ g;l}jrlcl)(g) utrip, .tezko
2 ) dihanje, padec
reverzibilna  |Stevens- krvnega tlaka,
lokalna Johnsonov otekel jezik, analni
prepustnost  |sindrom. pruritus, genitalni
krvnih zil, pruritus, edem
sklepov ali obraza.
sluznic
(angioedem), z
zdravilom
povezana
zvisana telesna
temperatura in
intersticijska
pljucnica ali
pljucnica.
Bolezni konvulzije (pri |Omotica,
ziv€evja bolnikih z splosno slabo
disfunkcijo pocutje,
ledvic, ki so  |utrujenost.
bili zdravljeni z|No¢ne more,
neustrezno vrtoglavica,
velikimi hiperaktivnost,
odmerki zivenost ali
cefazolina) anksioznost,
nespecnost,
zaspanost,

Sibkost, navali
vro¢ine, moten
barvni vid,
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zmedenost in
epileptogena
aktivnost.

Sréne bolezni

Kounisov
sindrom

Bolezni dihal,
prsnega kosa
in
mediastinalne
ga prostora

Plevralni izliv,
boleCina v
prsnem kosu,
dispneja ali
dihalna stiska,
kasSelj, rinitis.

Bolezni
prebavil

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

psevdomembranski
kolitis (glejte
poglavije 4.4)

Bolezni jeter,
7ol¢nika in
zoléevodov

Zacasno
zvecanje
serumskih
koncentracij
AST, ALT,
gama GT,
bilirubina in/ali
LDH ter alkalne
fosfataze,
prehodni
hepatitis,
prehodna
holestatska
zlatenica.

Bolezni secil

Nefrotoksi¢nost,
intersticijski
nefritis,
nedefinirana
nefropatija,
proteinurija,
zacasno
zviSanje ravni
dusika se¢nine v
krvi (BUN),
obicajno pri
bolnikih, ki se
zdravijo
soasno z
drugimi
potencialnimi
nefrotoksi¢nimi
zdravili.

Splosne tezave
in spremembe
na mestu
aplikacije

Bolecina na
mestu dajanja
intramuskularne
injekcije, v¢asih

Intravensko
dajanje lahko
povzroCi
tromboflebitis.

pri i.m.
dajanju
(Ce topilo

vsebuje
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tudi z zatrdlino. lidokain):
sistemske
reakcije
na
lidokain

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih
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 so glavobol, vrtoglavica, parestezija, motnje centralnega Zivénega
sistema, kot so vznemirjenost, mioklonija in konvulzije.

V primeru zastrupitve so indicirani ukrepi, ki pospesujejo izloCanje. Specifi¢ni antidot ne obstaja.
Cefazolin se lahko hemodializira.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi betalaktamski antibiotiki, cefalosporini prve generacije.
Oznaka ATC: JO1DB04

Cefazolin je baktericidni cefalosporin prve generacije za parenteralno uporabo.

Cefalosporini zavirajo sintezo celi¢ne stene (v fazi rasti) z zaviranjem penicilin vezocCih proteinov
(PBPs - penicillin-binding proteins), kot so transpeptidaze. Rezultat je baktericidno delovanje.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje

Za cefalosporine se je izkazalo, da je najpomembnejsi farmakokineti¢no-farmakodinamic¢ni indeks, ki
korelira z u¢inkovitostjo in vivo, odstotek intervala odmerjanja, v katerem je koncentracija nevezane
ucinkovine nad minimalno inhibitorno koncentracijo (MIC) cefazolina za posamezne ciljne vrste (tj.%
T > MIC).

Mehanizmi odpornosti
Odpornost na cefazolin lahko temelji na enem od naslednjih mehanizmov:

- Inaktivacija z betalaktamazami: cefazolin kaze veliko stabilnost proti penicilinazam
grampozitivnih bakterij, vendar le majhno stabilnost proti plazmidno kodiranim
betalaktamazam, npr. betalaktamaze z razsirjenim spektrom (ESBL — Extended Spectrum Beta-
Lactamases) ali kromosomsko kodirane betalaktamaze tipa Amp-C.
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- ZmanjSana afiniteta PBP do cefazolina: pridobljeno odpornost pnevmokokov in drugih
streptokokov povzrocajo spremembe PBP zaradi mutacij. Odpornost na meticilin (oksacilin)
odpornih stafilokokov je posledica tvorbe dodatnega PBP z nizjo afiniteto za cefazolin.

- Nezadostno prodiranje cefazolina skozi zunanjo celi¢no steno gramnegativnih bakterij lahko
privede do nezadostnega zaviranja PBP.

- Cefazolin se lahko preko izlivnih ¢rpalk odstranjuje iz bakterijskih celic.

Med cefazolinom in drugimi cefalosporini ter penicilini obstaja delna ali popolna navzkrizna
odpornost.

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) (razlic¢ica 10.0, velja od 1. 1. 2020),
so:

Vrste Obcutljive (<) | Odporne (>)
Staphylococcus spp. opomba' opomba'
Streptococcus skupine A, B, C in G opomba? opomba?
Streptokoki skupine Viridians 0,5 mg/1 0,5 mg/1
PK/PD (nepovezane z vrsto) mejne 1 mg/l 2 mg/l
vrednosti

! Obcutljivost stafilokokov na cefalosporine izhaja iz ob&utljivosti na cefoksitin, razen za cefiksim, ceftazidim,
ceftazidim-avibaktam, ceftibuten in ceftolozan-tazobaktam, ki nimajo mejnih vrednosti in se ne smejo
uporabljati pri okuzbah s stafilokoki. Nekateri na meticilin odporni S. aureus so dovzetni za ceftarolin in
ceftobiprol.

2 Obcutljivost streptokokov skupin A, B, C in G na cefalosporine izhaja iz ob¢utljivosti na benzilpenicilin.

Mikrobioloska obcutljivost

Naslednja razvrstitev prikazuje kliniéno pomembne patogene, razvrscene kot obcutljivi ali odporni na
podlagi podatkov in vitro in in vivo. Cefazolin je u¢inkovit proti nekaterim vrstam in vitro, vendar ne
klini¢no, zato so te vrste tukaj razvrs¢ene kot odporne.

Prevalenca pridobljene odpornosti se lahko za izbrane vrste razlikuje geografsko in ¢asovno, zato so
zazeljeni lokalni podatki o odpornosti, zlasti pri zdravljenju hudih okuzb. Ce je potrebno, je treba
poiskati nasvet strokovnjaka, kadar je lokalna razsirjenost odpornosti taksna, da je ucinkovitost
cefazolina vprasljiva. Zlasti v primeru hudih okuzb ali neuspeSnega zdravljenja je treba opraviti
mikrobiolosko diagnozo, vklju¢no z identifikacijo mikroorganizma in dolo¢itvijo njegove obcutljivosti
na cefazolin.

Pogosto obcutljive vrste
aerobne grampozitivne
Staphylococcus aureus (na meticilin obcutljiv)

Vrste, pri katerih je pridobljena odpornost lahko problemati¢na
aerobne grampozitivne

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

Staphylococcus epidermidis (obcutljiv na meticilin)

Streptococcus pneumoniae

aerobne gramnegativne
Haemophilus influenzae

JAZMP-IA/004 - 03.04.2026



Po naravi odporni organizmi
aerobne grampozitivne
Staphylococcus aureus, odporen na meticilin

aerobne gramnegativne
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Cefazolin se daje parenteralno. Po dajanju 500 mg intramuskularne injekcije so bile najvecje

koncentracije v serumu, doseZene po priblizno eni uri, 20-40 mikrogramov/ml. Po dajanju 1 g so bile
najvecje koncentracije dosezene v serumu 37-63 mikrogramov/ml. V eni neprekinjeni Studiji
intravenske infuzije cefazolina pri zdravih odraslih v odmerkih 3,5 mg/kg eno uro (priblizno 250 mg),
ki mu je sledilo 1,5 mg/kg naslednji dve uri (priblizno 100 mg), je bila v tretji uri v serumu
ugotovljena stabilna koncentracija priblizno 28 mikrogramov/ml. Naslednja tabela prikazuje srednjo
koncentracijo cefazolina v serumu po intravenskem injiciranju enkratnega odmerka 1 g.

Koncentracije v serumu po 1 g intravensko (pg/ml)

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 % - 86 % veze na beljakovine v plazmi. Volumen porazdelitve je priblizno 11 1/1,73
m?. Ko so cefazolin dali bolnikom brez zapore Zol¢nih poti, so bile ravni antibiotika v tkivu Zol¢nika
in v zol¢€u, 90 - 120 minut po dajanju, obicajno visje od ravni antibiotika v serumu.

Nasprotno pa so bile pri bolnikih z zaporo zol¢nih poti, koncentracije antibiotika v Zol¢u veliko nizje
od ravni v serumu. Po dajanju terapevtskih odmerkov bolnikom z vneto mozgansko ovojnico so v
cerebrospinalni tekocini izmerili razlicne koncentracije cefazolina od 0 do 0,4 mikrograma/ml.
Cefazolin lahko zlahka prehaja skozi vnete sinovialne membrane, koncentracija antibiotika dosezena v
sklepih pa je podobna ravni v serumu.

Biotransformacija
Cefazolin se ne presnavlja.

Izlo¢anje

Razpolovni ¢as v serumu je priblizno 1 uro 35 minut. Cefazolin se v mikrobiolosko aktivni obliki
izlo¢i z urinom. Priblizno 56 — 89 % intramuskularnega odmerka 500 mg se izlo¢i v prvih Sestih urah,
80 % do skoraj 100 % pa v 24 urah. Po intramuskularnem dajanju 500 mg in 1 g cefazolina lahko
ravni v urinu dosezejo 500 - 4000 pg/ml. Cefazolin se v glavnem iz seruma odstrani z glomerulno
filtracijo, ledvi¢ni ogistek je 65 ml/min/1,73 m>.
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5.3 PredKklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost cefazolina je majhna.

Ponavljajo¢e dajanje cefazolina psom in podganam, 1 - 6 mesecev, na razli¢ne na¢ine uporabe, ni
pokazalo pomembnega vpliva na hematoloske in biokemi¢ne parametre. Po veckratnih odmerkih pri
kuncih so opazili toksicnost za ledvice, pri psih ali podganah pa ne. Cefazolin ni pokazal teratogenega
ali embriotoksi¢nega delovanja.

Studij o mutagenosti in rakotvornosti cefazolina ni na voljo.

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.
Glede nezdruzljivosti glejte tudi poglavje 4.5.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Rekonstituirano/razred¢eno raztopino je treba dati takoj po pripravi.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 ° C.
Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml brezbarvne steklene viale tipa 111, zaprte z brombutilnim gumjastim zamaskom in zatesnjene s
snemljivo (flip-off) aluminijasto zaporko, v kartonski Skatli.

Na voljo je pakiranje po 10 vial.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Priprava raztopine
Za vsak nacin dajanja glejte tabelo, kjer so navedeni volumni topila za dodajanje ter koncentracija
dobljenih raztopin. To je lahko koristno, kadar so potrebni delni odmerki.

Intramuskularna injekcija
Cefazolin AptaPharma 1 g praSek za raztopino za injiciranje/infundiranje:

Zdravilo Cefazolin AptaPharma 1 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje rekonstituirajte z
enim od naslednjih zdruZzljivih topil, v skladu s tabelo redcenja, ki sledi:

* voda za injekcije

* raztopina glukoze, 100 mg/ml (10 %)

* raztopina natrijevega klorida, 9 mg/ml (0,9 %)
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* raztopina lidokainijevega klorida, 5 mg/ml (0,5 %)

Dobro pretresite, dokler se vsebina viale popolnoma ne raztopi, in dobljeno raztopino injicirajte kot
globoko intramuskularno injekcijo.

Tabela rekonstitucije za intramuskularno injekcijo

Vsebnost na vialo Volumen topila, ki ga je treba | Priblizna koncentracija
dodati
lg 2,5 ml 330 mg/ml

Za volumen topila, ki ga je treba dodati za uporabo pri pediatri¢ni populaciji, glejte poglavje 4.2 -
Smernice za odmerjanje pri pediatricni populaciji.

Uporaba lidokaina:

Ce se kot topilo uporablja raztopina lidokaina, se take raztopine cefazolina smejo uporabljati samo za
intramuskularno injekcijo. Pred uporabo je treba upostevati kontraindikacije za lidokain, opozorila in
druge relevantne informacije, kot so podrobno opisane v Povzetku glavnih znacilnosti lidokaina.
Raztopine lidokaina se nikoli ne sme dajati intravensko.

Intramuskularna injekcija z lidokainom kot vehiklom je indicirana za otroke, starejSe od 30 mesecev.

Intravenska injekcija
Zdravilo Cefazolin AptaPharma 1 g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje rekonstituirajte z
enim od naslednjih zdruZzljivih topil, v skladu s tabelo redcenja, ki sledi:

* voda za injekcije

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

* raztopina glukoze, 50 mg/ml (5 %)

* raztopina glukoze, 100 mg/ml (10 %)

Tabela rekonstitucije za intravensko injekcijo

Vsebnost na vialo Najmanjsi volumen Priblizna
topila, ki ga je treba koncentracija
dodati

lg 4 ml 220 mg/ml

Zdravilo Cefazolin AptaPharma je treba injicirati pocasi, tekom treh do pet minut. V nobenem primeru
raztopine ne smete injicirati v manj kot 3 minutah. To je treba storiti neposredno v veno ali v cevko, iz
katere bolnik prejema intravensko raztopino.

Enkratni odmerek nad 1 g je treba dati v obliki intravenske infuzije v obdobju od 30 do 60 minut.

Smernice za odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji:

Viale z 1 g cefazolina: Vsebino 1 viale (1000 mg cefazolina) raztopimo v 4 ml zdruzljivega topila
(dobljena koncentracija je priblizno 220 mg/ml). Ustrezni volumen te raztopine, ki jo je treba
uporabiti, je poleg odmerka izrazenega v mg naveden v preglednici 1.

Za volumen topila, ki ga je treba dodati za uporabo pri pediatri¢ni populaciji, glejte poglavje 4.2 -
Smernice za odmerjanje pri pediatri¢ni populaciji.
Za volumen, ki je manjsi od 1 ml, uporabite 0,5 ml brizgo za boljSo natan¢nost odmerjanja.

Intravenska infuzija
Zdravilo Cefazolin AptaPharma 1g prasek za raztopino za injiciranje/infundiranje je treba najpre;j
rekonstituirati z enim od topil, za katera je zgoraj navedeno, da so zdruZzljiva za intravensko injiciranje.
Nadaljnje red¢enje je treba opraviti z enim od naslednjih zdruzljivih topil v skladu s tabelo redcenja, ki
sledi:

* raztopina natrijevega klorida, 9 mg/ml (0,9 %)
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* raztopina glukoze, 50 mg/ml (5 %)
* Ringerjeva raztopina

* Ringerjev laktat

 voda za injekcije

Tabela red¢enja za intravensko infundiranje
Vsebnost na vialo | Rekonstitucija Redcenje Priblizna
koncentracija

Najmanjsi volumen | Volumen razredcila,
razredcila, ki gaje | ki ga je treba dodati
treba dodati
lg 4 ml 50 ml - 100 ml 20 mg/ml— 10
mg/ml

Raztopin zdravila Cefazolin AptaPharma, ki vsebujejo lidokain, se nikoli ne sme dajati intravensko.

Kot pri vseh parenteralnih zdravilih pred dajanjem vizualno preglejte pripravljeno raztopino za
morebitno prisotnost trdnih delcev in spremembo barve. Raztopino se sme uporabiti samo, Ce je bistra
in prakti¢no brez delcev.

Rekonstituirano zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Apta Medica Internacional d.o.o.

Likozarjeva ulica 6

1000 Ljubljana

Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/20/02785/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31. 12. 2020

Datum zadnjega podalj$anja: 8. 12. 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

3.4.2026
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