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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.

NAZEV PRIPRAVKU

Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN 1 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekeni lahvicka obsahuje 1 g cefazolinu ve formé 1,048 g sodné soli cefazolinu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:

Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN obsahuje 50,6 mg sodiku v jedné injekcni lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni/infuzni roztok.
Bily nebo téméf bily prasek.

4.

KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN je indikovan k 1écbé zavaznych infekci u dospélych,
dospivajicich a déti starsich 1 mésice (viz body 4.2 a 4.4) zplisobenych patogeny citlivymi na
cefazolin (viz bod 5.1):

* Respiracni infekce zptsobené bakteriemi S. pneumoniae, Klebsiella, H. influenzae,
Staphylococcus aureus (citlivy na penicilin a rezistentni na penicilin) a beta-hemolyticky
streptokok skupiny A.

* Infekce mocovych a pohlavnich organti zplsobené bakteriemi Escherichia coli, P.
mirabilis a Klebsiella a nékterymi kmeny Enterobacter a enterokoky.

* Infekce kiize a mekkych tkani zptisobené bakterii Staphylococcus aureus (citlivym na
penicilin a rezistentnim na penicilin), beta-hemolytickym streptokokem skupiny A a dalSimi
kmeny streptokoki.

* Infekce kosti a kloubli zpiisobené bakterii Staphylococcus aureus.

* Infekce ZluCovych cest zpuisobené bakteriemi E. coli, riznymi kmeny streptokokd,
bakteriemi P. mirabilis, Klebsiella a Staphylococcus aureus.

*  Endokarditida zptisobend bakterii Staphylococcus aureus (citlivym na penicilin a
rezistentnim na penicilin) a skupinou A beta-hemolytickych streptokokdl.

*  Perioperacni profylaxe: predoperacni, intraoperacni a pooperacni profylaxe ke snizeni
incidence urcitych pooperacnich infekci u pacientt s chirurgickymi vykony klasifikovanymi
jako infekéni nebo potencialné infekeni.

*  Bakteriemie souvisejici s vySe uvedenymi infekcemi nebo s podezienim na n¢.

Je tfeba vzit v tivahu oficialni doporuceni pro vhodné pouziti antibakteridlnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani



Dévkovani
Davka, zptsob podani a davkovaci interval zavisi na zavaznosti infekce, citlivosti zjisténych
patogentl a stavu pacienta (napt. funkce ledvin).

Dospéli a dospivajici (starsi 12 let a > 40 kg télesné hmotnosti):

. Infekce zptsobené citlivymi mikroorganismy: 1-2 g cefazolinu denné rozdélené do 23
dil¢ich davek.
. Infekce zptisobené méng citlivymi mikroorganismy: 3—4 g cefazolinu dennérozdelené do

3—4 dil¢ich davek.

U zavaznych az zivot ohrozujicich infekci 1ze davky az 6 g az 12 g denné€ podavat ve tiech nebo
¢tytech stejnych davkach (jedna davka kazdych 6 nebo 8 hodin).

Pro perioperacni profylaxi se doporucuji nasledujici davky pro dosp€lé a dospivajici:

a) 1 gi.v. nebo i.m. 30 min az 1 h pted zahajenim operace

b) Pti prodlouzenych chirurgickych vykonech (napt. 2 h nebo déle) 0,5 g az 1 gi.v. neboim.
béhem chirurgického vykonu (podéni je tieba upravit podle délky operace)

¢)0,5gaz 1 gi.v. neboi.m. kazdych 6 az 8 hodin po operaci po operaci po dobu 24 hodin nebo
po dobu az 3 az 5 dnti u operaci, kde by infekce predstavovaly zvlastni riziko.

Je dulezité, aby byla predoperacni davka podana v dostatecném ptedstihu (30 min az 1 h) pred
zahajenim chirurgického vykonu, aby v séru a tkanich existovaly odpovidajici hladiny antibiotik;
také, pokud existuje riziko infekci, Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN maji byt podavan ve
vhodnych intervalech béhem chirurgického vykonu, aby byla zachovana adekvatni hladina
antibiotik.

Pediatricka populace

Déti ve véku nad 30 mésict (i.m.):

25 az 50 mg/kg kazdych 24 hodin (rozdélenych do tfi nebo ctyt dil¢ich davek).

U zavaznych infekci muze byt celkova denni davka zvySena na 100 mg/kg télesné hmotnosti.
Pouziti cefazolinu u ptfedCasné narozenych déti a déti mladsich

jednoho meésice se nedoporucuje, protoZe bezpecnost pro pouziti u téchto pacientli nebyla
stanovena.

Dospéli s poruchou funkce ledvin

Dospéli s poruchou funkce ledvin mohou vyzadovat nizsi davku, aby se zabranilo kumulaci.
Takové snizeni davky mize byt zaloZeno na stanoveni hladin v krvi. Pokud to neni mozné,
muze byt davka stanovena na zaklad¢ clearance kreatininu.

V ptipadé poruchy funkce ledvin je tieba podat odpovidajici pocatecni davku. Nasledné
davkovani ma byt zalozeno na stupni poruchy funkce ledvin, zdvaznosti infekce a citlivosti
patogenu.

U pacientl podstupujicich hemodialyzu zavisi 1é¢ebny rezim na dialyzacnich podminkach. Viz
také bod 4.4.

Kreatinin
E:g::;::;lcli (ml/min) Znigr 00 Denni davka Davkovaci interval
ml)
> 55 <1,5 Normalni davka Z4dna zména
35-54 1,6-3,0 Normalni davka Alespon 8 h
11-34 3,1-4,5 Polovina normalni davky 12 h
<10 > 4,6 Polovina normalni davky 18 az 24 hodin




Déti starsi nez jeden mésic

U stfedné zdvaznych infekei je i€¢inna celkova denni davka 25-50 mg/kg tél.hm. rozdélena
rovnomérne do 3 az 4 dilCich davek.

U zavaznych infekei miize byt celkova denni davka zvysena na 100 mg/kg télesné hmotnosti.

Pediatricka populace s poruchou funkce ledvin

Pediatricka populace (i dospéli) s poruchou funkce ledvin mohou vyzadovat nizsi davku, aby se
zabranilo kumulaci. Takové sniZzeni davky muze byt zaloZeno na stanoveni hladin v krvi. Pokud
to neni mozné, 1ze davku stanovit pomoci clearance kreatininu podle nésledujicich pokynt. V
pripadé poruchy funkce ledvin je tfeba podat ptislusnou pocatec¢ni davku. Nasledné davkovani
ma byt zalozeno na stupni poruchy funkce ledvin, zdvaznosti infekce a citlivosti patogenu.

Clearance kreatininu (ml/min) Kreatinin v séru (mg/100 ml)
70-40 60 % ve 2 dil¢ich davkach
40-20 25 % ve 2 dil¢ich davkach
20-5 10 % ve 2 dil¢ich davkach

Predcasné narozené déti a déti mladsi nez 1 meésic
Vzhledem k tomu, Ze bezpecnost pouziti u predCasné narozenych déti a déti mladsich nez 1
mgsic nebyla stanovena, pouziti cefazolinu u téchto pacientl se nedoporucuje. Viz také bod 4.4.

Starsi pacienti
U starsich pacientl s normalni funkci ledvin neni nutna zadna tprava davky.

Zpusob podani
Ptipraveny roztok se podava hluboko intramuskuldrné nebo intravendzné.

Pro jedno intramuskularni podani nema byt pouZito vice nez 500 mg cefazolinu.
Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN pfipraveny k intramuskuldrnimu podéani nesmi byt
podan intravendzn¢, pokud se smisi s lokalnim anestetikem.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1éCivou latku latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

. V pripad¢ alergie na antibiotika skupiny cefalosporinii.

. Anamnéza prodélani zadvazné anafylaktické reakce (hypersenzitivitu) (napf. zévazné

olupovani kiize, otok obliceje, rukou, nohou, rtt, jazyka nebo hrdla, potize s polykanim nebo
dychanim) na jakykoli jiny typ beta-laktamovych antibiotik (peniciliny, monobaktamy a
karbapenemy).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita

Zvlastni péce je nutna u pacienti s alergickou diatézou, bronchialnim astmatem nebo polinézou.
Pted podanim cefazolinu je tieba zjistit, zda se dfive vyskytly hypersenzitivni reakce na jiné
beta-laktamy (peniciliny nebo cefalosporiny).

U pacientd s alergickymi reakcemi je tieba podavani prerusit a zahajit odpovidajici
symptomatickou 1écbu. Pozornost ma byt vénovana zkiizenym alergiim na jiné cefalosporiny,
stejné jako nékdy se vyskytujicim zkfizenym alergiim na peniciliny. V pfipadé znamé
hypersenzitivity na penicilin je tfeba vzit v uvahu zkiizené alergie na jiné beta-laktamy, napf.
cefalosporiny.




Béhem podéavani cefazolinu se mohou zfidka vyskytnout poruchy koagulace. To mtize byt
ptipad pacienti s rizikovymi faktory, které vedou k nedostatku vitaminu K nebo ovliviuji jiné
koagulacni mechanismy (parenteralni vyziva, malnutrice, porucha funkce jater a ledvin,
trombocytopenie), nebo v pripad¢ komorbidit (napt. hemofilie, gastrointestinalni viedy), které
mohou vyvolat nebo zvysit krvaceni. Proto je tfeba v téchto ptipadech monitorovat hodnoty
protrombinového Casu a pokud se snizi, ma byt podan vitamin K (10 mg tydn¢).

U pacientt lécenych cefazolinem byly hlaseny ptipady Kounisova syndromu. Kounistv
syndrom byl definovan jako kardiovaskularni pfiznaky vznikajici sekundarné v dusledku
alergické nebo hypersenzitivni reakce spojené s konstrikci koronarnich arterii, coz mize vést az
k infarktu myokardu.

Piertstani necitlivych mikroorganismu

U témér vsech antibiotik byly hlaseny piipady kolitidy spojené s antibiotiky, jejiz zavaznost
muze byt mirna az zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Proto je dilezité tuto diagndzu zvazit u
pacienttl, u kterych se béhem podavani antibiotika nebo po ném vyskytne prijem. Pokud se
objevi kolitida spojend s antibiotiky, podavani ptipravku Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN
ma byt okamzit€ pferuSeno, je tfeba konzultovat 1ékate a zahdjit odpovidajici 1é€bu.
Antiperistaltika jsou v tomto ptipad¢ kontraindikovana.

Pti dlouhodobém podéavani ptipravku Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN miiZe dojit k
preriistani necitlivych patogent. Proto je nezbytné peclivé pozorovani pacienta. Pokud béhem
1écby dojde k superinfekci, musi byt pfijata odpovidajici opatieni.

U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin s rychlosti glomerularni filtrace nizsi nez
55 ml/min se cefazolin pravdépodobné hromadi; proto ma byt davka odpovidajicim zptisobem
sniZzena nebo prodlouzen davkovaci interval (viz bod 4.2).

Vzhledem ke Spatné permeabilit¢ mozkomisniho moku neni cefazolin vhodny k 1écbé
meningitidy.

Dlouhodoba nebo vysokodavkova terapie

Pti dlouhodobé 1écbé nebo 16€b¢ vysokou davkou se doporucuje pravidelné sledovani funkci
organovych systémi, véetn¢ funkce ledvin, jater a hematopoetickych funkci. Byly hlaseny
zvySené hladiny jaternich enzymii a zmény v krevnich bunkéach (viz bod 4.8).

U pacientd s hypertenzi nebo srdecnim selhdnim je tfeba vzit v ivahu obsah sodiku v injek¢nim
roztoku.

Cefazolin nema byt podavan piedcasné narozenym a novorozencim mladsim nez jeden mésic,
protoze nejsou k dispozici zadné zkuSenosti a protoZze bezpecnost pouziti nebyla stanovena.

Laboratorni testy

Pti laboratornich testech miize dojit k falesné pozitivni reakci na glukézu v moci pfi pouziti
Benediktova kvalitativniho roztoku, Fehlingova roztoku nebo tablet Clinitest, ale ne pti pouziti
enzymatickych detek¢nich metod.

V neptimém a ptimém Coombsove testu mize byt vysledek také falesné¢ pozitivni. To mize byt
také ptipad novorozencd, jejichz matky dostavaly cefalosporiny pied porodem.

Neni urcen pro intratekalni podani. Po intratekalnim podani cefazolinu byla hlasena zavazna
intoxikace centralniho nervového systému (véetné kieci).

Dtlezité informace o pomocnych latek

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 50,6 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 2,53 %
doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery
¢ini 2 g sodiku.



4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soubéiné podavani je kontraindikovino

Antibiotika

Cefazolin nema byt podavan spolecné s antibiotiky s bakteriostatickym tuc¢inkem (napf-.
tetracykliny, sulfonamidy, erythromycinem, chloramfenikolem), protoze antagonistické ti¢inky
byly pozorovany v in vitro testech.

Soubéiné podavani se nedoporucuje
Probenecid
Pti soubézném podavani probenecidu je renalni clearance cefazolinu sniZena.

Opatieni

Antikoagulancia

Velmi ziidka mohou cefalosporiny zptisobit poruchy koagulace (viz bod 4.4). Pokud jsou
peroralni antikoagulancia nebo vysoké dévky heparinu podavany dodatecné, je nutno
monitorovat stav koagulace.

Nefrotoxicke latky

Nelze vyloucit, ze se zvySuje nefrotoxicky ucinek antibiotik (napt. aminoglykosidi, kolistinu,
polymyxinu B) a diuretik (napt. furosemid). V ptipadé soucasného podavani s cefazolinem je
tieba peclive sledovat renalni hodnoty.

Vitamin K;

Nekteré cefalosporiny, jako je cefamandol, cefazolin a cefotetan, mohou interferovat s
metabolismem vitaminu K1, zejména v pfipadech deficitu vitaminu K1. Proto mtze byt nutna
substituce vitaminu K1.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dosavadni zkusenosti s podavanim cefazolinu béhem t¢hotenstvi nejsou dostatecné. Proto ma
byt cefazolin podavan béhem t¢hotenstvi pouze po peclivém posouzeni piinosu a rizik. To plati
zejména v prvnim trimestru.

Kojeni

Cefazolin se vylucuje v nizkych koncentracich do matetrského mléka. U kojenych déti miize dojit
k senzibilizaci a modifikaci stfevni flory, stejné jako ke kandidovym infekcim. V téchto ptipadech
maji byt déti béhem 1écby odstaveny.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokazaly zadné ucinky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se ucinkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné se mohou objevit nezddouci Gcinky (napt. alergické reakce, zavrate), které mohou
ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Pro kazdou skupinu frekvenci jsou nezadouci ti€inky uvedeny v sestupném potradi zdvaznosti.
Frekvence nezadoucich ucinkti jsou hodnoceny nasledovné: 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).



Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacnéNeni znamo
organovych
systému
Infekce a infestacg Dlouhodoba 1écba
nebo opakované
pouziti mize vést
k superinfekci
nebo kolonizaci
rezistentnimi
bakteriemi nebo
choroboplodnymi
houbami (oralni
kandidoza,
vaginalni
kandiddza)
Poruchy krve a Trombocytopenie, [Poruchy
lymfatického neutropenie, koagulace,
systému leukopenie, krvaceni*
eozinofilie,
agranulocytdza,
hemolyticka anémie
Poruchy Alergické Zavazné Zivot
imunitniho kozni reakce, |hypersenzitivni ohroZujici
systému jako je erytém, |reakce, jako je anafylaktickyj
koptivka a angioneuroticky Sok**
sveédéni edém a Iékova
horeCka
Poruchy Bolest hlavy,
nervového vertigo,
systému parestezie,
podrazdéni
centralniho
nervového
systému,
myoklonus, kiecd
§
Srdec¢ni poruchy Kounisiv syndrom
Gastrointestinalni [Prdjem, Pseudomembrandz
poruchy nauzea, ni kolitida +
zvraceni, ztrata
chuti k jidlu,
flatulence,

bolest biicha




Poruchy jater a Mirné prechodné Reverzibilni
zlucovych cest zvySeni hladin AST, hepatitida a
ALT a alkalické cholestaticka
fosfatazy Zloutenka
Poruchy ledvin a Intersticialni
mocovych cest nefritida a
dalsi
onemocnéni
ledvin $
Celkové poruchy 4 Flebitida,
reakce v misté tromboflebitida
aplikace

* OhroZzeni jsou pacienti s rizikovymi faktory, které vedou k deficitu vitaminu K nebo ovliviuji
jiné koagula¢ni mechanismy, stejné jako pacienti s poruchami, které mohou vyvolat nebo zvysit
krvéceni.

** coz mize vyzadovat odpovidajici okamzity nouzovy zasah.

§ zejména v pripadé¢ ptedavkovani nebo neupravené¢ho davkovani v pripade renalni insuficience.
# Ve vétsing pripadl jsou priznaky mirné a ¢asto ustupuji béhem nebo po pireruseni 1éCby.

+ V ptipad¢ zavazného a pretrvavajiciho prijmu béhem 1éby cefazolinem nebo po ni je nutna
konzultace 1€kafe, protoze to miiZze byt ptiznakem zavazné poruchy (pseudomembrandzni
kolitidy), ktera musi byt okamzit¢ 1éCena. Pacient se musi zdrzet jakékoli samolécby
antiperistaltiky.

$ vétsinou u kriticky nemocnych pacientd, ktefi dostavali nékolik 1é¢ivych ptipravkd.

Hlas$eni podezieni na nezadouci uéinky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dalezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

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

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy

Predavkovani mlze zptisobit bolest, zanét a flebitidu v misté vpichu. Podavani velmi vysokych
parenteralnich davek cefalosporinit mize mit za nasledek zavraté, parestezie, podrazdéni
centralniho nervového systému, myoklonus a bolest hlavy. Po predavkovani cefalosporinem se
mohou objevit ki‘eCe, zejména u pacientll s onemocnénim ledvin.

Predavkovani muze vést k nasledujicim abnormalnim laboratornim vysledktim: zvySeni hladin
kreatininu, BUN, jaternich enzym a bilirubinu, pozitivni Coombsiiv test, trombocytoza,
trombocytopenie, eozinofilie, leukopenie a prodlouzeni protrombinového Casu.

Lécba

Pokud se vyskytnou kiece, 1éCivy ptipravek musi byt okamzité vysazen. Miize byt indikovana
1éCba antiepileptikem. Vitalni funkce a odpovidajici laboratorni hodnoty je tfeba velmi peclivé
sledovat. V ptipadé zavazného predavkovani, zejménau pacientd s poruchou funkce ledvin, mize


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

byt indikovana kombinace hemodialyzy a hemoperfuze, pokud selze jina 1écba. Nejsou vSak k
dispozici zadné odpovidajici podplrné udaje. Peritonealni dialyza neni Gi¢inna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou apliakci, cefalosporiny
prvni generace, ATC kod: JO1DB04

Cefazolin je antibiotikum z beta-laktamové rodiny prvni generace cefalosporinové skupiny.

Mechanismus uc¢inku

Mechanismus ucinku cefazolinu je zaloZen na inhibici syntézy bakterialni bunécné stény (v
ristové fazi) blokovanim proteint vazajicich penicilin (PBP), jako jsou transpeptidazy, coz vede
k baktericidnimu ucinku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost v podstaté zavisi na délce doby, po kterou je hladina 1é¢ivé latky nad minimalni inhibic¢ni
koncentraci (MIC) patogenu.

Mechanismy rezistence
Rezistence vuci cefalosporiniim vyplyva z rtznych mechanismi: produkce beta-laktamazy,
zména proteini vazajicich penicilin a zména propustnosti bunécné stény gramnegativnich
bakterii.
Odolnost viici cefazolinu miiZze byt zaloZena na nésledujicich mechanismech:
- Inaktivace beta-laktamazami: cefazolin ma vysoky stupen stability proti penicilinazam
grampozitivnich bakterii, ale pouze nizkou stabilitu proti Cetnym beta-laktamazim
kédovanym plazmidem, napt. beta-laktamazam s rozsirenym spektrem (ESBL) nebo
chromozomalné kédovanym beta-laktamazam typu AmpC.
- Snizena afinita PBP k cefazolinu: ziskana rezistence u pneumokokd a jinych streptokokii
je zptisobena modifikacemi stavajicich PBP v disledku mutace. Rezistence u stafylokoku
rezistentnich na meticilin (oxacilin) je vSak zplGsobena syntézou dalSiho PBP se snizenou
afinitou k cefazolinu.
- Nedostate¢na penetrace cefazolinu pies vnéjsi bunécnou sténu gram-negativnich bakterii
muze vést k nedostatecné inhibici PBP.
- Efluxni ¢erpadla mohou aktivné transportovat cefazolin z bunky.
Casteéna nebo tplnd zkiiZen4 rezistence existuje mezi cefazolinem a jinymi cefalosporiny a
peniciliny.

Hrani¢ni 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.eu/en/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xIsx

Prevalence ziskané rezistence

Kritické koncentrace oddé€luji citlivé kmeny od stfedné citlivych kmenti a stfedné citlivé od
rezistentnich kment:

S <8 mg/l aR>32mg/l

Prevalence ziskané rezistence se muze u nékterych druht lisit v zavislosti na geografii a Case.
Proto je uZzite¢né mit informace o prevalenci lokalni rezistence, zejména pii 1écbé zavaznych


https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

infekci. Tyto tdaje mohou poskytnout pouze navod k pravdépodobnosti citlivosti bakterialniho
kmene na toto antibiotikum.

Prevalence ziskané rezistence v Némecku na zaklad€ udajt z poslednich 5 let z narodnich
projektd a studii monitorovani rezistence (od ledna 2016):

Bézné vnimavé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Staphylococcus saprofyticus®

Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae®

Streptococcus pyogenes®

Druhy, u kterych miiZe byt ziskana rezistence pri pouZiti 1é¢ivého pripravku problémem

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus 3

Staphylococcus epidermidis *

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Streptococcus pneumoniae (intermediarné citlivy na penicilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli

Haemophilus influenzae $

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Inherentné rezistentni druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (rezistentni na meticilin)

Streptococcus pneumoniae (rezistentni na penicilin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Legionella spp.

Morganella morganii

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltofilie

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis

Jiné mikroorganismy

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

° Pti zvefejnéni tabulek nebyly k dispozici zadné aktualni udaje. V primarni literatufe,
standardnich referencich a doporucenich terapie se predpoklada citlivost.
$ Pfirozena citlivost vétsiny izolatl je ve stfednim rozsahu.



*V alespon jedné oblasti je mira rezistence vyssi nez 50 %.
3 'V ambulantnim sektoru je mira rezistence < 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Cefazolin mtze byt pouzit i.m. nebo i.v. injekci.

Podavani kontinualni intravendzni infuzi (zdravym dobrovolnikiim), zpocatku s davkami
cefazolinu 3,5 mg/kg po dobujednéhodiny (tj. ptiblizné 250 mg), poté davkami 1,5 mg/kg béhem
nasledujicich dvou hodin (ptiblizné 100 mg), dosadhlo vyvazené sérové hladiny ptiblizné 28 pg/ml
do tfeti hodiny.

Sérové koncentrace po i.v. podani davky 1 g

Sérové koncentrace (ug/ml)

5 mn 15 mn 30 mn 1h 2h 4h
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5

Sérové koncentrace po i.m. podani davky 500 mgal g
Sérové koncentrace (ng/ml)

1/2 h lh 2h 4h 6h 8 h
500 mg i.m. | 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3,0
l gim. 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1

Eliminacni polocas je u pacientl s normalni funkci ledvin pfiblizn¢ 100 minut.

Distribuce

Cefazolin je Siroce distribuovan do vétsiny télesnych tkani a tekutin véetné zlucniku, jater, ledvin,
kosti, sputa, zluci, pleuralni a synovialni tekutiny. Cefazolin snadno prochazi zanicenou
synovialni membranou. Terapeutické hladiny jsou dosazeny v pleuralni tekuting, kloubni tekuting
a ascitické tekuting.

Difuze cefazolinu v CSF je slaba. Celkem 74-86 % cefazolinu je vdzano na sérové proteiny.
Distribuce objemu je ptiblizné 11 1/1,73 m?.

U pacientd bez obstruk¢ni biliarni choroby mohou byt sérové hladiny cefazolinu az pétkrat nizsi
nez sérové hladiny u pacientli s obstrukéni biliarni chorobou. Pti absenci obstrukce Zlu¢ovodi
jsou koncentrace cefazolinu v tkani zluéniku a Zlu€i zvySené a vyrazné€ vyssi nez sérové hladiny.

Na druhou stranu, pokud dojde k piekazce, jsou koncentrace antibiotik ve zluci podstatné nizsi
nez sérové hladiny.

Cefazolin rychle prochazi placentarni bariérou pupecnikové krve a plodové vody. V mateiském
mléce jsou hladiny cefazolinu velmi nizké.

Biotransformace/eliminace

Cefazolin je minimalné metabolizovan v jatrech. V mocinebyly pfitomny zadné mikrobiologicky
aktivni metabolity. Polocas séra je asi 1 hodina 35 minut. Cefazolin se vylucuje renalni exkreci.
Ptiblizn€é 90 % sodné soli cefazolinu se vyluCuje moci jako nezménéné léc¢ivo. Mechanismy
odpovédné za eliminaci cefazolinu jsou glomeruléarni filtrace a tubularni sekrece.

Po i.m. podani 500 mg se 56 az 89 % podané davky nachazi v 6hodinové moci; tato ¢isla jsou 80
az témet 100% po 24 hodinach.

Po podani davek 500 mg a 1 g i.m. cestou jsou hodnoty uvedené pro frakci moc¢i 0—6 h 1000/2000
ug/ml a 2000/4000 pg/ml.



5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita cefazolinu je nizka.

Opakované podavani cefazolinu psiim a potkantim po dobu 1-6 mésicii rliznymi zpisoby podéni
neprokazalo zadny vyznamny vliv na hematologické a biochemické parametry. Renalni toxicita
byla pozorovana po opakovanych davkach u kralikl, ale ne u psi nebo potkand. Cefazolin
nevykazoval Zadnou teratogenni ani embryotoxickou aktivitu.

Studie tykajici se mutagenity a karcinogenity cefazolinu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Miseni ve stejné injekeni lahviéce nebo injekeni stiikacce s jinymi léCivymi piipravky se
nedoporucuje.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Po rekonstituci:

Fyzikalné-chemicka stabilita rekonstituovaného roztoku s vodou pro injekci byla prokazana po
dobu 8 hodin pfi teploté 25 °C a po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
Fyzikaln¢-chemicka stabilita rekonstituovaného roztoku s 1% lidokainem byla prokazana po dobu
8 hodin pfi teploté 25 °C a po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. V ptipad€, ze neni pouzit
okamzité, jsou doba a podminky uchovéavani po rekonstituci a pied pouzitim odpovédnosti
uzivatele a obvykle nema byt delsi nez 8 hodin pfi teploté 25 °C a 24 hodin pfi teploté 2 °C —
8 °C.

Po natfedéni rekonstituovaného roztoku ve vodé pro injekci rozpoustédly uvedenymi v bod€ 6.6:
Fyzikalné-chemicka stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokazéna po dobu 8 hodin pii
teploté 25 °C a po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, za
dobu a podminky uchovavani ptipravku pfed pouzitim odpovida uzivatel a normalné nema byt
delsi nez 8 hodin pfi teploté 25 °C a 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1écivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni



Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN je dostupny v injekéni lahvicee obsahujici 1 g cefazolinu
ve form¢ sodné soli, s chlorbutylovou pryZzovou zatkou a uzaviené hlinikovym a
polypropylenovym uzaverem.

Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN je balen v krabickdch s 10 nebo 100 injekénimi
lahvic¢kami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Cefazolin se rekonstituuje vodou pro injekci (i.v. nebo i.m.) nebo 1% roztokem lidokainu (pouze
pro i.m.).

Thned po rekonstituci vodou pro injekci miize byt do tohoto cefazolinového roztoku piidano 45
ml jednoho z nasledujicich roztokti béZné pouzivanych k infuzi:

0,9% roztok chloridu sodného

5% nebo 10% roztok glukozy

smiSeny roztok 5% roztoku glukozy a 0,9% roztoku chloridu sodného

5% roztok glukdzy s 0,2% nebo 0,45% roztokem fyziologického roztoku

Ringertv roztok,

Ringer-aktat,

smiSeny roztok 5% roztoku gluk6zy a Ringer-laktatu

Rekonstituce
. Voda pro injekei (i.v. nebo i.m.): 1 g je stabilni ve 2 ml.

- I kdyz je ptipravek Cefazolin LDP-Laboratorios TORLAN velmi rozpustny, je
vhodnéjsi pro intravendzni podéani do lahvic¢ek o objemu 1 g pfidat 5 ml vody pro
injekci. Prottepejte, aby se rozpustil, natahnéte cely obsah injekéni lahvicky do injekéni
stiikacky.

. 1% roztok lidokainu (i.m.): 1 g je stabilni ve 4 ml.
- 1 gprasku se rozpusti ve 4 ml 1% roztoku lidokainu. Po rekonstituci mtize mit roztok
zluté zbarveni, které je normalni.
- Roztoky rekonstituované lidokainem se nesméji podavat injekéné intravenozni cestou.

Redéni
Rekonstituovany roztok se fedi rozpoustédly uvedenymi vyse v bod¢€ 6.6: do rekonstituovaného
roztoku se ptida ptiblizné 45 ml rozpoustédla, aby se dosadhlo kone¢ného objemu 50 ml.

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