CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Cefazolin Noridem, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Cefazolin Noridem, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka 1 g: Jedna fiolka zawiera 1 g cefazoliny (w postaci cefazoliny sodowej).
Fiolka 2 g: Jedna fiolka zawiera 2 g cefazoliny (w postaci cefazoliny sodowej).

Fiolka 1 g: Produkt leczniczy zawiera 2,2 mmol (lub 50,6 mg) sodu w fiolce.
Fiolka 2 g: Produkt leczniczy zawiera 4,4 mmol (lub 101,2 mg) sodu w fiolce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji.

Proszek o barwie bialej lub prawie biatej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cefazolin Noridem jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujacych zakazen wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na cefazoline:

- zakazenia skory i tkanek migkkich
- zakazenia koSci i stawow.

Zapobieganie zakazeniom w okresie okotooperacyjnym. W przypadku zabiegdéw chirurgicznych
obarczonych podwyzszonym ryzykiem zakazen wywotanych patogenami beztlenowymi, np. zabiegow
w obrebie jelita grubego, zaleca sie stosowanie w skojarzeniu z odpowiednim lekiem dziatajagcym
przeciwko bakteriom beztlenowym.

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

Wrazliwos$¢ drobnoustroju chorobotworczego na leczenie nalezy zbadac (o ile to mozliwe), chociaz
leczenie mozna rozpocza¢ przed uzyskaniem wynikow.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie i sposob podawania zaleza od umiejscowienia i nasilenia zakazenia oraz od postepu
klinicznego i bakteriologicznego. Nalezy uwzgledni¢ lokalne wytyczne terapeutyczne.

Dorosli i mlodziez (W wieku powvzej 12 lat i o masie ciala > 40 kg)




* Zakazenia wywotane przez wrazliwe drobnoustroje: 1 g — 2 g cefazoliny na dobe w 2—3 réwnych
dawkach podzielonych.

* Zakazenia wywotane przez umiarkowanie wrazliwe drobnoustroje: 3 g — 4 g cefazoliny na dobg w 3—
4 rownych dawkach podzielonych.

W przypadku cig¢zkich zakazen dawki do 6 g na dob¢ mozna podawac w trzech lub czterech rownych
dawkach podzielonych (jedna dawka co 6 lub 8 godzin).

Specjalne zalecenia dotyczace dawkowania

Zapobieganie zakazeniom w okresie okolooperacyjnym

» Dawki zalecane w zapobieganiu zakazeniom okotooperacyjnym w przypadku zabiegéow skazonych
lub potencjalnie skazonych to: 1 g cefazoliny 30—60 minut przed zabiegiem

* W przypadku diugich interwencji chirurgicznych (trwajacych co najmniej 2 godziny) dodatkowa
dawka 0,5-1 g cefazoliny w trakcie interwencji.

* Dlugotrwate stosowanie po zakonczeniu interwencji chirurgicznej powinno by¢ uzasadnione
krajowymi zaleceniami.

Wazne jest, aby (1) dawka przedoperacyjna zostata podana bezposrednio przed (30 min do 1 godziny)
rozpoczeciem zabiegu, aby w momencie wykonania pierwszego nacigcia chirurgicznego wystgpowaty
odpowiednie stezenia antybiotyku w surowicy krwi i tkankach; oraz (2) w razie koniecznosci
cefazolina byta podawana w odpowiednich odstgpach w trakcie zabiegu, aby zapewni¢ wystarczajace
stezenia antybiotyku w oczekiwanych momentach najwigkszego narazenia na drobnoustroje zakazne.

Pacjenci dorosli z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Dorosli z zaburzeniami czynno$ci nerek moga wymaga¢ podania mniejszej dawki, aby unikna¢
nasilenia dziatania.

Mniejsza dawke mozna ustali¢ na podstawie stgzen we krwi. Jesli nie jest to mozliwe, dawke mozna
ustali¢ na podstawie klirensu kreatyniny.

Leczenie podtrzymujgce cefazoling u pacjentéow z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny (ml/min) Stezenie kreatyniny w surowicy Dawka
(mg/dl)
> 55 <15 zwykla dayvka i zwykly (_)dst(;p
’ pomigdzy dawkami
35-54 1,6-3,0 zwykta dawka, co 8 godzin
potowa zwyktej dawki co 12
11-34 3,1-4,5 godzin
potowa zwyktej dawki co
=10 24,6 18-24 godzin

U pacjentow poddawanych hemodializie schemat leczenia zalezy od warunkow dializy.
Wytyczne dotyczace dawkowania u dorostych

Tabela dotyczaca rekonstytucji do wstrzyknigcia domigsniowego

Zawarto$¢ w fiolce [lo$¢ rozcienczalnika do Przyblizone st¢zenie
dodania
1lg 2,5ml 330 mg/ml

Tabela dotyczaca rekonstytucji do wstrzyknigcia dozylnego

Zawarto$¢ w fiolce Minimalna ilo$¢ rozcienczalnika | Przyblizone
do dodania stezenie




|19 | 4ml | 220 mg/ml

Dzieci i mlodziez:

Zakazenia wywolane przez wrazliwe drobnoustroje

Zalecana jest dawka 25-50 mg/kg mc. na dob¢ w dwoch do czterech rownych dawkach podzielonych
(jedna dawka co 6, 8 lub 12 godzin).

Zakazenia wywolane przez umiarkowanie wrazliwe drobnoustroje
Zalecana jest dawka do 100 mg/kg mc. w trzech lub czterech dawkach podzielonych (jedna dawka co
6 lub 8 godzin).

Weze$niaki i niemowleta ponizej 1. miesiaca zycia

Poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania u wcze$niakow i niemowlat ponizej jednego
miesigca zycia, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Cefazolin Noridem u tych pacjentow.
Patrz takze punkt 4.4.

Wytyczne dotyczace dawkowania u dzieci i mlodziezy

Wstrzyknigcie dozylne

Fiolka 1 g: Zawarto$¢ 1 fiolki (1000 mg cefazoliny) rozpuszcza si¢ w 4 ml zgodnego rozpuszczalnika
(uzyskujac stezenie okoto 220 mg/ml). Wtasciwa objetos¢ roztworu, ktorej nalezy uzy¢, obok dawki w
mg, podano w tabeli 1.

Fiolka 2 g: Zawarto$¢ 1 fiolki (2000 mg cefazoliny) rozpuszcza si¢ w 10 ml zgodnego rozpuszczalnika
(uzyskujac stezenie okoto 180 mg/ml). Wiasciwg objetos$¢ roztworu, ktorej nalezy uzyc¢, obok dawki w
mg, podano w tabeli 2.

Nalezy zdecydowanie unika¢ dozylnego podawania roztworow lidokainy.

Tabela 1: Odpowiednie objetosci produktu leczniczego Cefazolin Noridem, 1 g, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji do wstrzyknie¢ dozylnych i domig$niowych u dzieci
i mlodziezy

Masa ciala Moc 5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Dawka podzielona 63 mg; 125 mg; 188 mg; 250 mg; 313 mg;
co 12 godzin na Fiolkalg

poziomie 25 mg/kg 0,29 ml 0,57 ml 0,85 ml 1,14 ml 1,42 ml
mc. na dobe

Dawka podzielona 42 mg; 85 mg; 125 mg; 167 mg; 208 mg;
co 8 godzin na Fiolkalg

poziomie 25 mg/kg 0,19 ml 0,439 ml | 0,57 ml 0,76 ml 0,94 ml
mc. na dobg

Dawka podzielona 31 mg; 62 mg; 94 mg; 125 mg; 156 mg;
€0 6 godzin na )

poziomie 25 mg/kg | Fiolkalg Fo1ami [028ml | 043ml | 057 ml 0,71 ml
mc. na dobe

Dawka podzielona 125 mg 250 mg; 375 mg; 500 mg; 625 mg;
co 12 godzin na

poziomie 50 mg/kg .

mc. na dobe Flolkalg Foeomi To1aml [L7ml | 227m* | 2.84ml*
Dawka podzielona . 83 mg; 166 mg; 250 mg; 333 mg; 417 mg;
co 8 godzin na Fiolkalg

poziomie 50 mg/kg 0,438 mi 0,75 mi 1,14 ml 1,51 mi 1,89 mi
mc. na dobg




Dawka podzielona 63 mg; 125 mg; 188 mg; 250 mg; 313 mg;
co 6 godzin na Fiolka 1
poziomie 50 mg/kg olkalg ro20ml [057ml |08 ml | 114ml 1,42ml
mc. na dobg
Dawka podzielona 167 mg; 333 mg; 500 mg; 667 mg; 833 mg;
co 8 godzin na
poziomie 100mg/kg | Figlka1g [0,76 ml | 151ml | 227 mi* | 3,03mi* | 3,79 mI*
mc. na dobg
Dawka podzielona Fiolkalg | 125 mg; 250 mg; 375 mg; 500 mg; 625 mg;
co 6 godzin na

0,57 ml 1,14 ml 1,7ml 2,27 ml* 2,84 ml*

poziomie 100 mg/kg
mc. na dobe

* W przypadku podania domig$niowego, kiedy obliczona objeto$¢ przypadajaca na pojedyncze
podanie przekracza 2 ml, preferuje si¢ wybor schematu dawkowania z wigksza liczba dawek

podzielonych w ciggu doby (3 lub 4) lub podzielenie podawanej objetosci na rowne czesci w dwoch
réznych miejscach wstrzykniecia.

Tabela 2: Odpowiednie objetosci produktu leczniczego Cefazolin Noridem, 2 g, proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji do wstrzyknig¢ dozylnych u dzieci i mtodziezy

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

Dawka podzielona 63 mg; 125 mg; 188 mg; 250 mg; 313 mg;

co 12 godzin na Fiolka 2 g

poziomie 25 mg/kg 0,35 ml 0,69 ml 1,04 mi 1,39 ml 1,74 ml

mc. na dobg

Dawka podzielona 42 mg; 85 mg; 125 mg; 167 mg; 208 mg;

co 8 godzin na Fiolka 2 g

poziomie 25 mg/kg 0,23 ml 0,47 ml 0,69 ml 0,93 ml 1,15 ml

mc. na dobe

Dawka podzielona 31 mg; 62 mg; 94 mg; 125 mg; 156 mg;

co 6 godzin na Fiolka 2 g

poziomie 25 mg/kg 0,17 ml 0,34 ml 0,52 ml 0,69 ml 0,87 ml

mc. na dobe

Dawka podzielona 125 mg 250 mg; 375 mg; 500 mg; 625 mg;

co 12 godzin na .

poziomie 50 mg/kg | Fiolka2 g

mc. na dobe 0,69 ml 1,39 ml 2,08 ml 2,78 ml 3,47 ml

Dawka podzielona 83 mg; 166 mg; 250 mg; 333 mg; 417 mg;

co 8 godzin na Fiolka 2 g

poziomie 50 mg/kg 0,46 ml 0,92 ml 1,39 ml 1,85 ml 2,32 ml

mc. na dobe

Dawka podzielona 63 mg; 125 mg; 188 mg; 250 mg; 313 mg;

co 6 godzin na Fiolka 2 g

poziomie 50 mg/kg 0,35 ml 0,69 ml 1,04 mi 1,39 ml 1,74 ml

mc. na dobeg

Dawka podzielona 167 mg; 333 mg; 500 mg; 667 mg; 833 mg;

co 8 godzin na Fiolka 2 g

poziomie 100 mg/kg 0,93 ml 1,85 ml 2,78 ml 3,7ml 4,63 ml

mc. na dobe

Dawka podzielona 125 mg; 250 mg; 375 mg; 500 mg; 625 mg;
zinn i

0 0 godzIn he Flolka 20 o sami— [130mi [208ml | 278mi | 347mi

poziomie 100 mg/kg
mc. na dobe




W przypadku objetosci mniejszych niz 1 ml nalezy uzy¢ strzykawki 0,5 ml, aby zwigkszy¢ doktadnosé
dawkowania.

Wstrzykniecie domiesniowe

Zawartos¢ 1 fiolki (1000 mg cefazoliny) rozpuszcza si¢ w 4 ml zgodnego rozpuszczalnika (uzyskujac
stezenie okoto 220 mg/ml), a nastepnie pobiera odpowiednig objetos¢ (wskazang w tabeli 1) roztworu
po rekonstytucji i podaje we wstrzyknieciu domigsniowym.

W przypadku podawania u dzieci w wieku ponizej 30 miesiecy cefazoliny nie nalezy rozpuszcza¢ w
roztworze lidokainy (patrz punkt 4.4).

Wilew dozylny

Dawke mozna poda¢ w postaci wlewu dozylnego, wykorzystujac rekonstytuowany i dalej
rozcienczony (10 mg/ml) roztwor, opisany w punkcie 6.6.

Dzieci i mlodziez z zaburzeniami czynnoS$ci nerek

Dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek (podobnie jak dorosli) mogg wymaga¢ podania mniejszej
dawki, aby unikna¢ nasilenia dziatania.

Mniejsza dawke mozna ustali¢ na podstawie stezen we krwi. Jesli jest to niemozliwe, dawke mozna
ustali¢ na podstawie klirensu kreatyniny zgodnie z ponizszymi wytycznymi.

U dzieci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 40—20 ml/min)
wystarcza 25% zwyktej dawki dobowej, podzielone na dawki podawane co 12 godzin.

U dzieci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 20—5 ml/min) wystarcza 10%
zwyklej dawki dobowej, podawane co 24 godziny.

Wszystkie te wytyczne obowiazuja po podaniu wstepnej dawki poczatkowej. Patrz takze punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku:
U pacjentéw w podeszlym wieku i z prawidtowa czynnoscia nerek nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cefazolin Noridem, 1 g moze by¢ podawany w gtgbokim wstrzyknigciu
domigsniowym lub w wolnym wstrzyknieciu dozylnym albo we wlewie dozylnym po rozcienczeniu.
Produkt leczniczy Cefazolin Noridem, 2 g moze by¢ podawany w wolnym wstrzyknieciu dozylnym
lub we wlewie dozylnym po rozcienczeniu. Dawki pojedyncze przekraczajace 1 g nalezy podawaé we
wlewie dozylnym.

Objetos¢ 1 rodzaj rozcienczalnika uzytego do rekonstytucji zalezy od sposobu podania.

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

Jesli jako rozpuszczalnik stosowana jest lidokaina, uzyskanego roztworu nigdy nie wolno podawaé
dozylnie (patrz punkt 4.3). Nalezy uwzgledni¢ informacje podane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lidokainy.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia zalezy od nasilenia zakazenia, a takze od postepu klinicznego i
bakteriologicznego.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na sol sodowa cefazoliny.

Pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na antybiotyki z grupy cefalosporyn.
Ciezka reakcja nadwrazliwo$ci (np. reakcja anafilaktyczna) na inny beta-laktamowy lek



przeciwbakteryjny (penicyliny, monobaktamy i karbapenemy) w wywiadzie.

Przeciwwskazania do stosowania lidokainy nalezy wykluczy¢ przed domig$niowym wstrzyknigciem
cefazoliny w przypadku uzycia roztworu lidokainy jako rozpuszczalnika (patrz punkt 4.4). Nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego lidokainy, zwtaszcza z punktem dotyczacym
przeciwwskazan:

- rozpoznana nadwrazliwo$¢ na lidokaing lub inne amidowe leki znieczulajace o dziataniu
miejscowym w wywiadzie

- blok serca podczas aktywnosci wlasnej (niewystymulowanej)

- cigzka niewydolno$¢ serca

- podanie drogg dozylng

- niemowlgta i dzieci w wieku ponizej 30 miesigcy

Roztworow cefazoliny zawierajacych lidokaing nigdy nie wolno podawac¢ dozylnie.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
W przypadku rozpoznanej nadwrazliwos$ci na penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe nalezy
zwroci¢ uwage na mozliwag wrazliwos¢ krzyzowa (patrz punkt 4.3).

Podobnie jak w przypadku wszystkich beta-laktamowych lekoéw przeciwbakteryjnych, donoszono o
cigzkich przypadkach reakcji nadwrazliwo$ci czasami prowadzacych do zgonu. W przypadku ciezkich
reakcji nadwrazliwosci leczenie cefazoling nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednie
srodki ratunkowe.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustalic, czy u pacjenta wystepuja cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci
na cefazoling, inne cefalosporyny badz inne leki beta-laktamowe w wywiadzie. Nalezy zachowac
ostrozno$¢, podajac cefazoling pacjentom z innymi niz cigzkie reakcjami nadwrazliwosci na inne leki
beta-laktamowe w wywiadzie.

Cefazoling nalezy podawacé wytacznie z zachowaniem szczegolnej ostroznos$ci u pacjentow z reakcja
alergiczng (np. alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa lub astma oskrzelowa), poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko cigzkiej reakcji nadwrazliwosci.

W zwiazku ze stosowaniem cefazoliny donoszono o przypadkach zwigzanego z lekiem
przeciwbakteryjnym rzekomobloniastego zapalenia jelit o nasileniu od tagodnego do zagrazajacego
zyciu. To rozpoznanie nalezy uwzgledni¢ u pacjentdow z biegunka w trakcie podawania cefazoliny lub
po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia cefazoling oraz
rozpoczecie specyficznego leczenia zakazenia Clostridium difficile. Nie nalezy podawac produktow
leczniczych, ktore hamujg perystaltyke.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy: Poniewaz jak dotad nie ma wystarczajacego doswiadczenia,
produktu leczniczego Cefazolin Noridem nie wolno stosowa¢ u noworodkéw i niemowlat w
pierwszym miesiacu zycia.

Stosowane lidokainy:

W przypadku uzycia roztworu lidokainy jako rozpuszczalnika roztwory cefazoliny wolno stosowac
wylacznie we wstrzyknieciu domigsniowym. Przed uzyciem nalezy uwzglednic¢ przeciwwskazania do
stosowania lidokainy, ostrzezenia oraz inne istotne informacje podane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lidokainy (patrz punkt 4.3).

Roztworu lidokainy nigdy nie wolno podawa¢ dozylnie.
Srodki ostroznosci

W przypadku niewydolnos$ci nerek przejawiajacej si¢ szybkoscia przesaczania klebuszkowego
wynoszacg ponizej 55 ml/min nalezy wzigé pod uwage kumulacje cefazoliny. W zwigzku z tym



dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢ lub wydtuzy¢ odstep pomiedzy dawkami (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek podanie cefazoliny moze by¢ zwigzane z wystapieniem
napadu drgawkowego.

Wydtuzony czas protrombinowy moze wystapic¢ u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby badz ztym stanem odzywienia, a takze u pacjentow poddawanych dtugotrwatemu leczeniu
przeciwbakteryjnemu oraz u pacjentow ustabilizowanych wcze$niej za pomoca lekow
przeciwzakrzepowych. U tych pacjentow wydtuzenie czasu protrombinowego nalezy monitorowac¢ w
trakcie leczenia cefazoling, poniewaz bardzo rzadko moze ono doprowadzi¢ do plazmatycznych
zaburzen krzepnigcia krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8). W zwiazku z tym u pacjentéw z chorobami
mogacymi wywolywacé krwotoki (np. wrzodami przewodu pokarmowego), a takze u pacjentow z
zaburzeniami krzepnigcia (wrodzonymi: np. hemofilig; nabytymi: np. w wyniku zywienia
pozajelitowego, niedozywienia, zaburzen czynnosci watroby lub nerek badz trombocytopenii;
wywotanymi przez leki: np. heparyne lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe) nalezy regularnie
oznacza¢ INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany). W razie konieczno$ci mozna
stosowac¢ substytucje witaming K (10 mg na tydzien).

Dhugotrwale i wielokrotne podawanie moze doprowadzi¢ do nadmiernego wzrostu drobnoustrojow
opornych.
Jesli w trakcie leczenia dojdzie do nadkazenia, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
W rzadkich przypadkach moze doj$¢ do uzyskania fatszywie dodatnich wynikow nieenzymatycznego
oznaczenia stezenia glukozy w moczu oraz testu Coombsa.

Ten produkt leczniczy zawiera 50,6 mg sodu w fiolce (1000 mg), co odpowiada 2,5% zalecanej przez
WHO maksymalnej dobowej dawki sodu (2 g) w diecie u 0s6b dorostych.
Ten produkt leczniczy zawiera 101,2 mg sodu w fiolce (2000 mg), co odpowiada 5% zalecanej przez
WHO maksymalnej dobowej dawki sodu (2 g) w diecie u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe

Cefalosporyny moga bardzo rzadko powodowa¢ zaburzenia krzepnigcia (patrz punkt 4.4). W trakcie
jednoczesnego stosowania z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryna lub heparyna) w
duzych dawkach nalezy monitorowa¢ parametry krzepnigcia.

Witamina K1

Niektore cefalosporyny, np. cefamandol, cefazolina i cefotetan, mogg powodowa¢ zaburzenia
metabolizmu witaminy K1, zwlaszcza w przypadkach jej niedoboru. Moze to wymagac¢ suplementacji
witaminy K1.

Probenecyd
W zwiazku z jego hamujgcym wptywem na diureze nerek podanie probenecydu indukuje wyzsze

stezenia 1 dluzszy czas retencji cefazoliny we krwi.

Substancje nefrotoksyczne

Nie mozna wykluczy¢ nasilenia nefrotoksycznego dziatania antybiotykdéw (np. aminoglikozydow,
kolistyny, polimyksyny B), $rodkow kontrastowych zawierajacych jod, organicznych zwigzkow
platyny, duzych dawek metotreksatu, niektorych lekow przeciwwirusowych (np. acyklowiru,
foskarnetu), pentamidyny, cyklosporyny, takrolimusu i diuretykéw (np. furosemidu).

W przypadku jednoczesnego podawania z cefazoling nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ nerek.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Cefazolina przenika do zarodka/ptodu przez tozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania cefazoliny u ludzi. W ramach $rodkow ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu leczniczego Cefazolin Noridem w okresie cigzy, o ile nie jest to konieczne.

Karmienie piersia

Cefazolina przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych stezeniach i dlatego w dawkach
terapeutycznych nie przewiduje si¢ wplywu na niemowle. Jesli u niemowlecia karmionego piersia
wystapi biegunka lub kandydoza, matka powinna przerwa¢ karmienie piersia, a cefazoling nalezy

odstawic.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cefazolina nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W zaleznos$ci od dawki i czasu trwania leczenia przewiduje si¢ wystapienie u pacjentéw jednego lub
kilku sposrod nizej wymienionych dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo rzadko Czestosé

organéw (>1/100do | (=1/1000 do (> 1/10 000 do (< 1/10 000) nieznana
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cholestatyczna.

Zaburzenia nefrotoksyczno$
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Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309;
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Do objawdéw przedawkowania nalezg: bol glowy, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, takie jak pobudzenie, mioklonia i drgawki.

W przypadku zatrucia zaleca si¢ zastosowanie srodkow przyspieszajgcych eliminacje. Nie istnieje
specyficzne antidotum. Cefazoling mozna usung¢ droga hemodializy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne antybiotyki -laktamowe, cefalosporyny pierwszej generacji.

Kod ATC: J01DB04

Cefazolina jest bakteriobdjczym antybiotykiem nalezacym do cefalosporyn pierwszej generacji,
przeznaczonym do podawania pozajelitowego.

Cefalosporyny hamujg synteze¢ $ciany komérkowej (w fazie wzrostu), blokujac biatka wigzace
penicyliny (PBP), takie jak transpeptydazy. W efekcie nastepuje dziatanie bakteriobdjcze.

Zaleznosci PK/PD

W przypadku cefalosporyn wykazano, ze najwazniejszym wskaznikiem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym skorelowanym ze skutecznoscia in vivo jest odsetek odstepu pomigdzy
dawkami pozwalajacy zapewnic stezenie substancji niezwigzanej powyzej minimalnego st¢zenia
hamujacego (MIC) cefazoliny dla poszczegoélnych gatunkéw docelowych (tj. %T > MIC).

Mechanizmy opornosci

Opornos¢ na cefazoling moze polega¢ na jednym z nastgpujacych mechanizmow:

- Inaktywacja przez beta-laktamazy: cefazolina charakteryzuje si¢ wysoka stabilnoscig wzgledem
penicylinaz produkowanych przez bakterie Gram dodatnie, ale tylko niskg stabilno$cig wzglgdem
beta-laktamaz kodowanych plazmidowo, np. beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum dziatania lub
beta-laktamaz kodowanych chromosomalnie typu AmpC.

- Zmniejszone powinowactwo PBP do cefazoliny: nabyta oporno$¢ pneumokokow i innych
paciorkowcow jest wywotana przez modyfikacje PBP zwigzane z mutacjami. Oporno$¢ gronkowcow
opornych na metycyline (oksacyling) wynika z utworzenia dodatkowego PBP o mniejszym
powinowactwie wzgledem cefazoliny.

- Niewystarczajace przenikanie cefazoliny przez zewnetrzng Sciang komorkowa bakterii Gram-
ujemnych moze doprowadzi¢ do niewystarczajacego hamowania PBP.

- Cefazolina moze by¢ transportowana na zewnatrz komorki za pomoca pomp efflux.

Istnieje czgsciowa lub catkowita opornos¢ krzyzowa na cefazoline z innymi cefalosporynami i
penicylinami.

Stezenia graniczne
Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) ustalit kliniczne stgzenia graniczne
MIC (wersja 8.1, obowigzuje od 15.05.2018).

Gatunek Wrazliwy (<) Oporny (>)
Staphylococcus spp. Uwaga " Uwaga "
Paciorkowce z grupy A, B, C Uwaga ° Uwaga °

i G

Paciorkowce z grupy Viridans 0,5 mg/I 0,5 mg/I
Stezenia graniczne 1 mg/l 2mgl/l
PK/PD (niezwiazane z

gatunkiem)

A O wrazliwosci gronkowcow na cefalosporyny wnioskuje sie na podstawie wrazliwo$ci na
cefoksytyne, z wyjatkiem cefiksymu, ceftazydymu, ceftazydymu-awibaktamu, ceftibutenu i
ceftolozanu-tazobaktamu, w przypadku ktorych nie ma stgzen granicznych i ktorych nie nalezy
stosowac w leczeniu zakazen gronkowcami. Niektore S. aureus oporne na metycyling sa wrazliwe na
ceftaroline i ceftobiprol.

® O wrazliwosci paciorkowcow z grup A, B, C i G na cefalosporyny wnioskuje sie na podstawie
wrazliwosci na benzylopenicyling.




Wrazliwoé¢ mikrobiologiczna

W ponizszej tabeli przedstawiono klinicznie istotne patogeny, zaklasyfikowane jako wrazliwe lub
oporne na podstawie danych in vitro i in vivo. Cefazolina jest skuteczna przeciwko niektorym
gatunkom in vitro, ale nie w warunkach klinicznych, w zwigzku z czym gatunki te sg zaklasyfikowane
jako oporne.

Czestos¢ wystepowania opornosci nabytej moze roznic si¢ w zaleznos$ci od potozenia geograficznego i
czasu w przypadku wybranych gatunkow i dlatego pozadane sg informacje lokalne, zwlaszcza w
leczeniu ciezkich zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zasiegnac¢ porady eksperta w sytuacji, gdy
lokalna czgsto$¢ wystepowania opornosci jest taka, ze skuteczno$¢ cefazoliny jest watpliwa.
Zwtaszcza w przypadku cigzkich zakazen lub niepowodzenia terapii nalezy przeprowadzic¢
diagnostyke mikrobiologiczna, w tym identyfikacj¢ drobnoustroju i jego wrazliwosci na cefazoling.

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

Gatunki, w przypadku ktorych opornos¢ nabyta moze stanowic¢ problem
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Paciorkowce beta-hemolizujace z grup A, B, Ci G

Staphylococcus epidermidis (wrazliwy na metycyling)

Streptococcus pneumoniae

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae

Drobnoustroje naturalnie oporne
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus, oporny na metycyling

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Citrobacter spp.

Enterobacter spp.

Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Cefazolina jest podawana pozajelitowo. Po podaniu dawki 500 mg we wstrzyknieciu domig$niowym
maksymalne stezenia w surowicy osiggane po mniej wiecej godzinie wynosity 20—

40 mikrograméw/ml. Po podaniu dawki 1 g obserwowano maksymalne stezenia w surowicy
wynoszace 37-63 mikrogramy/ml. W przypadku jednego ciaglego wlewu dozylnego w badaniu
dotyczacym stosowania cefazoliny u zdrowych dorostych w dawkach 3,5 mg/kg przez jedng godzing
(ok. 250 mg), a nastepnie 1,5 mg/kg przez kolejne dwie godziny (ok. 100 mg) stabilne stezenie w
surowicy wynoszace ok. 28 mikrogramoéw/ml wykazano w trzeciej godzinie. W ponizszej tabeli
przedstawiono $rednie stg¢zenie cefazoliny w surowicy po dozylnym wstrzyknieciu pojedynczej dawki

1g.

Stezenie w surowicy (pug/ml) po dozylnym podaniu 1 g

5 min

15 min

30 min

1 godz.

2 godz.

4 godz.

188,4

135,8

106,8

73,7

45,6

16,5




Dystrybucja

Cefazolina wigze sic w 70-86% z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 11 1/1,73 m%
W przypadku podawania cefazoliny pacjentom bez niedroznosci przewodow zolciowych stezenia
antybiotyku w z6lci po uptywie 90-120 minut od podania byty zasadniczo wigksze niz st¢zenia
antybiotyku w surowicy.

| odwrotnie, w przypadku wystgpowania niedroznosci stgzenia antybiotyku w zotci byly znacznie
mniejsze od stezen w surowicy. Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych w ptynie moézgowo-rdzeniowym oznaczano rézne stezenia cefazoliny,
mieszczace si¢ w zakresie od 0 do 0,4 mikrograma/ml. Cefazolina moze tatwo przenikac przez zajete
stanem zapalnym btony maziowe, a stezenie antybiotyku osiggane w stawach jest podobne do stezen
W surowicy.

Metabolizm
Cefazolina nie jest metabolizowana.

Eliminacja

Okres poéttrwania w surowicy wynosi mniej wigcej 1 godzine i 35 minut. Cefazolina jest wydalana w
postaci aktywnej mikrobiologicznej z moczem. Okoto 56-89% domig$niowej dawki 500 mg jest
wydalane w ciagu pierwszych szesciu godzin, a 80% do prawie 100% jest wydalane w ciagu

24 godzin. Po domigsniowym podaniu dawki 500 mg i 1 g stezenia w moczu mogg wynosi¢ 500—
4000 pg/ml. Cefazolina jest usuwana z surowicy gtownie metoda filtracji kigbuszkowej. Klirens
nerkowy wynosi 65 ml/min/1,73 m?.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$¢ cefazoliny jest niska.

Wielokrotne podanie cefazoliny u pséw i szczurow w okresie 1-6 miesi¢cy roznymi drogami podania
nie wykazato istotnego wptywu na parametry hematologiczne i biochemiczne. Toksyczny wplyw na
nerki obserwowano po podaniu dawki wielokrotnej u krélikow, ale nie u pséw ani szczurow.
Cefazolina nie miata dziatania teratogennego ani embriotoksycznego.

Brak dostgpnych badan dotyczacych mutagennego i rakotwoérczego dziatania cefazoliny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.

Po rekonstytucji/rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 12 godzin w temperaturze 25°C i do 24 godzin w
temperaturze 2—-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji/rozcienczania nie




wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas przechowywania i warunki
przed uzyciem, przy czym czas ten nie jest zwykle dtuzszy od podanych powyzej czasé6w zachowania
stabilno$ci chemicznej i fizycznej.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac fiolki w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cefazolin Noridem 1 g: Fiolki z bezbarwnego szkta typu III o pojemnosci 15 ml zamknigte korkiem z
gumy bromobutylowej typu I, uszczelnione aluminiowym wieczkiem i plastikowa naktadka typu flip-
top, w tekturowym pudetku.

Cefazolin Noridem 2 g: Fiolki z bezbarwnego szkta typu III o pojemnosci 20 ml zamknigte korkiem z
gumy bromobutylowej typu |, uszczelnione aluminiowym wieczkiem i plastikowa naktadka typu flip-
top, w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy jest dostarczany w opakowaniach po 1, 10 lub 50 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu

W przypadku kazdej drogi podania nalezy zapoznac si¢ z tabela, gdzie mozna znalez¢ objgtosci
niezbedne do dodania i stezenia roztworu, ktoére moga by¢ przydatne w sytuacji, gdy niezbgdne sg
niewielkie dawki.

Wstrzykniecie domiesniowe

Cefazolin Noridem, 1 g:
Produkt leczniczy Cefazolin Noridem rozpusci¢ w jednym z nastepujacych zgodnych
rozcienczalnikow, zgodnie z tabelg rozcienczen:

e woda do wstrzykiwan

e 10% roztwor glukozy

e 0,9% roztwor chlorku sodu

e 0,5% roztwér lidokainy HCI.

Dobrze wstrzasna¢ do momentu catkowitego rozpuszczenia zawartosci fiolki i wstrzyknaé w gltebokim
wstrzyknigciu domigsniowym.

Tabela dotyczaca rekonstytucji do wstrzyknigcia domig$niowego

Zawarto$¢ w fiolce [lo$¢ rozcienczalnika do Przyblizone st¢zenie
dodania
1lg 2,5ml 330 mg/ml

Informacje na temat ilo$ci rozcienczalnika, jakg nalezy doda¢ w przypadku populacji dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2 — Wytyczne dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy.

Stosowane lidokainy:




W przypadku uzycia roztworu lidokainy jako rozpuszczalnika, roztwory cefazoliny wolno stosowaé
wylgcznie we wstrzyknieciu domigsniowym. Przed uzyciem nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do
stosowania lidokainy, ostrzezenia oraz inne istotne informacje podane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lidokainy.

Roztworu lidokainy nigdy nie wolno podawa¢ dozylnie.
Wstrzyknigcie domigsniowe z lidokaing jako rozpuszczalnikiem jest wskazane u dzieci powyzej
30. miesigca zycia.

Cefazolin Noridem, 2 g: Nie nalezy stosowa¢ do podania domigsniowego.

Wstrzykniecie dozylne

Produkt leczniczy Cefazolin Noridem rozpusci¢ w jednym z nastepujacych zgodnych
rozcienczalnikow, zgodnie z tabela rozcienczen:

¢ woda do wstrzykiwan

¢ (0,9%) roztwor chlorku sodu lub

e 5% roztwor glukozy

e 10% roztwor glukozy.

Tabela dotyczaca rekonstytucji do wstrzyknigcia dozylnego

Zawarto$¢ w fiolce Minimalna ilo$¢ rozcienczalnika | Przyblizone
do dodania stezenie
1lg 4 ml 220 mg/ml

Cefazolina jest przeznaczona do powolnego wstrzykiwania w czasie od trzech do pigciu minut. W
zadnym przypadku roztworu nie wolno wstrzykiwaé w czasie krotszym niz 3 minuty. Wstrzykniecie
nalezy podac bezposrednio do zyty lub do przewodu, za pomocg ktdrego pacjent otrzymuje roztwor
dozylny.

Dawki pojedyncze wigksze niz 1 g nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym trwajacym od 30 do

60 minut.

Wytyczne dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy:

Fiolka zawierajaca 1 g: Zawarto$¢ 1 fiolki (1000 mg cefazoliny) rozpuszcza sie w 4 ml zgodnego
rozpuszczalnika (uzyskujac stezenie okoto 220 mg/ml). Wiasciwa objetos¢ roztworu, ktorej nalezy
uzy¢, obok dawki w mg, podano w tabeli 1.

Fiolka zawierajaca 2 ¢: Zawarto$¢ 1 fiolki (2000 mg cefazoliny) rozpuszcza sie w 10 ml zgodnego
rozpuszczalnika (uzyskujac stezenie okoto 180 mg/ml). Wiasciwa objetos¢ roztworu, ktorej nalezy
uzy¢, obok dawki w mg, podano w tabeli 2.

Informacje na temat ilosci rozcienczalnika, jaka nalezy doda¢ w przypadku populacji dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2 — Wytyczne dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy. W przypadku
objetosci mniejszych niz 1 ml nalezy uzy¢ strzykawki 0,5 ml, aby zwiekszy¢ doktadnos¢ dawkowania.

Wilew dozylny

Produkt leczniczy Cefazolin Noridem nalezy najpierw rozpusci¢ w jednym z wymienionych,
zgodnych rozpuszczalnikow, przeznaczonych do wstrzyknigcia dozylnego.

Dalsze rozcienczenia nalezy wykonywac za pomoca jednego z nastepujacych zgodnych
rozcienczalnikow, zgodnie z tabelg rozcienczen:

- 0,9% roztwor chlorku sodu

- 5% roztwor glukozy

- roztwor Ringera

- roztwor Ringera z dodatkiem mleczanu




- woda do wstrzykiwan

Tabela rozcienczen do infuzji dozylnej

Zawarto$¢ Rekonstytucja Rozcienczenie Przyblizone
w fiolce stezenie
Minimalna Ilos¢
ilos¢ rozcienczalnika
rozcienczalnika do dodania
do dodania
1lg 4 ml 50 ml — 100 ml 20 mg/ml — 10 mg/ml
29 g ml 50 ml — 100 ml 40 mg/ml — 20 mg/ml

W przypadku Cefazolin Noridem, 2 g, jesli potrzebne sa mniejsze dawki, zaleca si¢ uzycie potowy
roztworu po rekonstytucji (okoto 4 ml w przypadku cefazoliny o mocy 1 g; tj. potowy zawartosci
fiolki) i dodanie zgodnego rozcienczalnika do ostatecznej objetosci 100 ml (co pozwoli uzyskac
stezenie okoto 10 mg/ml). Wymagana ilo$¢ rozcienczonego roztworu mozna wowczas podac
pacjentowi w zalecanym czasie.

Roztworow produktu leczniczego Cefazolin Noridem zawierajacych lidokaine nigdy nie wolno
podawa¢ dozylnie.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych podawanych pozajelitowo, roztwor po
rekonstytucji nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie ma w nim czastek statych lub czy nie zmienit
zabarwienia. Roztwor wolno podawac tylko wowczas, gdy jest klarowny i praktycznie nie zawiera
czastek statych.

Produkt po rekonstytucji jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Noridem Enterprises Ltd.
Makariou & Evagorou 1
Muitsi Building 3, Office 115
1065 Nicosia, Cypr

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I 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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