CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cefazolin TZF, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 1 g cefazoliny (Cefazolinum) w postaci cefazoliny sodowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: zawarto$¢ sodu wynosi 50,6 mg/g.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Biaty lub prawie biaty proszek, bardzo higroskopijny. Warto$¢ pH przygotowanego roztworu wynosi 4,0 do 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cefazolin TZF stosuje si¢ do leczenia cigzkich zakazen u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 miesigca

(patrz punkt 4.2 i 4.4), wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na cefazoling (patrz punkt 5.1):

+ zakazenia drog oddechowych, wywotane przez S. pneumoniae, Klebsiella, H. influenzae, S. aureus (w tym
wrazliwe i oporne na penicyling) oraz paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A

+ zakazenia uktadu moczowo-pitciowego, wywotane przez Escherichia coli, P. mirabilis i Klebsiella

+ zakazenia drog zotciowych, wywotane przez E. coli, rézne szczepy paciorkowcow, P. mirabilis, Klebsiella
i S. aureus

» zakazenia skory i tkanek miekkich, wywotane przez S. aureus (wrazliwe i oporne na penicyling),
paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A i inne szczepy paciorkowcow

» zakazenia koSci 1 stawow, wywotane przez S. aureus

* posocznica, wywotana przez S. pneumoniae, S. aureus (wrazliwe i oporne na penicyling), P. mirabilis,
Escherichia coli i Klebsiella

» zapalenie wsierdzia, wywotane przez S. aureus (w tym wrazliwe i oporne na penicyling) oraz paciorkowce
beta-hemolizujace z grupy A.

+ profilaktyka okotooperacyjna: profilaktyka przed, w trakcie i po zabiegu w celu zmniejszenia ryzyka
okreslonych zakazen pooperacyjnych u pacjentéw z operacjami, ktore klasyfikowane sg jako zakazne lub
potencjalnie zakazne.

Nalezy przestrzega¢ wytycznych dotyczacych odpowiedniego stosowania antybiotykow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka, sposob podawania i interwal dawki zaleza od ciezko$ci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju
wywolujacego zakazenie, wieku, masy ciata i stanu pacjenta (np. czynnos$¢ nerek).

Dorosli i mlodziez >12 lat z prawidlowa czynnoS$cig nerek

Zakazenia wywolane przez bardzo wrazliwe drobnoustroje:
Zwykte dawkowanie u dorostych wynosi 1 g do 2 g na dobe¢ w dwoch lub trzech rownych dawkach (jedna
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dawka co 8 lub 12 godzin).

Zakazenia wywotane przez mniej wrazliwe drobnoustroje:
Zwykte dawkowanie u dorostych wynosi 3 g do 4 g na dobg w trzech lub czterech rownych dawkach (jedna
dawka co 6 lub 8 godzin).

W przypadku cigzkich i zagrazajacych zyciu zakazen mozna poda¢ dawki od 6 do 12 g na dobg w trzech lub
czterech rownych dawkach (dawka co 6 do 8 godzin).

Profilaktyka okotooperacyjna: dla dorostych i mtodziezy zaleca si¢ nastgpujace dawkowanie:

a) 1 gdozylnie lub domig$niowo 30 minut do 1 godziny przed zabiegiem

b) przy dluzszych zabiegach chirurgicznych (np. 2 godziny lub dtuzej) 0,5 g do 1 g dozylnie lub
domiesniowo w trakcie operacji (podanie dostosowane do czasu trwania operacji)

¢) 0,5gdo 1 gdozylnie lub domigsniowo co 6 do 8 godzin przez 24 godziny po zabiegu lub w przypadku
operacji, przy ktorych zakazenie stanowitoby szczegdlne ryzyko, przez okres od 3 do 5 dni.

Wazne jest, aby dawke przedoperacyjna podac tuz przed rozpoczgciem zabiegu (30 minut do 1 godziny), tak,
aby uzyska¢ odpowiednie stgzenia antybiotyku w surowicy i tkankach w momencie poczatkowego nacigcia
chirurgicznego, oraz podawac cefazoline, jesli jest to konieczne, w odpowiednich odstepach czasu w trakcie
operacji, aby zapewni¢ wlasciwe stgzenie antybiotyku w przewidywanych momentach najwigkszego
narazenia na zakazenie.

DoroS$li pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Doro$li pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek mogg potrzebowaé¢ mniejszej dawki, aby uniknagé kumulacji
leku. Dawke nalezy dobraé¢ na podstawie wynikow z badan stezenia cefazoliny we krwi. Je$li nie jest to
mozliwe, dawke mozna okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny.

Przy zaburzeniach czynnosci nerek nalezy poda¢ odpowiednig dawke poczatkows. Kolejne dawki nalezy
odpowiednio dostosowac, uwzgledniajac stopien zaburzenia czynnosci nerek, cigzkos¢ zakazenia i wrazliwo$¢
patogenu.

U pacjentéw hemodializowanych schemat dawkowania zalezy od warunkéw dializy. Patrz punkt 4.4.

Klirens kreatyniny Kreatynina w surowicy Przerwa pomigdzy
(ml/min) (mg/100 ml) Dawka dobowa dawkami
>55 <15 zwykle stosowana dawka* bez zmian
35-54 1,6-3,0 zwykle stosowana dawka* €0 8 godzin
11-34 3,1-4,5 polowa ng’;‘vlvekistosowanel co 12 godzin
<10 >4,6 polowa ng;(vlvekistosowanej co 18 do 24 godzin

*Dawka dobowa dla dorostych pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek

Niemowleta (powyzej miesiaca) i dzieci
Zalecana catkowita dawka dobowa, w umiarkowanie ci¢zkich zakazeniach - 25-50 mg/kg masy ciala,
podzielona na 3 do 4 pojedynczych dawek.
W przypadku cigzkich zakazen catkowita dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 100 mg/kg masy ciata.

Dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Dzieci z zaburzeniami czynno$ci nerek moga (jak dorosli) potrzebowa¢ mniejszej dawki, aby unikna¢

kumulacji leku. Mniejsza dawke nalezy dobra¢ na podstawie wynikéw z badan stgzenia leku we krwi. Jesli nie

jest to mozliwe, dawke mozna okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny.

Przy zaburzeniach czynnosci nerek nalezy poda¢ odpowiednig dawke poczatkowa. Kolejne dawki nalezy

odpowiednio dostosowac, uwzgledniajac stopien zaburzenia czynnos$ci nerek, cigzkos¢ zakazenia 1 wrazliwosc¢

NR_12.08.2020 v10




patogenu.

Klirens kreatyniny (ml/min) Procent zwykle zalecanej dawki dobowej
70-40 60% w 2 podzielonych dawkach
40-20 25% w 2 podzielonych dawkach
20-5 10% w 2 podzielonych dawkach

Weze$niaki i male dzieci w wieku ponizej 1. miesiaca
Poniewaz nie potwierdzono bezpieczenstwa stosowania u wczesniakow i dzieci w wieku ponizej 1. miesiaca,
nie zaleca si¢ stosowania cefazoliny u tych pacjentow. Patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podeszlych wieku
U pacjentow w podesztym wiceku z prawidlowa czynno$cig nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Sposéb podawania

Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu. Kolor roztworu moze by¢ jasno zottawy do zottego.
Roztwor mozna podac tylko wtedy, jesli jest przezroczysty i jest praktycznie wolny od czastek widocznych
gotym okiem.

Sporzadzony roztwor nalezy podawac glgboko domigsniowo lub dozylnie.

Nie powinno si¢ wstrzykiwa¢ domigsniowo wigcej niz 500 mg cefazoliny w jedno miejsce.

Roztwor produktu Cefazolin TZF do wstrzykiwan domigéniowych z lidokaing nie moze by¢ podawany
dozylnie.

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

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub inne antybiotyki cefalosporynowe.
Leku nie wolno stosowaé w przypadku wystgpienia wezesniejszej natychmiastowej i(lub) cigzkiej reakcji
nadwrazliwosci na penicyling lub inny antybiotyk beta-laktamowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje uczuleniowe

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowaé u pacjentow z ryzykiem wystapienia reakcji alergicznej, astma
oskrzelowa lub katarem siennym. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnic sig, ze u pacjenta nie
wystepowaly w przeszto$ci zadne reakcje nadwrazliwosci po podaniu cefalosporyn, penicylin lub innych
lekow.

U pacjentéw z reakcjami alergicznymi nalezy odstawi¢ cefazoling i zastosowac¢ odpowiednie leczenie
objawowe. W przypadku znanego uczulenia na penicyling nalezy uwzgledni¢ krzyzowa reakcje alergiczng z
innymi beta-laktamami, np. cefalosporynami.

Udokumentowano wystepowanie reakcji krzyzowych pomiedzy penicylinami i cefalosporynami.

W pojedynczych przypadkach podczas leczenia cefazoling moga wystapi¢ zaburzenia krwawienia. Wicksze
ryzyko powyzszych zaburzen wystgpuje u pacjentow z niedoborem witaminy K lub innymi czynnikami,
prowadzacymi do zaburzen w uktadzie krzepnigcia (zywienie pozajelitowe, niedobory zywieniowe,
zaburzenie czynnos$ci watroby 1 nerek, matoplytkowos¢). Przyczyng zaburzen krzepliwosci krwi moga by¢
takze choroby wspotistniejace (np. hemofilia, owrzodzenie Zotadka lub dwunastnicy), wywotujace lub
nasilajace krwawienia. U pacjentéw z wyzej wymienionymi chorobami nalezy monitorowac krzepliwos¢
krwi. Jezeli parametry krzepliwosci krwi zmniejszaja si¢, nalezy podawac witamine K (10 mg na tydzien).

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotyku
U pacjentow z cigzka lub utrzymujacg si¢ biegunka nalezy wzia¢ pod uwage wystgpienie rzekomobloniastego
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zapalenia okr¢znicy, zwigzanego ze stosowaniem antybiotyku, ktoérego nasilenie moze by¢ od lekkiego po
zagrazajace zyciu. W takim przypadku nalezy przerwac stosowanie cefazoliny i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Nie wolno podawa¢ lekéw hamujacych perystaltyke. Patrz punkt 4.8.

Dhugotrwale podawanie antybiotykéw moze by¢ przyczyng nadmiernego rozwoju niewrazliwych bakterii lub
grzybow. W przypadku pojawienia si¢ nowych zakazen grzybiczych lub bakteryjnych podczas leczenia
cefazoling, lek nalezy natychmiast odstawi¢ i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W przypadku zaburzen czynno$ci nerek ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego ponizej 55 ml/min
nalezy liczy¢ sie z kumulacja cefazoliny, dlatego nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke lub wydtuzy¢
przerwy migdzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2).

Cefazolina z powodu niewystarczajacego przenikania do ptynu moézgowo-rdzeniowego nie nadaje si¢ do
leczenia zapalenia opon mézgowych.

Leczenie dtugotrwate lub duzymi dawkami

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie czynnosci uktadu narzadéw, wiacznie z czynnoscia nerek, watroby i
funkcja hematopoetyczng podczas dlugotrwalego leczenia lub stosowania duzych dawek. Istnieja raporty o
podwyzszonym poziomie enzymow watrobowych i zmianach komorek krwi (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw z hipertonia i niewydolnoscia serca nalezy uwzgledni¢ zawarto$¢ sodu w roztworze do
wstrzykiwania.

Cefazoliny nie nalezy podawa¢ wcze$niakom i noworodkom w wieku ponizej 1. miesigca, poniewaz brak jest
obecnie wystarczajgcych danych, dotyczacych stosowania leku w tych grupach wiekowych. Nie okreslono
bezpieczenstwa jej stosowania.

Wyniki badan laboratoryjnych

Wyniki testow laboratoryjnych wykrywajacych stezenie glukozy w moczu, przeprowadzane z zastosowaniem
roztworu Benedicta lub Fehlinga, moga by¢ fatszywie dodatnie u pacjentéw otrzymujacych cefazoling.
Cefazolina nie wplywa na wyniki testow enzymatycznych, stosowanych do pomiaru stezenia glukozy w moczu.

Wyniki posrednich i bezposrednich testow Coombs’a rowniez moga by¢ falszywie dodatnie, np.
u noworodkow, ktérych matki otrzymywaty cefalosporyny.

Cefazolina nie jest przeznaczona do podawania dokanalowego. Zglaszano cigzkie dziatanie toksyczne na
osrodkowy uktad nerwowy (w tym drgawki) po dokanatowym podaniu cefazoliny.

Wazne informacje o substancjach pomocniczych
Produkt leczniczy Cefazolin TZF, zawiera 50,6 mg sodu na fiolk¢ co odpowiada 2,53% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2_g dobowej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych,

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Antybiotyki

W badaniach in vitro obserwowano efekt antagonistyczny z antybiotykami, ktore dziatajg bakteriostatycznie
(np. tetracykliny, sulfonamidy, erytromycyna, chloramfenikol), w zwigzku z powyzszym nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ takiego dziatania podczas leczenia skojarzonego tymi antybiotykami i cefazoling.

Probenecyd
Klirens nerkowy cefazoliny jest zmniejszony podczas jednoczesnego podawania probenecydu.

Leki przeciwzakrzepowe

Cefalosporyny w bardzo rzadkich przypadkach mogg prowadzi¢ do zaburzen krzepnigcia krwi (patrz punkt
4.4). Jesli jednoczesnie podawane sg doustne leki przeciwzakrzepowe lub wysokie dawki heparyny, nalezy
kontrolowa¢ parametry krzepliwosci.
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Leki nefrotoksyczne

Nie mozna wykluczy¢, nasilenia nefrotoksycznego dziatania antybiotykdéw (np. aminoglikozydow, kolistyny,
polimiksyny B) i lekow moczopednych (np. furosemidu). Jesli wymienione produkty lecznicze stosowane sa
jednoczesnie z cefazoling, nalezy uwaznie monitorowaé parametry czynnosci nerek.

Witamina K1

Niektore cefalosporyny jak cefamandol, cefazolina i cefotetan moga zakldca¢ metabolizm witaminy K1,
szczegolnie w przypadkach niedoboru witaminy K1. W takich sytuacjach moze by¢ konieczne uzupetienie
witaminy K1.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Z uwagi na brak odpowiedniej liczby, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy, lek moze by¢

stosowany jedynie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Dotyczy to przede wszystkim
pierwszego trymestru.

Karmienie piersia

Nieznaczna ilo$¢ cefazoliny przenika do mleka matki. U karmionych mlekiem matki dzieci moze to
spowodowac alergie, biegunke lub kandydozg. W takich przypadkach nalezy wstrzyma¢ karmienie na czas
leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu cefazoliny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Moga jednak wystapi¢ dziatania niepozadane (np. zawroty glowy), ktore moga miec¢
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania ponizej wymienionych dziatan niepozadanych podawana jest zgodnie z nastepujaca
konwencjg MedDRA:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100, <1/10)

Niebyt czesto (>1/1000, <1/100)

Rzadko (>1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Brak danych (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja

ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Brak danych

. rzadko
narzgdow
Zakazenia i Dhugotrwale lub
zarazenia wielokrotne
pasozytnicze stosowanie moze

prowadzi¢ do
nadkazenia lub
kolonizacji z
udzialem
odpornych
bakterii lub
drozdzakow
(kandydoza jamy
ustnej, kandydoza
pochwy)
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Choroby krwi i Matoptytkowos¢, | Zaburzenia
uktadu neutropenia, krzepnigcia
chtonnego leukopenia, krwi,
eozynofilia, krwawienia*
granulocytoza,
niedokrwisto$¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu | Reakcje Powazne reakcje Zagrazajacy
mmunologicznego| alergiczne uczuleniowe jak zyciu szok
takie jak obrzek anafilaktyczny
rumien, angioneurotyczny i wx
pokrzywka i |goraczka polekowa
$wiad
Zaburzenia Bole gltowy,
uktadu zawroty glowy,
nerwowego parestezje, stany
pobudzenia
centralnego
uktadu
nerwowego,
mioklonie,
drgawki *
Zaburzenia Biegunka, Rzekomobtoniaste
uktadu nudnoéci, zapalenie jelit *
pokarmowego wymioty,
utrata apetytu,
wzdecia, bole
brzucha”
Zaburzenia Lekkie, Przemijajace
watroby i drog przemijajgce zapalenie
z6tciowych zwigkszenie watroby i
aktywnos$ci AST, zoltaczka
ALT i fosfatazy cholestatyczna
zasadowej
Zaburzenia Srodmigzszowe
czynnoSci nerek i zapalenie nerek
dr6g moczowych i inne choroby
nerek ®
Zaburzenia Bole i Zapalenie zyty,
ogoblne i stany w | stwardnienia | zakrzepica
miejscu podania | w miejscu
wstrzyknigcia

*  Zagrozeni sa pacjenci z czynnikami ryzyka, ktore prowadza do niedoboru witaminy K lub wplywajg na
inne mechanizmy krzepnigcia krwi oraz pacjenci z chorobami, ktére wywotujg lub moga zwigkszac
krwawienia.

** ktory moze wymagaé natychmiastowych srodkow nadzwyczajnych.

Y Szczegolnie w przypadku przedawkowania lub zle dobranej dawki przy niewydolnosci nerek.

W wigkszosci przypadkow sa to objawy o lekkim charakterze, ktore czesto mijajg podczas lub

natychmiast po odstawieniu leku.

W przypadku wystapienia cigzkich i dlugotrwatych biegunek podczas leczenia cefazoling lub po nim

nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze by¢ to oznakg cigzkiego schorzenia

(rzekomobtoniastego zapalenia jelit), ktore musi by¢ natychmiast leczone. Pacjent musi zaniechac

wszelkiego samodzielnego leczenia lekami hamujgcymi perystaltyke jelit.

zazwyczaj u cigzko chorych pacjentow, ktorzy otrzymywali wiele lekow.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie moze powodowac bol, zapalenie i zapalenie zyly w miejscu wstrzykiwania. Podanie
pozajelitowe zbyt wysokiej dawki cefalosporyn moze skutkowaé zawrotami glowy, parestezjami, stanami
pobudzenia centralnego uktadu nerwowego, miokloniami i bolami glowy. Po przedawkowaniu cefalosporyn
szczegolnie u pacjentdéw z chorobami nerek moga wystapic skurcze.

Po przedawkowaniu mogg pojawic si¢ nastgpujace anormalne wyniki laboratoryjne: podwyzszona wartos¢
kreatyniny, BUN, enzymow watrobowych i bilirubiny, dodatni odczyn Coombsa, trombocytoza,
trombocytopenia, eozynofilia, leukopenia i wydtuzony czas protrombinowy.

Leczenie

Jesli wystapia drgawki, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt. Moze by¢ wskazane podanie lekow
przeciwdrgawkowych. Nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ czynnos$ci zyciowe i odpowiednie parametry
laboratoryjne. Przy silnym przedawkowaniu, szczegdlnie u pacjentéw z uszkodzeniami nerek, w przypadku
braku reakcji na inne sposoby leczenia, moze by¢ korzystne polaczenie hemodializy z hemoperfuzjg. Brak
jednak dostepnych odpowiednich potwierdzajacych danych. Dializa otrzewnowa jest nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Cefalosporyny pierwszej generacji.
kod ATC: J01DB04

Cefazolina jest antybiotykiem beta-laktamowym z grupy cefalosporyn do stosowania pozajelitowego.
Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania cefazoliny polega na hamowaniu syntezy Sciany komorki bakteryjnej (w fazie wzrostu)
poprzez blokade biatek wiazacych penicyling (PBPs, ang. penicillin binding-proteins) jak np. transpeptydazy.
Prowadzi to do dziatania bakteriobojczego.

Zwiazek miedzy farmakokinetyka a farmakodynamika
Skutecznos¢ zalezy znacznie od czasu trwania leczenia, podczas ktorego poziom substancji czynnej wrasta
ponad minimalne st¢zenie hamujace (MIC) drobnoustroje.

Mechanizmy opornosci

Oporno$¢ na cefazoling moze opiera¢ si¢ na nastgpujacych mechanizmach:

- Zobojetnienie przez beta-laktamazy: Cefazolina wykazuje znaczng stabilno$¢ wobec penicylinaz bakterii
Gram-dodatnich, ale bardzo matg stabilno$¢ wobec licznych kodowanych przez plazmidy beta-laktamaz,
np. beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum (tzw.ESBL, ang. extended spectrum betalactamases) lub
beta-laktamazy chromosomalne typu AmpC.

- Zredukowane powinowactwo PBP wobec cefazoliny: Uzyskana oporno$¢ przy pneumokokach i innych
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streptokokach polega na modyfikacjach istniejacych PBP jako skutek mutacji. Za opornos¢ w przypadku
stafylokokach opornych na metycyling (oksacyling) odpowiedzialne jest tworzenie si¢ dodatkowych PBP o
obnizonym pokrewienstwie z cefazoling.

- Niewystarczajaca penetracja cefazoliny przez zewngtrzng $cianke komodrki moze w przypadku bakterii
Gram-ujemnych prowadzi¢ do tego, ze PBP nie zostang wystarczajaco zahamowane.

- Cefazoling mozna aktywnie transportowa¢ z komorki pompami efluksowymi. Cze$ciowa lub petna
oporno$¢ cefazoliny istnieje z innymi cefalosporynami i penicylinami.

Wartosci graniczne
Testowanie cefazoliny odbywa si¢ z uzyciem powszechnej serii rozcienczalnikéw. Ustalono nastgpujace
minimalne stezenie hamujace dla wrazliwych i opornych zarazkow:

Wartosci graniczne EUCAST (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

Mikroorganizm Wrazliwe Oporne
Streptokoki z grupy ,,Viridans” <0,5 mg/l >0,5mg/1
Wartosci graniczne niespecyficzne dla <1mg/l >2mg/l
gatunku* (wyjatek: Staphylococcus spp.?)

* Opierajg si¢ glownie na farmakokinetyce surowicy
D Dla Staphylococcus spp. przyjmowany jest wynik testu dla oksacyliny lub cefoksytyny. Stafylokoki oporne
na metycyline (oksacyling) oceniane sa jako oporne na cefalosporyng niezaleznie od wyniku testu.

Wrazliwo$¢ mikrobiologiczna - opornos¢ nabyta

Wystepowanie opornosci nabytej moze r6zni¢ si¢ pod wzgledem geograficznym i w czasie w zaleznosci od
wybranych szczepow; wskazane jest takze uzyskanie informacji dotyczacych opornosci szczepow lokalnych,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. Jesli to konieczne, nalezy skonsultowac si¢ ze specjalista,
jesli lokalne rozpowszechnienie opornosci stwarza sytuacje, w ktorej zastosowanie leku w co najmniej kilku
rodzajach zakazen staje si¢ watpliwe.

W szczegolnosci, w przypadku cigzkich zakazen lub niepowodzenia terapii nalezy przeprowadzi¢ badanie
mikrobiologiczne tacznie z identyfikacja drobnoustroju oraz jego wrazliwosci na cefazoling.

Dane z Niemczech na podstawie danych z ostatnich 5 lat z krajowych projektow i badan dotyczacych kontroli
opornosci (stan: styczen 2016 1.):

Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie mikroorganizmy tlenowe

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyline)
Staphylococcus saprophyticus °©

Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae °

Streptococcus pyogenes °

Gatunki, w przypadku ktérych nabyta oporno$¢ moze stanowi¢ problem przy stosowaniu
Gram-dodatnie mikroorganizmy tlenowe

Staphylococcus aureus *

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis ™

Streptococcus pneumoniae (srednio wrazliwe na penicyling)
Gram-ujemne mikroorganizmy tlenowe

Escherichia coli

Haemophilus influenzae ®

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis
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Gatunki oporne z natury

Gram-dodatnie mikroorganizmy tlenowe

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (oporne na metycylineg)

Streptococcus pneumoniae (oporne na penicyling)

Gram-ujemne mikroorganizmy tlenowe

Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Legionella spp.

Morganella morganii

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Mikroorganizmy beztlenowe

Bacteroides fragilis

Inne mikroorganizmy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.
° Podczas publikacji tabeli nie byto dostepnych aktualnych danych. W literaturze prymarnej, pozycjach

standardowych i zaleceniach terapeutycznych zaktada si¢ wrazliwos¢.
$ Naturalna wrazliwo$¢ wigkszosci izolatow miesci sie w zakresie §rednio wrazliwym.
* W przynajmniej jednym regionie wspotczynnik opornosci przekracza 50%.
8 W zakresie ambulatoryjnym wspolczynnik opornoéci wynosi okoto <10%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie cefazoliny w surowicy (ug/ml) po wstrzyknieciu domi¢§niowym

Dawka po 1/2 godz. po 1 godz. po 2 godz. po 4 godz. po 6 godz. po 8 godz.
250 mg 15,5 17 13 51 2,5

500 mg 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3
1g* 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1

* Warto$¢ przecigtna z dwoch badan
Stezenie cefazoliny w surowicy (ng/ml) po wstrzyknieciu dozylnym dawki 1 g

po 5 min po 15 min po 30 min po 1 godz. po 2 godz. po 4 godz.
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5

Przy podaniu dozylnym czas potowicznego rozpadu wynosi ok. 1,4 godziny.

Wchtanianie

Po podaniu w ciagtej infuzji dozylnej cefazoliny w dawce 3,5 mg/kg mc. (ok. 250 mg) przez godzing, a
nastepnie w dawce 1,5 mg/kg mc. przez kolejne dwie godziny, st¢zenia w surowicy w 3. godzinie wynosity
okoto 28 pg/ml.

U pacjentow, ktorzy muszg poddacé si¢ dializie otrzewnowej (2 1/h), §rednie poziomy W surowicy po
24-godzinnym wlewie roztworu 50 mg/1 lub 150 mg/1 wynosity 10 pg/ml lub 30 pg/ml.

Przy podaniu 50 mg/1 $redni poziom szczytowy wyniost 29 pg/ml (3 pacjentow) lub przy podaniu

150 mg/1 72 ug/ml (6 pacjentow).
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Dystrybucja
Wigzanie z bialkami wynosi 65 do 92%, objetos¢ dystrybucji okoto 111/1,73 m2 Po podaniu cefazoliny

pacjentom bez niedrozno$ci drog zétciowych w tkance pgcherzyka zotciowego i w ptynie stezenia cefazoliny
byly wyzsze niz W surowicy. Natomiast w przypadku niedroznosci st¢zenia antybiotyku w zoétci byty znacznie
nizsze niz jego poziomy w surowicy.

Dyfuzja cefazoliny do plynu mozgowo-rdzeniowego (rdwniez przy zapaleniu opon mdézgowych) i do cieczy
wodnistej oka jest niewystarczajaca.

Cefazolina przechodzi przez btong maziowa w stanie zapalnym, a jej stezenie uzyskane w obrebie stawu jest
porownywalne z poziomem w surowicy.

Cefazolina fatwo przenika przez bariere tozyskowa i przechodzi do krwi pepowinowej i wod ptodowych. Do
mleka kobiecego cefazolina przenika w niewielkich ilosciach.

Biotransformacja / Eliminacja

Cefazolina wydalana jest z moczem w stanie niezmienionym, gldwnie przez przesaczanie kiebuszkowe i w
mniejszym stopniu przez sekrecje kanalikowa. W ciggu pierwszych szesciu godzin wydalone zostaje okoto
56-89% dawki 500 mg w podaniu domig$niowym, w ciggu 24 godzin wydalone zostaje 80% do prawie 100%.
Po podaniu domie$niowym dawki 500 mg i 1 g stgzenia leku w moczu moga osigga¢ 1000 do 4000 pg/ml.
Cefazolina ulega dializie (hemodializa i dializa otrzewnowa). Ekstrakcja przy 6-godzinnej dializie wynosi 23%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak dostepnych danych dotyczacych mutagennego dziatania mutagennego ani dtugotrwatych badan na
zwierzetach w celu stwierdzenia potencjalnego dziatania rakotworczego. Badania w zakresie reprodukcji u

szczurow z uzyciem dawek 500 mg lub 1 g cefazoliny/kg masy ciata nie wykazalty zadnego wplywu na
ptodnos$¢ lub rozwoj ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.
Informacje dotyczace niezgodnosci farmaceutycznych patrz réwniez punkt 4.5.

6.3 Okres waznoSci
3 lata.

Po otwarciu fiolki i przygotowaniu roztworu

Roztwor cefazoliny przygotowany z uzyciem rozpuszczalnikow wymienionych w punkcie 6.6 zachowuje

stabilno$¢ fizykochemiczna przez 24 godziny w temperaturze 25°C oraz w lodowce (2° - 8°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i okres przechowywania, ktory nie moze by¢ dtuzszy
niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C (lodowka).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania po rozpuszczeniu i rozcienczeniu leku, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 10 mL z bezbarwnego, przezroczystego szkta (typu I11), z korkiem z gumy
bromobutylowej (typu 1), z aluminiowym wieczkiem, w tekturowym pudetku.
1 fiolka w tekturowym pudetku z ulotkg dla pacjenta.

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

Przygotowanie roztworéw do wstrzykiwan i infuzji

Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu. Kolor roztworu moze by¢ jasno zottawy do zottego.
Roztwor mozna podac tylko wtedy, jesli jest przezroczysty i jest praktycznie wolny od czastek widocznych
gotym okiem.

Wstrzyknigcie domigsniowe

Do fiolki nalezy doda¢ 4 ml wody do wstrzykiwan lub 0,9% roztworu chlorku sodu, zawarto$¢ wstrzasa¢ do
catkowitego rozpuszczenia.

Produkt nalezy podawac gleboko do migsnia o duzej masie. Podanie domig$niowe cefazoliny rzadko
wywotuje bol.

Wstrzyknigcie doZylne
Zawarto$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w co najmniej 10 ml wody do wstrzykiwan.
Produkt nalezy wstrzykiwa¢ bardzo powoli, nie krocej niz przez 3 minuty.

Infuzja doZylna
Cefazoling po wstepnym rozpuszczeniu nalezy rozcienczy¢ do 50 ml lub 100 ml jednego z podanych ponize;j
ptynow. Podawac przez 20 do 30 minut.

Rozpuszczalniki stosowane do przygotowania roztworow:
woda do wstrzykiwan,

0,9% roztwor chlorku sodu,

5% roztwor glukozy,

10% roztwor glukozy,

5% roztwor glukozy z 0,9% roztworem chlorku sodu,

5% roztwor glukozy z 0,45% roztworem chlorku sodu,
5% roztwor glukozy z 0,2% roztworem chlorku sodu,
roztwor Ringera,

roztwor Ringera z mleczanem sodu.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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