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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cefazolin hameln 1 g prasok na injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka obsahuje sodnu sol’ cefazolinu, ¢o zodpoveda 1 g cefazolinu.

Jedna injekcna liekovka obsahuje 50,6 mg sodika - pozri ¢ast’ 4.4.

3. LIEKOVA FORMA

Présok na injek¢ny/infuzny roztok.
Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefazolin hameln je indikovany dospelym a detom vo veku viac ako jeden mesiac na lieCbu

zavaznych infekcii spdsobenych mikroorganizmami citlivymi na cefazolin (pozri ¢ast’ 5.1):

- infekcie dychacich ciest

- infekcie mocovych ciest

- infekcie koze a miakkych tkaniv

- infekcie kosti a kibov

- endokarditida

- bakteriémia, ktora sa vyskytuje v suvislosti s akoukol'vek infekciou uvedenou vyssie, alebo
existuje podozrenie, Ze s iou suvisi.

- perioperacna profylaxia. Pre chirurgické zakroky so zvySenym rizikom infekcii anaerébnymi
patogénmi, napr. pre kolorektalnu operaciu, sa odportica kombinacia s prislusnym liekom
pdsobiacim proti anaerobnym mikroorganizmom.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne odporucania o spravnom pouzivani antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

- Pri infekciach spoésobenych vysoko citlivymi grampozitivnymi mikroorganizmami je zvycajné
davkovanie u dospelych 1 az 2 g/dent v dvoch alebo troch rovnakych davkach.

- Pri infekciach sposobenych menej citlivymi grampozitivnymi a gramnegativnymi patogénmi je
zvycCajné davkovanie 3 az 4 g/deni v troch alebo Styroch rovnakych davkach. Cefazolin hameln
sa pri zavaznych infekciach, ako je endokarditida, podaval v davkach az do 6 g/den.

U dospelych s poruchou funkcie obli¢iek moze byt’ potrebna nizsia davka, aby sa zabranilo
akumuldcii.

Tato nizSia davka sa moze stanovit’ na zaklade hladin v krvi. Ak to nie je mozné, davkovanie sa moze
stanovit’ na zaklade mocovinového dusika v krvi (blood urea nitrogen, BUN) a/alebo klirensu
kreatininu.
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Po tvodnej davke 500 mg sa ako pomocka pre udrziavaciu davku mdzu pouZit’ nasledujtice pokyny.

Dévka

Funkcia BUN Klirens Grampozitivne Gramnegativne Sérovy polcas
obliciek (mg%) | kreatininu | jnfekcie infekcie (hodiny)

(ml/min)
Mierne 20-34 70-40 250-500 mg 500 mg-1 g 3-5
poskodena kazdych 8 hodin | kazdych 8 hodin
funkcia
Stredne 35-49 40-20 125-250 mg 250-600 mg 6-12
poskodena kazdych 12 hodin | kazdych 12 hodin
funkcia
Tazko 50-75 | 20-5 75-150 mg 150-400 mg 15-30
poskodena kazdych 24 hodin | kazdych 24 hodin
funkcia

Vyssie uvedené davky su udrziavacie davky, ktoré sa maju podavat’ po uvodnej davke v zavislosti od
zavaznosti infekcie.

Cefazolin sa podéval pacientom podstupujicim peritonealnu dialyzu (2 litre/hodina) instilaciou
roztoku 50 mg/ml a 150 mg/ml.

Preventivne podavanie pocas operdcie

Perioperacné profylaktické pouzitie je urCené na prevenciu pooperac¢nych infekcii pri operaciach s

kontamindaciou alebo s potencialnou kontaminaciou. Odporacaju sa nasledovné davky:

- 1 g intravendzne alebo intramuskularne podany 30 az 60 minut pred zaciatkom chirurgického
zakroku;

- pri dlhsie trvajucich operaciach (> 2 hodiny), 0,5 g az 1 g intraven6zne alebo intramuskularne
pocas chirurgického zakroku (podéavanie sa mé upravit’ v zavislosti od trvania zakroku).

- 0,5 g alebo 1 g intraven6zne alebo intramuskularne kazdych 6 az 8 hodin do 24 h pooperacne.

Je dolezité aby:

1)  sapredoperacna davka podala kratko pred zacatim operacie (pol hodiny az 1 hodinu), tak aby sa
v ¢ase prvého chirurgického rezu dosiahla pozadovana hladina antibiotika v sére a v tkanivach,

2)  sacefazolin podaval, ak je to potrebné, v stanovenych intervaloch v priebehu chirurgického
zakroku, aby sa zabezpecila dostato¢ne vysoka hladina antibiotika v ¢ase o¢akavanej najvysse;j
expozicie mikroorganizmom.

V pripade zakroku, pri ktorom je pravdepodobné, ze pooperacna infekcia bude obzvlast’ zavazna
(napr. srdcovy a ortopedicky chirurgicky zakrok) sa méze pokracovat’ v podavani cefazolinu 3 dni po
chirurgickom zakroku.

Pediatricka populacia

Pri infekciach sposobenych vysoko citlivymi grampozitivnymi mikroorganizmami je u¢inna davka 25
az 50 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelena do 2 az 4 davok denne. Pri infekciach sposobenych mene;j
citlivymi grampozitivnymi mikroorganizmami a gramnegativnymi patogénmi sa odporu¢a maximalna
davka 100 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelena do 3 alebo 4 rovnakych davok.

U deti s poruchou funkcie obli¢iek moze byt potrebna nizsia davka, aby sa zabranilo akumulacii
lieCiva.

Velkost tejto nizsej davky mozno urcit’ na zaklade hladiny lieCiva v krvi. Ak to nie je mozné, davka
sa moze ur¢it’ na zaklade klirensu kreatininu podl'a nasledovnych usmerneni. U deti so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 40 — 20 ml/min) je postacujucich 25 %
zvycajnej dennej davky, rozdelenej do davok kazdych 12 hodin. U deti so zavaznou poruchou funkcie
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obliciek (klirens kreatininu 20 — 5 ml/min) je postacujucich 10 % zvycajnej dennej davky podanej
kazdych 24 hodin.

Vsetky tieto usmernenia st platné po podani tvodnej davky.

Pozri tiez cast’ 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®,

Dojcata

Vzhl'adom na to, Ze bezpecnost’ pouzitia u pred¢asne narodenych deti a dojc¢iat mladsich ako jeden
mesiac nebola stanovena, pouzivanie lieku Cefazolin hameln sa u tychto pacientov neodporaca. Pozri
tiez Cast’ 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®.

Usmernenia pre davkovanie v pediatrickej populacii
K 1 g injekénej liekovke pridajte 4 ml rozptistadla. Zriedenie = 225 mg/ml.

Telesna hmotnost’ 25 mg/kg/den 25 mg/kg/den
v kg v 3 davkach v 4 davkach
davka v mg pozadovany davka v mg pozadovany
kazdych 8 hodin objem v ml kazdych 6 hodin objem 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
Telesnd hmotnost’ 50 mg/kg/den 50 mg/kg/den
v kg v 3 davkach v 4 davkach
davka v mg pozadovany davka v mg pozadovany
kazdych 8 hodin objem v ml kazdych 6 hodin objem 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

Sp6sob podavania

Intramuskularne alebo intravendzne pouZitie.
Cefazolin sa nesmie podavat’ intratekalne (pozri Cast’ 4.4).

Intraveno6zne pouZitie
Cefazolin hameln sa moze podavat’ intravendzne intraven6znou infiiziou alebo priamou intravendznou
injekciou.

Intravenodzna infuzia

Roztoky na intravendznu infuziu sa pripravuji rozpustenim lieku Cefazolin hameln a naslednym
zriedenim v jednom z odporucenych rozpustadiel. Na tivodnu rekonstiticiu pouzite najmenej 4 ml
rozpustadla na kazdy gram suchej latky. Podrobné informacie st uvedené v Casti 6.6.

Inftzia jednotlivych davok prekracujucich 1 g sa ma podavat’ po dobu 30 az 60 mint.

Priama intraveno6zna injekcia

Cefazolin hameln sa ma rekonstituovat’ rozpustenim v 10 ml jedného z odporacanych rozpustadiel.
Podrobné informacie st uvedené v Casti 6.6.

Roztok sa ma podavat’ veI'mi pomalou injekciou, trvajucou aspon 3 minuty (3 az 5 minut), bud’ priamo
do zily alebo do infuiznej hadicky v pripade pacientov, ktori uz dostavaju infuziu jedného

z odporucanych roztokov.
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Intramuskularne pouzitie

Cefazolin hameln sa ma rekonstituovat’ rozpustenim v 2,5 ml jedného z odporacanych rozpustadiel.
Podrobné informacie st uvedené v Casti 6.6.

Cefazolin hameln sa musi podat’ injekciou do velkej svalovej hmoty. Pri liecku Cefazolin hameln sa
bolest’ pri injekcii vyskytuje zriedkavo.

Po rekonstitucii/riedeni mdze byt roztok bezfarebny az svetlo zIty.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na iny cefalosporin.

Zavazna hypersenzitivna reakcia v anamnéze (napr. anafylakticka reakcia) na akykol'vek iny typ
betalaktamového antibiotika (peniciliny, monobaktamy a karbapenémy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Pred zacatim liecby cefazolinom je potrebné sa uistit’, ¢i pacient predtym neprekonal alergicku reakciu
na cefalosporiny, peniciliny alebo iné lieciva.

Cefazolin hameln sa mé podéavat’ s opatrnostou pacientom alergickym na penicilin. Bola preukazana
Ciastocna skrizena alergia medzi penicilinom a cefalosporinom. Bolo hldsenych niekol’ko pripadov
zavaznych reakcii na tieto dve lieCiva vratane anafylaktického Soku.

Kazdy pacient, u ktorého sa vyskytla akdkol'vek forma alergie, najmé na lieiva, ma dostavat’
antibiotikd len s opatrnostou a iba vtedy, ked’ je to nevyhnutne potrebné. Cefazolin hameln nebude
vynimkou.

Odporuca sa dokladne sledovat’ pacientov z hl'adiska akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov alebo
nezvycajnych prejavov idiosynkratickej reakcie na liek. Ak sa vyskytne alergicka reakcia na Cefazolin
hameln, podanie lieku sa ma ukoncit’ a maju sa pouzit’ obvyklé liecebné postupy: adrenalin, iné
vazopresorické aminy, antihistaminika alebo kortikosteroidy.

Pseudomembranézna kolitida stivisiaca s antibiotikami

Pripady pseudomembrandznej kolitidy boli pozorované takmer pri vSetkych Sirokospektralnych
antibiotikach, vratane makrolidov, polosyntetickych penicilinov a cefalosporinov. Preto je dolezité
zvazit tito diagnozu u pacientov, u ktorych sa pocas antibiotickej lieCby vyvinie hnacka. Zavaznost’
takejto kolitidy mdze byt od miernej az po zivot ohrozujticu. Pripady miernej zavaznosti sa zvy¢ajne
vyrie$ia po ukonceni liecby. V inych pripadoch bude potrebné prijat’ vhodné opatrenia. Pozri ¢ast’ 4.8.

Bakterialna rezistencia a superinfekcie

Dlhodobé pouzivanie cefazolinu moéze viest’ k premnozeniu necitlivych mikroorganizmov. Preto je
nevyhnutné dokladné sledovanie pacienta. Ak sa pocas lieCby vyskytne superinfekcia, je potrebné
prijat’ vhodné opatrenia.

Porucha funkcie obliciek

Hoci cefazolin zriedkavo spdsobuje renalnu dysfunkciu, odporuca sa monitorovat’ renalnu funkceiu,
najma u tazko chorych pacientov, ktori dostavaju maximalne davky, a u pacientov, ktori sibezne
dostavaju potencialne nefrotoxické lieciva, ako si aminoglykozidy alebo silné diuretika (napr.
furosemid alebo kyselina etakrynova). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa mozu vyskytnat
vyssie a dlhSie pretrvavajlice koncentracie antibiotika. V stvislosti s tym sa ma celkova denna davka
lieku Cefazolin hameln znizit’ podl’a davkovacieho rezimu uvedeného v Casti 4.2 ,,Davkovanie

a spdsob podavania“. To sa tyka pacientov s nizkou diurézou v doésledku zhorSenej funkcie obliciek.
Vysledky experimentalnych studii na zvieratdch naznacuju, ze stibezné pouzivanie sluckovych
diuretik méze zvysit riziko nefrotoxicity. Preto je potrebné sa pri pouzivani takychto kombinacii
postupovat’ opatrne.

Poruchy koagulacie
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Vo vynimo¢énych pripadoch sa pocas lie¢by cefazolinom vyskytuju poruchy zrazanlivosti krvi.
Ohrozeni su pacienti s rizikovymi faktormi sp6sobujicimi nedostatok vitaminu K alebo
ovplyviiujiicimi iné mechanizmy koagulacie (parenteralna vyziva, nedostatocna vyziva, porucha
funkcie peCene a obliciek, trombocytopénia). Zrazanlivost’ krvi méze byt tiez narusena v pripade
pridruzenych ochoreni (napr. hemofilia, gastrointestindlny a dvanastnikovy vred), ktoré mézu spdsobit’
alebo zhorsit’ krvacanie. Preto sa ma u pacientov s tymito ochoreniami sledovat’ protrombinovy cas.
Ak je zniZeny, je indikované podanie vitaminu K (10 mg/tyzden).

Intratekélne pouzitie
Intratekalna cesta podavania nie je schvalena pre cefazolin. Pri podavani cefazolinu touto cestou boli
hlasen¢ pripady zavaznej neurologickej toxicity, vratane zachvatov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ pouzivania u predCasne narodenych deti a novorodencov mladsich ako jeden mesiac
nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).

Sodik
Tento liek obsahuje 50,6 mg sodika na jednu injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 2,53 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Liek sa podava len po rekonstitlcii - pozri ¢ast’ 6.6. Pri vypocte celkového obsahu sodika vo
vyslednom roztoku lieku sa ma vziat’ do uvahy obsah sodika v rozpustadle. Podrobné informacie
o0 obsahu sodika v rozpustadle najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pouzitého
rozpustadla.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neodporuca sa pouzivat’ Cefazolin hameln v kombinacii s nasledujucimi liekmi:

- Antibiotika s bakteriostatickym t¢inkom: subezné podavanie antibiotik s bakteriostatickym
ucinkom moze ovplyvnit’ G¢inok cefazolinu.

- Probenecid: pri podavani s cefalosporinom moze probenecid znizit' vylucovanie v oblickovych
kanalikoch, ¢o vedie k zvyseniu a prediZeniu hladin cefalosporinu v krvi.

Pri pouzivani lieku Cefazolin hameln subeZne s nasledujucimi liekmi je potrebné postupovat’ opatrne:

- Vitamin K: niektoré cefalosporiny, ako cefamandol, cefazolin a cefotetan, mézu inhibovat’
intrahepatalny metabolizmus vitaminu K a sposobit” hypoprotrombinémiu, najmé v pripade
nedostatku vitaminu K. Tento G¢inok moze viest' k potrebe zvysenia davok vitaminu K.

- Antikoagulancia: vo vel'mi zriedkavych pripadoch mézu cefalosporiny viest' k porucham
zrazanlivosti krvi (pozri ¢ast’ 4.4). Pri sibeZznom pouzivani s peroralnymi antikoagulanciami
alebo s vysokymi davkami heparinu sa musia monitorovat’ koagula¢né parametre.

- Nefrotoxické latky: sibezné pouzivanie cefalosporinov a sluckovych diuretik (furosemid
a kyselina etakrynova) alebo niektorych antibiotik (aminoglykozidy, polymyxin B) méze zvysit
riziko nefrotoxicity.

Laboratodrne testy

Pouzivanie cefalosporinov moze viest k falosne pozitivnym vysledkom Coombsovho testu. Takéto
vysledky s mozné aj u novorodencov, ktorych matky boli pred porodom lie¢ené cefalosporinmi.
Laboratorne testy na koncentraciu glukozy v moci s pouzitim reagencii na baze medi, ako su
Benedictov alebo Fehlingov roztok atd’., mozu u pacientov dostavajtcich cefalosporiny tiez
vykazovat falo$ne pozitivne vysledky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Reprodukené stadie na zvieratach nepreukazali ziadnu poruchu fertility ani poskodenie plodu.
U gravidnych zien sa vSak nevykonali Ziadne adekvatne a dobre kontrolované studie. Ked’ze sa na
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zaklade reprodukénych $tadii na zvieratach neda vzdy predpokladat’ reakcia u 'udi, tento lick sa ma

pocas gravidity podavat’ iba, ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Koncentracie lieku Cefazolin hameln v materskom mlieku st vel'mi nizke. Koncentracie pod
0,9 pg/ml boli zistené iba v dvoch vzorkach materského mlieka odobratych po podani 500 mg trikrat
denne pocas 2 dni. Cefazolin hameln sa ma doj¢iacim matkam podéavat’ opatrne.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cefazolin hameln nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri pouzivani cefazolinu sa m6zu vyskytnut’ nasledujice neziaduce reakcie.

Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila nasledovna konvencia:

vel'mi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezndme (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tidajov)

Trieda organovych Frekvencia
systémov
Infekcie a nakazy
Menej Casté
Zriedkavé
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Zriedkavé
Poruchy nervového systému
Menej Casté

Zriedkavé
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé

Neziaduce reakcie

Oralna kandidéza (pri dlhodobom pouzivani).
Genitalna moniliaza, vaginitida, genitilna kandidoza.

Leukocytédza, granulocytdza, monocytodza,
lymfocytopénia, bazofilia, eozinofilia,
granulocytopénia, neutropénia, leukopénia,
trombocytopénia. Tieto G¢inky si reverzibilné.
Poruchy koagulécie s naslednym krvacanim. Pacienti
s rizikom vyskytu tychto tcinkov su pacienti

s nedostatkom vitaminu K alebo inymi faktormi, ktoré
mozu spdsobit’ poruchy zrazanlivosti krvi (umela
vyziva, nedostato¢na vyziva, porucha funkcie pecene
alebo obliciek, trombocytopénia), a pacienti

s ochoreniami, ktoré mozu spdsobit’ alebo zhorsit
krvacanie (napr. hemofilia, zalidocné a dvanastnikové
vredy).

Anafylakticky Sok (opuch tvare, opuch jazyka, opuch
hrtana so ziizenim dychacich ciest, zvySena tepova
frekvencia, dychavic¢nost’, pokles krvného tlaku).

Zvysenie alebo znizenie koncentracie glukézy v krvi.
Zachvaty (u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
ktori sa lieCili neprimerane vysokymi davkami).

Zavrat, malatnost’, inava.

Pleuralna eflizia, dyspnoe alebo dychova tiesen,
kasel, rinitida.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté

Menej Casté
Zriedkavé

Hnacka, nauzea, anorexia, vracanie (tieto priznaky
¢asto vymiznu pocas liecby alebo po liecbe).

Prechodné zvysenie sérovej koncentracie hladin AST,
ALT, gama-GT, bilirubinu a/alebo LDH a alkalicke;j
fosfatazy, prechodna hepatitida, prechodna
cholestaticka zltacka.

Vyrazka, erytém, exsudativny multiformny erytém,
urtikaria, reverzibilna lokalna permeabilita krvnych
ciev, sliznic alebo kibov (angioneuroticky edém),
liekmi vyvolana horticka, intersticialna pneumonia
alebo pneumonitida.

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza (Lyellov syndrom).

Analny pruritus, genitalny pruritus.

Prechodné zvysenie dusika mocoviny v krvi (BUN),
proteintiria, intersticialna nefritida, nedefinovana
nefropatia, nefrotoxicita, obvykle u pacientov subezne
lie¢enych inymi potencidlne nefrotoxickymi liekmi.

Bolest’ v mieste vpichu intramuskularnej injekcie,
niekedy so stvrdnutim.

Intravendzne podanie mdze sposobit’ tromboflebitidu.
Bolest’ na hrudi.

Ak sa u vas pocas liecby cefazolinom alebo po nej objavi zavazna a pretrvavajica hnacka je potrebné
poradit’ sa s lekdrom; hnacka moze byt priznakom zavazného ochorenia (pseudomembrandzna
kolitida), ktoré sa ma okamzite lieCit’. Pacienti nemajt z vlastného rozhodnutia uzivat’ lieky, ktoré
spomal’uji pohyb ¢riev. Dlhodobé pouzivanie cefazolinu moze mat’ za nasledok nadmerné
premnozenie necitlivych mikroorganizmov, najmi rodov Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas,

enterokokov alebo Candida.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Prechodné zvysenie AST, ALT, mocoviny v krvi a alkalickej fosfatazy bez klinického dokazu

poskodenia oblic¢iek alebo pecene.

Udaje na zvieratach ukazali, Ze cefazolin ma potenciondlne nefrotoxicky Géinok. Hoci sa to
nepreukazalo u l'udi, treba tito moznost’ vziat’ do tivahy, najma u pacientov, ktori dostavaju vysoké
davky pocas dlhsieho obdobia. V zriedkavych pripadoch bola hlasena intersticidlna nefritida a
ne$pecifikované nefropatie. Postihnuti pacienti boli vazne chori a dostavali niekol’ko lickov. Uloha
cefazolinu pri rozvoji intersticidlnej nefritidy a inych nefropatii nebola stanovena.

U pacientov uzivajucich niektoré cefalosporiny boli hlasené zriedkavé pripady znizenia hladiny
hemoglobinu a/alebo hematokritu, anémie, agranulocytozy, aplastickej anémie, pancytopénie

a hemolytickej anémie.

Pocas liecby urcitymi cefalosporinmi boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie: no¢né mory, zavraty,
hyperaktivita, nervozita alebo uzkost’, nespavost’, ospalost’, slabost’, navaly tepla, zhorSené farebné

videnie, zmétenost’ a epileptogénna aktivita.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa maju prijat’ vSetky vSeobecné podporné opatrenia. Pri klinickom vySetreni
aj laboratornych testoch treba venovat’ osobitnti pozornost’ funkcii obliciek, funkcii pecene
a hematologickej funkcii (vratane koagulacie), az kym pacient nebude stabilizovany.

Prejavy a priznaky predavkovania mozu zahimat bolest, zépal a flebitidu v mieste vpichu. Podavanie
vysokych a nevhodnych davok betalaktimov podavanych injekéne, najmi u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek, moze viest’ k zachvatom. V tomto pripade sa ma liecba ihned’ ukon¢it’ a v pripade
potreby sa ma zacat’ antikonvulzivna liecba. Vel'mi vysoké davky parenteralne podédvaného cefazolinu
mozu sposobit’ zmédtenost’, parestézie a bolest” hlavy. Pri niektorych cefalosporinoch sa mézu
vyskytnut’ zdchvaty, najma u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych méze dojst’

k akumulacii lieku.

Mozu sa vyskytnut’ nasledujiice abnormality: zvySenie hladiny kreatininu, mocoviny, pecenovych
enzymov a bilirubinu, pozitivny Coombsov test, trombocytdza, trombocytopénia, eozinofilia,
leukopénia a predlzenie protrombinového Casu.

V pripade masivneho predavkovania sa moze zvazit’ pouzitie hemodialyzy spojenej s hemoperfuziou,
ak zlyhaju menej agresivne liecby. K dispozicii v§ak nie su ziadne idaje tykajuce sa takejto lieCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, iné betalaktimové antibiotika, prva
generacia cefalosporinov, ATC kod: JO1DB04

Mechanizmus t¢inku

Vsetky cefalosporiny (B-laktamy) inhibuji syntézu bunkovej steny a st selektivnymi inhibitormi
syntézy peptidoglykanov. Prvym krokom mechanizmu t¢inku je vdzba lieku na bunkové receptory
(proteiny viazuce penicilin). Po tejto vézbe je inhibovana transpeptidazova reakcia, ¢o blokuje syntézu
peptidoglykanov. Tento proces vedie k 1yze baktérii.

Mechanizmus rezistencie

B-laktamové antibiotika obsahuju ,,betalaktamovy kruh®, ktory je nevyhnutny pre antimikrobialny
ucinok. PreruSenie tohto kruhu vedie u antibiotika k strate svojho uc¢inku. Rozne baktérie vSak
obsahuju enzymy (betalaktamdazy), ktoré dokazu rozstiepit’ tento kruh, a tak ziskaju rezistenciu voci
tomuto typu antibiotik.

Tak ako u vSetkych cefalosporinov a inych betalaktamovych antibiotik, mechanizmy ziskanej
rezistencie sa liSia medzi jednotlivymi skupinami baktérii a zahfnaji: zmeny vazbovych miest
(penicilin viazuce proteiny, PBP), enzymaticku degradaciu vizobného miesta betalaktamazami

a zmeneny pristup k vizbovému miestu. Medzi cefalosporinmi a penicilinmi existuje skrizena
rezistencia. Gramnegativne mikroorganizmy obsahujice indukovatel'né chromozomalne
betalaktamazy, ako su Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. a Providentia spp., sa maju
povazovat’ za rezistentné na cefazolin napriek ich citlivosti in vitro.

Hranicné hodnoty testovania citlivosti
Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
Europsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial
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Susceptibility Testing, EUCAST) pre cefazolin a su uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

BEZNE CITLIVE DRUHY

Grampozitivne

Staphylococcus.aureus (citlivy na meticilin)

Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)

DRUHY, PRI KTORYCH MOZE BYT PROBLEMOM ZISKANA REZISTENCIA

Haemophilus influenzae”

Neisseria gonorrhoeae

Skupina A, B, C a G B-hemolytickych streptokokov

Streptococcus pneumoniae

Enterobacteriaceae spp (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli)

REZISTENTNE ORGANIZMY

Citrobacter spp.

Enterobacter spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)

Morganella morganii

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Staphylococcus, rezistentny na meticilin

Indol pozitivne kmene rodu Proteus

Enterobacteriaceae spp (Proteus mirabilis)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Nasledujuca tabul'ka uvadza sérové koncentracie a trvanie ucinku cefazolinu po intramuskularnom
podani.

Sérové koncentrdcie po intramuskularnom podani (mikrogramy/ml)

Davka Y h 1h 2h 4h 6h 8h
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
1 g (*) 60,1 63,8 54,3 293 13,2 7,1

(*): priemerna hodnota z dvoch stadii

Klinické farmakologické stiidie naznacuju, Ze cefazolin dosahuje priemerné sérové maximalne
hodnoty u hospitalizovanych pacientov s bakterialnymi infekciami blizke hodnotam zistenym

u zdravych dobrovolnikov.

Kontinualna intravendzna infuzia u zdravych dobrovolnikov, najskér v davke cefazolinu 3,5 mg/kg
pocas jednej hodiny (priblizne 250 mg) a nasledne v davke 1,5 mg/kg pocas d’alSich dvoch hodin
(priblizne 100 mg), viedla k pravidelnym sérovym hladindm priblizne 28 pg/ml pocas tretej hodiny.
Nasledujtica tabul’ka uvadza priemerné sérové koncentracie cefazolinu po intravenéznom podani
jednorazovej davky 1 g.

Sérové koncentracie po intravenéznom podani 1 g (ug/ml)

5 min. 15 min. 30 min. l1h 2h 4 h

188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
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U pacientov podstupujtcich peritonealnu dialyzu (2 litre/hodina) boli priemerné sérové hladiny

cefazolinu priblizne 10 a 30 pg/ml po 24 hodinach instilacie roztoku obsahujiuceho 50 mg/liter

a 150 mg/liter, v uvedenom poradi. Priemerné sérové maximalne hodnoty boli nasledujtce:

- 29 mikrogramov/ml (13 — 44 pg/ml) s roztokom 50 mg/1 (3 pacienti)

- 72 mikrogramov/ml (26 — 142 pg/ml) s roztokom 150 mg/1 (6 pacienti). Intraperitonealne
podavanie cefazolinu je vSeobecne dobre tolerované.

Distribucia

Miera vézby cefazolinu na proteiny je 80 %. Pri poddvani cefazolinu pacientom bez obstrukcie
zl¢ovych ciest sa v stene zl¢nika aj v zI¢i dosahuju vysoké koncentracie, vyrazne presahujice sérové
hladiny. Pri obstrukcii ZI€ovych ciest je vSak koncentracia antibiotika v ZI¢i vyrazne nizSia ako v sére.
Cefazolin l'ahko prechadza cez zapalenti synovidlnu membranu a koncentracia antibiotika v kibe je
porovnatel'nd s koncentraciou nameranou v sére. Cefazolin rychlo prechddza placentarnou bariérou do
pupocnikovej krvi a plodovej vody. V materskom mlieku sa nachadzaju vel'mi nizke koncentracie
cefazolinu. Prenikanie cefazolinu do cerebrospinalneho moku je zanedbatelné.

Eliminécia

Polcas cefazolinu je priblizne 1 h 40 min (priemerne). Cefazolin sa vylu¢uje mo¢om vo svojej
biologicky aktivnej forme. Cefazolin sa z krvného séra odstranuje predovsetkym glomerularnou
filtraciou a v mensej miere tubularnou sekréciou. Po podani intramuskularnej davky 500 mg sa

56 — 89 % vyluci pocas prvych Siestich hodin a 80 % az takmer 100 % sa vylaci do 24 hodin. Po
intramuskularnom podani 500 mg a 1 g cefazolinu mézu byt’ koncentracie v moci v rozsahu od 1 000
do 4 000 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Cefazolin mé nizku akutnu toxicitu. Po opakovanom podévani bola pozorovana nefrotoxicita

u kralikov, nie vSak u potkanov a psov.

Cefazolin nevykazoval teratogénny ani iny toxicky uc¢inok na reprodukciu u potkanov, mysi ani
kralikov. Nie st k dispozicii ziadne $tadie na mutagenitu a karcinogenitu cefazolinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Sodna sol’ cefazolinu je inkompatibilna s nasledujucimi latkami: amikacinium-sulfat, kyselina
askorbova, bleomycinium-sulfat, gluceptat vapenaty, glukonat vapenaty, cimetidinium-chlorid, sodna
sol’ kolistimetatu, erytromycinium-gluceptat, kanamycinium-sulfat, sodna sol’ amobarbitalu, sodna sol’
pentobarbitalu, oxytetracyklinium-chlorid, polymyxinium-sulfat B a tetracyklinium-chlorid.
Neodporuca sa miesat’ Cefazolin hameln s inymi antibiotikami vratane aminoglykozidov. Pri mieSani
injek¢ne podavanych antibiotik s inymi parenteralnymi roztokmi sa vzdy odporuca konzultovat
referen¢né navody.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené: 2 roky

Cas pouziteInosti po rekonstittcii/rieden:

Cefazolin hameln je po rekonstiticii/riedeni chemicky a fyzikalne stabilny vo vSetkych odporucanych
rozpustadlach (pozri Cast’ 6.6):

- 24 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C,
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- 24 hodin pri teplote od 2 °C do 8 °C (v chladnicke) pripraveny na intravendznu injekciu
a inftzie.

Roztoky na intramuskuldrnu injekciu (priblizna koncentracia 330 mg/ml) sa nemaji uchovavat’

v chladnicke (2 °C az 8 °C) z doévodu fyzikalnej inkompatibility.

Cefazolin hameln po rekonstiticii/riedeni vo vSetkych odporic¢anych rozpustadlach nevyzaduje

ochranu pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ spdsob
otvorenia/rekonstitucie/riedenia nevylucuje riziko mikrobidlnej kontaminacie. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢as a podmienky uchovévaniu lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

Po 24 hodinach sa ma vsetok nepouzity roztok zlikvidovat'.

Po rekonstitucii/riedeni mdze byt roztok bezfarebny az svetlo zIty.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cefazolin hameln sa dodava v 20 ml sklenenej injek¢nej liekovke vyrobenej z bezfarebného skla tretej
hydrolytickej triedy, uzavretej brombutylovou gumenou zéatkou, hlinikovym vieckom alebo
hlinikovym vieckom a plastovym vykladpacim uzdverom. 10 injekénych liekoviek a pisomna
informacia pre pouZzivatel'a su zabalené v papierovej Skatuli.

Jedna 20 ml injek¢nd liekovka obsahuje 1 g cefazolinu.

Velkosti balenia: 10 injek¢énych liekoviek

6.6  Speciidlne opatrenia na likviddciu a iné zaobchadzanie s lickom

Pred podanim skontrolujte daitum exspiracie. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je
uvedeny na obale.

Pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i je roztok ¢iry a ¢i neobsahuje Ziadne nerozpustné Castice.
Po rekonstitucii/riedeni mdze byt roztok bezfarebny az svetlo zIty.

Po podani sa odporuca preplachnut’ intravenéznu hadicku infiznym roztokom, aby sa zaistilo podanie
celej davky.

Priprava injek¢énych a infaznych roztokov (rekonstiticia a riedenie)

Intraveno6zna injekcia

Obsah injekénej liekovky sa ma rekonstituovat’ s najmenej 10 ml jedného z nasledujtcich injekénych
roztokov:

- voda na injekcie,

- 0,9 % roztok chloridu sodného,

- 5 % roztok glukozy.

Priblizna koncentracia roztoku je 100 mg/ml.

Liek sa ma podavat’ veI'mi pomalou injekciou po¢as najmenej 3 mintt (3 az 5 mintt).

Intraveno6zna infuzia
Po tivodnej rekonstiticii sa ma Cefazolin hameln zriedit' v 50 ml alebo 100 ml jedného z nasledujucich
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rozpustadiel:

- 0,9 % roztok chloridu sodného,

- 5 % roztok glukozy,

- 5 % roztok glukozy s 0,9 % roztokom chloridu sodného v pomere 1:1,
- 5 % roztok glukozy s 0,9 % roztokom chloridu sodného v pomere 2:1,
- Ringerov roztok,

- Ringerov roztok s laktatom.

Davka Minimalny objem pridaného|  Objem pridaného Priblizna koncentracia
rozpusStadla na ivodni | rozpust'adla na koneéné roztoku
rekonstiticiu riedenie
lg 4 ml 50 ml 19 mg/ml
lg 4 ml 100 ml 10 mg/ml

Infizia jednotlivych dévok prekracujticich 1 g sa ma podavat’ po dobu 30 az 60 minut.

Intramuskularna injekcia

Cefazolin hameln sa mé zriedit’ v jednom z nasledujucich rozpustadiel:
- voda na injekcie,

- 0,9 % roztok chloridu sodného,

- 1 % roztok lidokainium-chloridu.

Davka Objem pridaného Priemerny ziskany objem Priblizna koncentracia
rozpustadla roztoku roztoku
lg 2,5 ml 3,0 ml 330 mg/ml

Liek sa ma podat’ hlboko do vel'kého svalu. Intramuskularne podavanie cefazolinu zriedkavo
sposobuje bolest’.

Do injekénej liekovky pridajte primerané mnozstvo rozpustadla a obsah pretrepavajte, az kym sa
uplne nerozpusti. Roztoky s lidokainom sa nemaju nikdy podavat’ intravenoézne.

Pouzitie v pediatrickej populacii
Pozri Cast’ 4.2

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

hameln pharma gmbh
Inselstral3e 1

31787 Hameln
Nemecko
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