Sp. zn. sukls113275/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cefazolin hameln 1 g préasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna injeke¢ni lahvicka obsahuje 1 g cefazolinu ve formé sodné soli cefazolinu.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50,6 mg sodiku — viz bod 4.4.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekcni/infuzni roztok.
Bily nebo témét bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cefazolin hameln je indikovan u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od jednoho meésice

k 1é¢be zavaznych infekei vyvolanych mikroorganismy citlivymi na cefazolin (viz bod 5.1):

- infekce dychacich cest

- infekce mocovych cest

- infekce kiize a mékkych tkani

- infekce kosti a kloubt

- endokarditida

- bakteriemie, ktera se objevi v souvislosti s kteroukoli z infekci zminénych vyse, nebo u které je
podezieni, Ze souvisi s kteroukoli z téchto infekci.

- perioperacni profylaxe. Pro chirurgické operace se zvySenym rizikem infekci anaerobnimi
patogeny, naptiklad pti kolorektalni chirurgii, se doporucuje kombinace s odpovidajicim
[éCivem s G¢innosti proti anaerobim.

Pti pouziti antibakterialnich ptipravki je tfeba vénovat pozornost oficialnim doporucenim tykajicim se
jejich vhodného pouziti.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Dospeli

- Pti infekcich zplisobenych vysoce citlivymi grampozitivnimi mikroorganismy je obvykla davka
pro dospélé 1 az 2 g/den rozdélena do dvou nebo tii dil¢ich davek.

- Pti infekcich zptisobenych méné citlivymi grampozitivnimi a gramnegativnimi patogeny je
obvykla davka 3 az 4 g/den rozdélena do tfi nebo ¢tyt dil¢ich davek. Piipravek Cefazolin
hameln byl podavan v davkach az do 6 g/den pii zavaznych infekcich, jako je endokarditida.

U dospélych s poruchou funkce ledvin muize byt nutna nizsi davka, aby se zabranilo kumulaci.



Tuto nizsi davku lze stanovit na zakladé hladin v krvi. Pokud to neni mozné, lze davku stanovit na
zakladé d vySetieni mocoviny v krvi) a/nebo clearance kreatininu. Po uvodni davce 500 mg lze jako

voditko pro udrzovaci davku pouzit nasledujici pokyny.

Davka
Funkce ledvin | Mocovina | Clearance Grampozitivni | Gramnegativni | Sérovy
kreatininu infekce infekce polocas
(mg%) | (ml/min) (hodiny)

Lehka porucha | 20-34 70-40 250-500 mg | 500 mg-1g 3-5
funkce kazdych 8 kazdych 8

hodin hodin
Stredné tézka | 35-49 40-20 125-250 mg | 250-600 mg 6-12
porucha funkce kazdych 12 kazdych 12

hodin hodin
Tézkéa porucha | 50-75 20-5 75-150 mg 150-400 mg 15-30
funkce kazdych 24 kazdych 24

hodin hodin

Vyse uvedené davky predstavuji udrzovaci davky, které se podavaji po pocatecni davce v zavislosti na
zavaznosti infekce.

Cefazolin byl podavan pacientim podstupujicim peritonealni dialyzu (2 litry za hodinu) instilaci
roztoku o koncentraci 50 mg/l a 150 mg/1.

Preventivni podavani pvi operacich

Perioperacni profylaktické pouziti je urceno k prevenci pooperacnich infekci pti kontaminovanych

nebo potencialné¢ kontaminovanych operacnich vykonech. Doporucuji se nasledujici davky:

- 1 g podany intravendzné nebo intramuskularné 30 az 60 minut pfed zaCatkem operace;

- pii dlouhych chirurgickych vykonech (= 2 hodiny) se doporucuje béhem operace podat 0,5 g az
1 g intraven6zné nebo intramuskularné (zpiisob podani je tfeba upravit podle délky vykonu).

- 0,5 g nebo 1 g intravendzné nebo intramuskularné kazdych 6 az 8 hodin po dobu 24 hodin po
operaci.

Je dilezité, aby:

1)  predoperacni davka byla podana tésné (ptl hodiny az 1 hodinu) pied zah4jenim operace, takze
jsou v séru a tkanich pritomny odpovidajici hladiny antibiotika v dobé chirurgického fezu,

2)  cefazolinse podavav pripadé potieby v odpovidajicich intervalech béhem chirurgického vykonu,
aby se zajistily dostate¢né hladiny antibiotika v o¢ekavanych okamzicich nejvétsi expozice
infekénim organismam.

V ptipad€ operace, u které miize byt pooperacni infekce pravdépodobné zvlaste zavazna (napf.
kardiochirurgie nebo ortopedickéa operace), mize profylaktické podavani cefazolinu pokracovat az
3 dny po operaci.

Pediatricka populace

U infekci zptisobenych vysoce citlivymi grampozitivnimi mikroorganismy je uc¢inna davka 25 az 50
mg/kg télesné hmotnosti rozdélend do 2 az 4 davek denné. U infekci zptisobenych méné citlivymi
grampozitivnimi mikroorganismy a gramnegativnimi patogeny se doporucuje maximalni davka 100
mg/kg télesné hmotnosti rozdélend do 3 nebo 4 dil¢ich davek.

U déti s poruchou funkce ledvin miize byt nutna nizsi davka, aby se zabranilo hromadéni pfipravku
v téle.



Tuto nizsi davku lze stanovit na zakladé hladin v krvi. Neni-li to mozZné, Ize davkovani urcit na
zaklad¢ clearance kreatininu podle nasledujicich doporuceni. U déti se stiedné téZkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 40—20 ml/min) je postacujici 25 % normalni denni davky
rozdélené do dil¢ich davek po 12 hodinach. U déti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 20—5 ml/min) je postacujici 10 % normalni denni davky podavanych kazdych 24 hodin.
Vsechna tato doporuceni plati po podani pocatecni davky.

Viz také bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti®.

Novorozenci a kojenci

Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost pouZiti u pfed¢asné narozenych novorozenct a novorozenct
mladsich nez jeden mésic nebyla stanovena, pouziti pfipravku Cefazolin hameln se u téchto pacientt
nedoporucuje. Viz také bod 4.4 ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti®.

Doporuceni pro pediatricke davkovani 5
Do 1g injekeni lahvicky pridejte 4 ml rozpoustédla. Redéni = 225 mg/ml.

Télesna hmotnost 25 mg/kg/den 25 mg/kg/den
v kg ve 3 davkach ve 4 davkach
Davka v mg Potfebny objem Davka v mg Potfebny objem
kazdych 8 hodin v ml kazdych 6 hodin v ml
5 42 0,2 31 0,15
10 85 0,4 62 0,3
15 125 0,5 94 0,4
20 167 0,7 125 0,5
25 208 0,9 156 0,7
Télesna hmotnost 50 mg/kg/den 50 mg/kg/den
v kg ve 3 davkach ve 4 davkach
Davka v mg Potiebny objem Davka v mg Potiebny objem
kazdych 8 hodin v ml kazdych 6 hodin v ml
5 83 0,4 63 0,3
10 166 0,7 125 0,6
15 250 1,1 188 0,8
20 333 1,5 250 1,1
25 417 1.9 313 1.4

Zpusob podani
Intramuskularni nebo intraven6zni podani.

Cefazolin se nesmi podavat intratekalné (viz bod 4.4).

Intravené6zni podani
Pripravek Cefazolin hameln lze podéavat intravendzn¢ intraven6zni infuzi nebo pfimou intraven6zni
injekci.

Intravenézni infuze

Roztoky pro intravendzni infuzi se pfipravuji rozpusténim piipravku Cefazolin hameln a naslednym
nafedénim v jednom z doporucenych rozpoustédel. Pro pocatecni rekonstituci pouzijte alespon 4 ml
rozpoustédla na 1 gram susiny. Podrobnosti viz bod 6.6.

Podani jednotlivych davek ptesahujicich 1 g mé byt rozlozeno do 30 az 60 minut.
Prima intravenozni injekce

Ptipravek Cefazolin hameln se ma rekonstituovat rozpusténim v 10 ml jednoho z doporucenych
rozpoustédel. Podrobnosti viz bod 6.6.



Roztok ma byt aplikovan velmi pomalu po dobu nejméné¢ 3 minut (3 az 5 minut), bud’ pfimo do Zily,

vy e

Intramuskularni podani

Ptipravek Cefazolin hameln se ma rekonstituovat rozpusténim ve 2,5 ml jednoho z doporucenych
rozpoustédel. Podrobnosti viz bod 6.6.

Ptipravek Cefazolin hameln musi byt aplikovan injek¢né¢ do velkého svalu. Bolest v pribéhu injekce
je u pripravku Cefazolin hameln vzacna.

Roztok ma byt po rekonstituci/nafedéni bezbarvy az svétle zluty.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na jiny cefalosporin.

Zéavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce) na kterékoli beta-laktamové antibiotikum
(peniciliny, monobaktamy nebo karbapenemy) v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Pted zahajenim 1écby cefazolinem je tfeba se ujistit, Ze pacient v minulosti neprodé¢lal alergickou
reakci na cefalosporiny, peniciliny nebo jina léciva.

Pacientiim alergickym na penicilin mé byt ptipravek Cefazolin hameln podavan s opatrnosti. Byla
prokazéana existence ¢astecné zkiizené alergie mezi penicilinem a cefalosporiny. Bylo zaznamenano
nekolik pripadi zavaznych reakei na tyto dva piipravky, vcetné anafylaktického Soku.

Kazdy pacient, ktery v minulosti vykazoval jakoukoli formu alergie, zejména na l1é¢iva, ma dostavat
antibiotika pouze s opatrnosti a jen tehdy, je-li to nezbytné nutné. Ptipravek Cefazolin hameln neni
vyjimkou.

Je vhodné peclivé sledovat pacienty kviili moznym nezadoucim uc¢inkiim nebo neobvyklym projeviim
idiosynkratické reakce na 1éCivy ptipravek. V pfipadée alergické reakce na pripravek Cefazolin hameln
je tfeba pripravek vysadit a zahgjit obvyklou 1é¢bu: podani epinefrinu, jinych vazopresorickych amin,
antihistaminik nebo kortikosteroidu.

U pacientt 1éCenych cefazolinem byly hlaseny piipady Kounisova syndromu. Kounisiiv syndrom byl
definovan jako kardiovaskularni pfiznaky vznikajici sekundarné v disledku alergické nebo
hypersenzitivni reakce spojené s konstrikci korondrnich sarterii, coz mtize vést az k infarktu
myokardu.

Pseudomembrandzni kolitida spojend s antibiotiky

U prakticky vSech Sirokospektrych antibiotik, v€etné makrolidf, polosyntetickych penicilint

a cefalosporintl, byly zaznamenany ptipady pseudomembranozni kolitidy. Proto je dilezité zvazit tuto
diagnézu u pacientt, u kterych pii 1écbé antibiotiky objevi prijjem. Zavaznost takové kolitidy se mize
pohybovat od mirné az po zivot ohrozujici. Pfipady mirné zavaznosti obvykle odezni po ukonceni
1écby. V ostatnich ptipadech je tfeba pfijmout piislusna opatieni. Viz bod 4.8.

Bakterialni rezistence a superinfekce

Dlouhodobé pouzivani cefazolinu mize vést k pfemnozeni mikroorganismi, které na néj nejsou
citlivé. Je proto nezbytné peclivé sledovani pacienta. Pokud se béhem lécby vyskytne superinfekce, je
tteba pfijmout odpovidajici opatfeni.

Porucha funkce ledvin

Ackoli cefazolin zpiisobuje renalni dysfukci jen vzacné, doporucuje se monitorovat renalni funkce,
predevsim u zavazn€é nemocnych pacientl, ktefi dostavaji maximalni davky, a u pacientt, ktefi
soucasn¢ dostavaji jiné potencialné nefrotoxické latky, jako jsou aminoglykosidy nebo silna diuretika
(napf. furosemid nebo kyselina etakrynovd). U pacienti s poruchou funkce ledvin se mohou
vyskytnout vyssi koncentrace antibiotika, které pietrvavaji delsi dobu. V této souvislosti je tfeba




celkovou denni davku ptipravku Cefazolin hameln upravit podle davkovaciho schématu uvedeného
v bodu 4.2 ,,Davkovani a zptisob podani. To se tyka pacientli s nizkou diurézou v disledku poruchy
funkce ledvin.

Vysledky experimentélnich studii na zvitatech naznacuji, Ze soucasné podavani klickovych diuretik
muze zvysit riziko renalni toxicity. Proto je tfeba pii pouziti téchto kombinaci postupovat s opatrnosti.

Poruchy srazlivosti

Béhem podavani cefazolinu se mohou vyjimecné vyskytnout poruchy koagulace. Ohrozeni jsou
pacienti s rizikovymi faktory, které zptsobuji nedostatek vitaminu K nebo ovliviiuji jiné koagulacni
mechanismy (napf. parenteralni vyziva, malnutrice, porucha funkce jater a ledvin, trombocytopenie).
Srazlivost krve mtize byt také narusena v ptipadé pridruzenych onemocnéni, jako je hemofilie,
gastrointestinalni a duodenalni viedy, které mohou vyvolat nebo zvysit krvaceni. U téchto pacientt je
proto tfeba monitorovat hodnoty protrombinového ¢asu. Pokud dojde k jejich snizeni, je indikovéana
suplementace vitaminu K (10 mg/tyden).

Intratekalni podani
Intratekalni cesta podani neni pro cefazolin schvalena. Pii podani cefazolinu touto cestou byly
zaznamenany piipady zavazné neurologické toxicity, véetné zachvatd kieci.

Pediatricka populace
Bezpecnost pouziti u predcasné narozenych déti a novorozencit mladsich nez jeden mésic nebyla
stanovena (viz bod 4.2).

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 50,6 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 2,53 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g
sodiku.

Ptipravek se smi podéavat pouze po rekonstituci — viz bod 6.6. Obsah sodiku z rozpoustédla je tfeba
zohlednit pti vypoctu celkového mnozstvi sodiku ve vysledném roztoku ptripravku. Podrobné
informace o obsahu sodiku v rozpoustédle viz souhrn udajti o ptipravku k pouzitému fedicimu
roztoku.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pripravek Cefazolin hameln se nedoporucuje pouzivat v kombinaci s nasledujicimi 1é¢ivymi

pripravky:

- Bakteriostatickd antibiotika: soubézné podavani bakteriostatickych antibiotik muze narusit
ucinnost cefazolinu.

- Probenecid: pti soub&ézném podani s cefalosporinem muize probenecid snizit sekreci v renalnich
tubulech, coz vede ke zvysSeni a prodlouzeni hladin cefalosporinu v krvi.

Pti soucasném podavani ptipravku Cefazolin hameln s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky je tieba

postupovat s opatrnosti:

- Vitamin K: nékteré cefalosporiny, jako jsou cefamandol, cefazolin a cefotetan, mohou inhibovat
intrahepatalni metabolismus vitaminu K a zptasobit hypoprotrombinemii, zejména u pacientl
s nedostatkem vitaminu K. Tento u¢inek mize vyzadovat zvyseni davek vitaminu K.

- Antikoagulancia: cefalosporiny mohou velmi vzacné vést k porucham koagulace (viz bod 4.4).
Pti soucasném podavani s peroralnimi antikoagulancii nebo vysokymi davkami heparinu je
tieba sledovat koagulacni parametry.

- Nefrotoxické latky: soub&zné podavani cefalosporinti s klickovymi diuretiky (furosemid,
kyselina etakrynova) nebo s nékterymi antibiotiky (aminoglykosidy, polymyxin B) miize zvysit
riziko rendlni toxicity.

Laboratorni testy
Pouziti cefalosporini mtize vést k falesné pozitivnim vysledkiim Coombsova testu. Takové vysledky
jsou mozné také u novorozencil, jejichZ matky pted porodem dostévali cefalosporiny. Laboratorni




testy koncentrace glukozy v moci s pouzitim méd’natych ¢inidel, jako je Benediktiv nebo Fehlingtv
roztok, mohou u pacientli 1écenych cefalosporiny vykazovat falesné pozitivni vysledky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie reprodukéni toxicity na zviratech neprokazaly zadné poruchy fertility ani poskozeni plodu.

U téhotnych Zen vSak nebyly provedeny zadné adekvatni a dobie kontrolované studie. Vzhledem

k tomu, Ze studie reproduk¢ni toxicity na zviratech nejsou vzdy prediktivni pro reakci u lidi, ma byt
tento 1éCivy ptipravek béhem téhotenstvi podavan pouze tehdy, je-1i to nezbytné nutné.

Kojeni

Koncentrace ptipravku Cefazoline hameln v lidském matetském mléku jsou velmi nizké. Pouze ve
dvou vzorcich mléka odebranych po podani davky 500 mg tfikrat denné po dobu 2 dnil byly zjistény
koncentrace niz8i nez 0,9 pg/ml. Piipravek Cefazolin hameln ma byt kojicim matkam podavan

s opatrnosti.

4.7 UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cefazolin hameln nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pti pouzivani cefazolinu se mohou objevit nasledujici nezadouci Gcinky.

Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Trida organovych Frekvence

systému

Infekce a infestace
Mén¢ Casté
Vzacné

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzéacné

Velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzicné

Poruchy metabolismu a vyZivy

Nezadouci ucinky

Oralni kandidoza (pti dlouhodobém pouzivani)
Genitalni monilidza, vaginitida, genitalni kandidoza

Leukocytéza, granulocyt6za, monocytoza,
lymfocytopenie, bazofilie, eozinofilie,
granulocytopenie, neutropenie, leukopenie,
trombocytopenie. Tyto Géinky jsou reverzibilni.
Poruchy koagulace a nasledné krvaceni. Pacienti
ohrozeni témito nezddoucimi ucinky jsou ti, ktefi trpi
nedostatkem vitaminu K nebo jinymi faktory
ovlivitujicim koagula¢ni mechanismy (uméla vyziva,
malnutrice, porucha funkce jater a ledvin,
trombocytopenie) a pacienti s onemocnénimi, ktera
mohou zptisobovat nebo zhorSovat krvéaceni (napf.
hemofilie, GI a duodenalni viedy)

Anafylakticky Sok (otok obliceje, otekly jazyk, otok
hrtanu se zuZenim dychacich cest, zrychlena srde¢ni
frekvence, dyspnoe, pokles krevniho tlaku)



Vzacné Zvyseni nebo snizeni koncentrace glukozy v krvi

(glykemie)
Poruchy nervového systému
Meéné¢ Casté Kftece (u pacientil s poruchou funkce ledvin, kteti byli
1éCeni neadekvatné vysokymi davkami).
Vzacné Zavraté, malatnost, inava
Respiraé¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
Vzacné Pleuralni vypotek, dyspnoe nebo respiracni tiseii,

kasel, rinitida
Gastrointestinalni poruchy
Vzacné Priijem, nauzea, anorexie, zvraceni (tyto pfiznaky se
obvykle objevuji v prubehu 1é¢by nebo po ni)
Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzacné Docasné zvyseni koncentraci AST, ALT, gama-GT,
bilirubinu a/nebo LDH a alkalickych fosfataz,
tranzitorni hepatitida, tranzitorni cholestaticka
Zloutenka
Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Meéné¢ Casté Exantém, erytém, erythema exsudativum multiforme,
kopftivka, reverzibilni lokalni zvySena permeabilita
cév, sliznic nebo kloubti (angioneuroticky edém),
horecka vyvolana Iékem, intersticidlni pneumonie
nebo pneumonitida

Vzacné Stevensiiv-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza (Lyelltiv syndrom)
Velmi vzacné Analni pruritus, genitalni pruritus
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Vzacné Docasné zvyseni koncentrace mocoviny, proteinurie,

intersticialni nefritida, nedefinovana nefropatie,
nefrotoxicita, vétSinou u pacienti 1éCenych soucasne
dalsimi potencialné nefrotoxickymi 1ékmi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest v misté vpichu intramuskularni injekce, nékdy
s induraci
Meéné¢ Casté Intraven6zni podani mize zptsobit tromboflebitidu
Vzacné Bolest na hrudi
Srdeéni poruchy
Neni znamo Kounisiiv syndrom

V piipad¢€ zavazného a pietrvavajiciho prijmu beéhem lécby cefazolinem nebo po ni je nutna
konzultace 1€kare, protoze to mize byt pfiznakem zavazného onemocnéni (pseudomembrandzni
kolitidy), kterd musi byt okamzité 1écena. Pacienti se musi vyvarovat uzivani 1é¢iv, ktera zpomaluji
stfevni pasaz. Dlouhodobé pouzivani cefazolinu muize vést k pfemnozeni mikroorganismii, které na
né&j nejsou citlivé, zejména bakterii Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, enterokokll nebo
Ckandid.

VysSetieni
Docasné zvyseni hladin AST, ALT, mocoviny v krvi a alkalické fosfatazy bez klinickych znamek
poskozeni ledvin nebo jater.

Udaje ze studii u zvitat ukazaly, e cefazolin ma potencialné nefrotoxicky uéinek. Ackoli to nebylo
prokazano u lidi, je nutno vzit tuto moznost v tivahu, ptedevs§im u pacientd, ktefi dostavaji vysoké
davky po delsi dobu. Ve vzacnych ptipadech byla hlasena intersticialni nefritida a nespecifikovana
nefropatie. Postizeni pacienti byli vazn€ nemocni a dostavali n¢kolik 1éka. VIiv cefazolinu pii vzniku
intersticialni nefritidy a dalSich nefropatii nebyl stanoven.



Ve vzacnych piipadech byly u pacientii, kterym byly podavany nekteré cefalosporiny,hlaseny snizené
hladiny hemoglobinu a/nebo hodnoty hematokritu, anémie, agranulocyt6za, aplasticka anémie,
pancytopenie a hemolyticka anémie.

Béhem lécby nékterymi cefalosporiny byly hlaseny nasledujici nezadouci uc¢inky: no¢ni mury, zavraté,
hyperaktivita, nervozita nebo uzkost, insomnie, somnolence, slabost, navaly horka, zména barevného
vidéni, zmatenost a epileptogenni aktivita.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hléseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je tfeba zah4jit veskera obecna podplirna opatfeni. Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat renalnim, jaternim a hematologickym funkcim (véetné koagulace), a to jak pti klinickém
vySetieni, tak pfi laboratornich testech, dokud nedojde ke stabilizaci pacienta.

Mezi znamky a ptiznaky piredavkovani miize pattit bolest, zanét a flebitida v misté injekce. Podavani
vysokych a nepfiméfenych davek injekcné aplikovanych beta-laktamovych antibiotik, zejména

u pacientti s poruchou funkce ledvin, mize vést k zachvatiim kie¢i. V takovém ptipad¢ je tieba 1é¢bu
okamzité ukoncit a v pfipadé potieby zah4jit antikonvulzivni terapii. Velmi vysoké davky
parenteralniho cefazolinu mohou zplsobit zmatenost, parestezie a bolest hlavy. Pti pouzivani
nékterych cefalosporinti se mohou vyskytnout zachvaty kieci, zejména u pacientd s poruchou funkce
ledvin, u nichz mtize dochazet ke kumulaci 1éCiva.

Mohou se vyskytnout nasledujici abnormality: zvySeni hladin kreatininu, mocoviny, jaternich enzymu
a bilirubinu, pozitivni Coombstiv test, trombocytdza, trombocytopenie, eozinofilie, leukopenie
a prodlouzeny protrombinovy cas.

V ptipadé zavazného predavkovani, zejména u pacientli s poruchou funkce ledvin, mtze byt
indikovana kombinace hemodialyzy a hemoperfuze, pokud selze méné agresivni 1écba. Nejsou vsak k
dispozici zadné odpovidajici podpirné udaje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jina beta-laktamova
antibiotika, cefalosporiny prvni generace, ATC kod: JO1DB04

Mechanismus ucinku

Vsechny cefalosporiny beta-laktamy) inhibuji syntézu bunécné stény a jsou selektivnimi inhibitory
syntézy peptidoglykand. Prvni fazi mechanismu ucinku je vazba 1é¢iva na bunééné receptory —
konkrétn€ na penicilin vazajici proteiny. Po tomto navazani dochézi k inhibici transpeptidazové
reakce, coz blokuje syntézu peptidoglykand. Tento proces vede k bakteriolyze.
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Mechanismy rezistence

Beta-laktamy obsahuji tzv. ,,beta-laktamovy kruh®, ktery je klicovy pro jejich antimikrobiélni G¢inek.
Pti preruseni tohoto kruhu ztraci antibiotikum svou ucinnost. Nékteré bakterie vSak maji enzymy
(beta-laktamazy), které jsou schopné tento kruh rozstépit, coz je ¢ini rezistentnimi k tomuto typu
antibiotik.

Stejné jako u vsech cefalosporind a dalsich beta-laktamovych antibiotik se mechanismy ziskané
rezistence 1i§i mezi jednotlivymi skupinami bakterii a zahrnuji: zmény v misté vazby (penicilin
vazajici proteiny, PBP), enzymatickou degradacivazebného mista beta-laktamazami a zmény

v pristupu k vazebnému mistu. Mezi cefalosporiny a peniciliny existuje zkfizena rezistence.
Gramnegativni mikroorganismy s indukovatelnymi chromozomalnimi beta-laktamézami, jako jsou
Enterobacter spp, Serratia spp, Citrobacter spp a Providentia spp, maji byt povazovany za rezistentni
k cefazolinu, a to i piesto, Ze vykazuji in vitro citlivost.

Hranicni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) cefazolinu:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xlsx

BEZNE CITLIVE DRUHY

Grampozitivni

Staphylococcus. aureus (citlivy na meticilin)
Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)

DRUHY, U NICHZ MUZE BYT PROBLEMEM ZISKANA REZISTENCE
Haemophilus influenzae®

Neisseria gonorrhoeae

Beta-hemolytické streptokoky skupiny A, B, Ca G

Streptococcus pneumoniae

Enterobacteriaceae spp (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli)

REZISTENTNI ORGANISMY
Citrobacter spp.
Enterobacter spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii
Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Staphylococcus rezistentni na meticilin
Indol-pozitivni Proteus spp.
Enterobacteriaceae spp (Proteus mirabilis)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Nasledujici tabulka uvadi sérové hladiny a dobu plisobeni cefazolinu po intramuskularnim podani.

Sérové hladiny po intramuskuldarnim poddani (mikrogramy/ml)

Davka 72 h lh 2h 4 h 6 h 8 h
250 mg 15,5 17,0 13,0 5,1 2,5

500 mg 36,2 36,8 37,9 5,5 6,3 3,0
1g(*) 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1
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(*): pramér ze dvou studii

Klinické farmakologické studie ukazuji, ze cefazolin dosahuje u hospitalizovanych pacienti

s bakterialnimi infekcemi pramérnych maximalnich hodnot v séru, které jsou srovnatelné s hodnotami
naméfenymi u zdravych dobrovolniki.

Pti kontinualni intravendzni infuzi cefazolinu zdravym dobrovolnikiim, nejprve v davee 3,5 mg/kg po
dobu jedné hodiny (ptiblizn¢ 250 mg), nasledovand davkou 1,5 mg/kg béhem nasledujicich dvou
hodin (pfiblizn¢ 100 mg), vedla béhem tfeti hodiny ke stabilnim sérovym hladinam ptiblizné

28 ug/ml. Nasledujici tabulka udava primeérné sérové koncentrace cefazolinu po intraven6znim
injekénim podani jednorazové davky 1 g.

Sérové koncentrace po intravendznim podani 1 g (ng/ml)
5 min. 15 min. 30 min. 1h 2h 4 h

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

U pacientl podstupujicich peritonealni dialyzu (2 litry za hodinu) byly primérné sérové hladiny

cefazolinu ptiblizné 10, resp. 30 pg/ml po 24 hodinach instilace roztoku obsahujiciho 50 mg/litr, resp.

150 mg/litr. Primérné maximalni hodnoty v séru byly nasledujici:

- 29 mikrogramii/ml (13—44 pg/ml) s 50 mg/I roztoku (3 pacienti)

- 72 mikrogramt/ml (26—142 pg/ml) se 150 mg/I roztoku (6 pacientlr). Intraperitonealni podani
cefazolinu je obecné dobte snaseno.

Distribuce

Mira vazby cefazolinu na bilkoviny ¢ini pfiblizné 80 %. KdyzZ je cefazolin podavan pacientim bez
obstrukce Zlu¢ovych cest, dosahuje se vysokych koncentraci, vyrazné prevysujicich hladiny v séru, jak
ve sténé Zlucniku, tak i ve Zluci. Pfi pfitomnosti obstrukce zlucovych cest je vsak koncentrace
antibiotika ve zIuci vyrazné€ nizsi nez v séru. Cefazolin snadno pronikd zanicenou synovialni
membranou a koncentrace antibiotika dosazena v kloubu je srovnatelna s koncentraci naméfenou

v séru. Cefazolin rychle prochazi placentarni bariérou do pupecnikové krve a plodové vody. V lidském
matetfském mléku byly zjistény velmi nizké koncentrace cefazolinu. Prinik cefazolinu do
mozkomisniho moku je zanedbatelny.

Eliminace

Biologicky polocas cefazolinu je priblizné 1 hodina a 40 minut (v praiméru). Cefazolin se vylucuje
moci ve své biologicky aktivni formé. Cefazolin je z krevniho séra odstrafiovan pfevazné glomerulamni
filtraci a v mensi mife tubularni sekreci. Po podani intramuskularni davky 500 mg se vylucuje beéhem
prvnich Sesti hodin 56—-89 % a béhem 24 hodin se vylucuje 80 % az téméer 100 %. Po
intramuskularnim podéani 500 mg a 1 g cefazolinu se mohou koncentrace v moci pohybovat od 1000
do 4000 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Cefazolin ma nizkou akutni toxicitu. Po opakovaném podavani byla u kralikli pozorovana
nefrotoxicita, ale u potkant ani pst nikoli.

Cefazolin nemél teratogenni ani jiny toxicky uc¢inek na reprodukci u potkant, mysi a kralikt. Studie
mutagenity a kancerogenity cefazolinu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Z4dné.

6.2 Inkompatibility
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Sodna siil cefazolinu je inkompatibilni s nasledujicimi latkami: amikacin-disulfat, kyselina askorbova,
bleomycin-sulfat, kalcium-glukoheptonat, kalcium-glukonat, cimetidin-hydrochlorid, kolistimethat,
erythromycin-glukoheptonat, kanamycin-sulfat, sodna siil amobarbitalu, sodna stl pentobarbitalu,
oxytetracyklin-hydrochlorid, polymyxin-B-sulfat, tetracyklin-hydrochlorid.

Miseni ptipravku Cefazolin hameln s ostatnimi antibiotiky, véetné¢ aminoglykosidi, se nedoporucuje.
Pti miseni injek¢niho antibiotika s jinymi parenteralnimi pfipravky je vzdy vhodné si precist SmPC
prislusnych piipravki.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviené: 2 roky

Doba pouzitelnosti po rekonstituci/naredéni:

Ptipravek Cefazolin hameln je po rekonstituci/nafedéni chemicky a fyzikaln¢ stabilni ve vSech

doporucenych rozpoustédlech (viz bod 6.6):

- po dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C,

- po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce) pfipraveny pro intravendzni injekci
a infuzi.

Roztoky pro intramuskularni injekci (pfiblizna koncentrace 330 mg/ml) “nemaji byt uchovavany

v chladnicce (2 °C - 8 °C) z divodu fyzikalni inkompatibility.

Ptipravek Cefazolin hameln po rekonstituci/natfedéni ve vSech doporucenych rozpoustédlech

nevyzaduje ochranu pted svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, pokud zplsob
oteviceni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko kontaminace. Pokud neni pouzit piipravek okamzitg,
doba a podminky uchovavani pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po 24 hodinach ma byt veskery nepouzity roztok zlikvidovan.

Roztok ma byt po rekonstituci/nafedéni bezbarvy az svétle zluty.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Cefazolin hameln se dodava ve 20ml sklenénych injekénich lahvickach z bezbarvého skla
hydrolytické tridy III, uzavienych brombutylovou pryZzovou zatkou, hlinikovym uzavérem nebo
hlinikovym uzavérem a plastovym odtrhovacim krytem.

10 injekénich lahvicek, krabicka .

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g cefazolinu.

Velikost baleni: 10 injekénich lahvicek

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim zkontrolujte dobu pouzitelnosti. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby
pouzitelnosti uvedené na obalu.

Pted podanim vizualné zkontrolujte, zda je roztok ¢iry a neobsahuje Zadné nerozpustné Castice.

Roztok ma byt po rekonstituci/nafedéni bezbarvy az svétle zluty.
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Po podani se doporucuje proplachnout intravendzni linku infuznim roztokem, aby bylo zajisténo
podani celé davky.

Priprava injekcnich a infuznich roztoki (rekonstituce a fedéni)

Intravenézni injekce

Obsah injekeni lahvicky ma byt rekonstituovan s alespoii 10 ml nékterého z nasledujicich injekcnich
roztok:

- voda pro injekci,

- 0,9% roztok chloridu sodného,

- 5% roztok glukdzy.

Ptiblizna koncentrace roztoku je 100 mg/ml.

Lécivy ptipravek ma byt aplikovan velmi pomalu, po dobu nejméné 3 minut (idealn¢ 3 az 5 minut).

Intravenézni infuze

Ptipravek Cefazolin hameln se ma po pocatecni rekonstituci nafedit pomoci 50 ml nebo 100 ml
nekterého z nasledujicich rozpoustédel:

- 0,9% roztok chloridu sodného,

- 5% roztok glukozy,

- 5% roztok glukdzy s 0,9% roztokem chloridu sodného v poméru 1:1,

- 5% roztok glukozy s 0,9% roztokem chloridu sodného v poméru 2:1,

- Ringertv roztok,

- Ringertv roztok s laktatem.

Davka Minimalni objem Objem rozpoustédla, [PFiblizna koncentrace roztokul
rozpoustédla, ktery je ktery je potieba piidat
potfeba pridat pro pocatecni pro konecné fedéni

rekonstituci
lg 4 ml 50 ml 19 mg/ml
lg 4 ml 100 ml 10 mg/ml

Podani jednotlivych davek presahujicich 1 g ma byt rozlozeno do 30 az 60 minut.

Intramuskularni injekce

Pripravek Cefazolin hameln se ma natedit v jednom z nasledujicich rozpoustédel:
- voda pro injekci,

- 0,9% roztok chloridu sodného,

- 1% roztok lidokain-hydrochloridu.

Davka Objem rozpoustédla, ktery Primérny objem Ptiblizna koncentrace
je potieba pridat ziskaného roztoku roztoku
lg 2,5 ml 3,0 ml 330 mg/ml

Lécivy pripravek je tfeba podat hluboko do velkého svalu. Intramuskularni podani cefazolinu jen
ziidka zptisobuje bolest.

Pridejte do lahvicky odpovidajici mnozstvi rozpoustédla a protiepavejte obsah, dokud se zcela
nerozpusti. Roztoky s lidokainem nemaji byt nikdy podavany intraven6zné.

Pouziti u pediatrické populace
Viz bod 4.2

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky:.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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