Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2023/05662-Z1A , 2025/00740-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
ZEPILEN 1 g

prasok na injekény/infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 g cefazolinu (ako sodnt sol’ cefazolinu).
Jedna injekéna liekovka obsahuje 2,1 mmol (48,3 mg) sodika.

3. LIEKOVA FORMA

prasok na injek¢ény/inflzny roztok
Injekené liekovky obsahuju biely az takmer biely sterilny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

ZEPILEN je indikovany dospelym adetom vo veku jeden mesiac a star§im na liecbu infekcii
spdsobenych mikroorganizmami citlivymi na cefazolin:
o infekcie koze a mikkych tkaniv
e infekcie kosti a kibov
e perioperacna profylaxia: pred operaciou, poCas operacie a po operacii na zniZzenie vyskytu
urcitych pooperacnych infekcii u pacientov podstupujticich chirurgické vykony tam, kde je
riziko infekcie alebo potencialne riziko infekcie.
Citlivost’ kauzalnych mikroorganizmov na cefalosporiny musi byt stanovend pomocou vhodnych
kultar na testovanie citlivosti.
Do uvahy sa musia vziat’ oficidlne odportac¢ania o pouziti antibakterialnych latok.

4.2. Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Davkovanie zavisi od citlivosti mikroorganizmov a zavaznosti ochorenia.

Dospeli

e Pri infekciach spdsobenych vysoko citlivymi grampozitivnymi mikroorganizmami je zvycajna
davka pre dospelych 1 — 2 g/den rozdelend do dvoch alebo troch rovnakych davok.

e Pri infekciach sposobenych menej citlivymi grampozitivnymi a gramnegativnymi patogénmi
je zvyCajna davka 3 —4 g/den rozdelena do troch alebo Styroch rovnakych davok. Liek
ZEPILEN moéze byt pri zavaznych infekciach ako je endokarditida podavany v davkach
maximalne do 6 g/den.

U dospelych s poruchou funkcie oblic¢iek mdze byt’ potrebna nizsia davka, aby sa zabranilo akumulacii
lieiva.

Velkost’ tejto nizsej davky mozno urcit’ na zaklade hladiny lieCiva v krvi. Ak to nie je mozné, davka
sa ur¢i podla dusika mocoviny v krvi (blood urea nitrogen - BUN) a /alebo klirensu kreatininu.
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Po zaciato¢nej nasycovacej davke 500 mg mozu byt nasledujice pokyny pouzité ako usmernenie pre

stanovenie udrziavacej davky.

Udrziavacia davka pre pacientov s poruchou obli¢iek

BUN Klirens Divka Davka Sérovy
Funkcia obliciek (mg %) kreatiflinu Grampozitivne | Gramnegativne poléz?s
(ml/min) infekcie infekcie (hodiny)
. 250 - 500 mg 500mg-1g
Mierna porucha 20—-34 | 70-40 kazdych 8 h kazdych 8 h 3-5
Stredne zavazna 125 -250 mg 250 - 600 mg
porucha 35-49 140-20 kazdych 12h | kazdych 12 h 6-12
v s 75 - 150 mg 150 — 400 mg
Zavazna porucha 50-75 |20-5 kazdych 24 h kazdych 24 h 15-30

Pozri tiez ¢ast’ 4.4.

Perioperacna profylaxia

Odporucané davkovanie na prevenciu poopera¢nych infekcii pri operaciach zahriiujucich riziko alebo

potencialne riziko infekcie je:

e 30 mintt az 1 hodinu pred za¢iatkom operacie sa podava pociato¢na davka 1 g intraven6zne

o pri dlhSie trvajucich operaciach (2 hodiny a dlhSie) sa podava d’alSia davka 500 mg az 1 g
intravenozne pocas operacie (nastavenie davkovania zavisi na dobe trvania operacie)

e po operacii sa podava davka 500 mg az 1 g intraven6ézne kazdych 6 —8 hodin po dobu
24 hodin

Je dolezité:

1. aby sa predoperacna davka podala kratko pred zacatim operacie (30 minut az jednu hodinu), tak
aby sa v case prvého chirurgického rezu dosiahla pozadovand hladina antibiotika v sére
a v tkanivach.

2. aby cefazolin, ak je to potrebné, bol podavany v stanovenych ¢asoch v priebehu chirurgického
zakroku, aby sa zabezpecila dostatocne vysoka hladina antibiotika v ¢ase vysokého vystavenia
mikroorganizmom.

Profylaxia cefazolinom ma byt ukon¢ena do 24 hodin po skonceni operacie. Pri operaciach, kde vznik

infekcie predstavuje pre pacienta velké riziko (napr. otvorené operacie srdca alebo totdlna nahrada

kibu), je odportidané v profylaxii cefazolinom pokradovat’ po dobu 3 az 5 dni po skonéeni operacie.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov s normalnou funkciou obliciek nie je potrebna uprava davkovania.

Pediatricka populdcia
Pri infekciach sposobenych vysoko citlivymi grampozitivnymi mikroorganizmami je ucinna davka
25 — 50 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelena do dvoch az Styroch davok za den.
Pri infekciach spdsobenych menej citlivymi grampozitivnymi mikroorganizmami a gramnegativnymi
patogénmi sa odpori¢a maximalne 100 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelenych na tri alebo Styri
rovnaké davky.
U deti s poruchou funkcie obli¢iek m6zu byt potrebné nizsie davky, aby sa zabranilo akumulacii.
Velkost’ tejto niz§ej davky je mozné urcit’ na zaklade hladiny lie¢iva v krvi. Ak to nie je mozné, davka
sa odvodi z klirens kreatininu podl'a nasledujucich pokynov.
e U deti so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 40 — 20 ml/min) je
dostatocnych 25 % normalnej pediatrickej dennej davky rozdelenych do davok kazdych
12 hodin.
e U deti sozavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 20 —5 ml/min) je
dostato¢nych 10 % normalnej pediatrickej dennej davky podavanych kazdych 24 hodin.
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Vsetky tieto pokyny platia po aplikacii za¢iato¢nej nasycovacej davky.
Pozri tiez Cast 4.4.

Dojcata

Vzhl'adom k tomu, Ze bezpe¢nost' pouzitia u nedonosenych deti a deti mladSich ako jeden mesiac
nebola stanovena, pouzitie licku ZEPILEN sa u tychto pacientov neodporuca.

Pozri tiez cast’ 4.4.

Usmernenie k davkovaniu v pediatrickej populdcii
Do injekcnej lieckovky ZEPILEN 1 g pridajte 4 ml rozpustadla. Findlny objem po nariedeni je
priblizne 4,4 ml s koncentraciou priblizne 225 mg/ml.

Telesna

hmotnost v kg 25 mg/kg/den rozdelené do 3 davok | 25 mg/kg/den rozdelené do 4 davok

Davka v mg Potrebny objem | Davka v mg Potrebny objem
kazdych 8 h v ml kazdych 6 h vml

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

Telesna

hmotnost v kg 50 mg/kg/den rozdelené do 3 davok | 50 mg/kg/den rozdelené do 4 davok

Davka v mg Potrebny objem | Davka v mg Potrebny objem
kaZdych 8 h v ml kaZdych 6 h vml

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

Trvanie lieCby

Zavisi na priebehu ochorenia. V stlade so vSeobecnymi zisadami liecby antibiotikami ma liecba
lickom ZEPILEN pokracovat’ asponi 2 az 3 dni po vymiznuti hort¢ky, alebo kym nie je preukazané, zZe
bola odstranena pricina ochorenia.

Sposob podavania
ZEPILEN mozno podavat’ intramuskularne alebo intravenozne.

Intramuskulérna injekcia
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Rozried’te vodou na injekciu, 0,9 % roztokom chloridu sodného na injekciu alebo 0,5 % roztokom
lidokainu, podl'a nizsie uvedenej tabul’ky riedenia. Dokladne pretrepte do Gplného rozpustenia.

Pre podanie detom mladsim ako jeden rok sa cefazolin nesmie rozpust'at’ v roztoku lidokainu.
ZEPILEN ma byt aplikovany do velkého svalu.

Cerstvo rozpusteny roztok sa musi ihned” pouZit. Ak bol roztok pripraveny s vodou na injekeiu,
v pripade potreby je mozné ho uchovat’ po dobu 24 hodin pri 2 °C — 8 °C.

Tabul’ka riedenia:

RV . i . . , v
(?bsah injek¢nej Objem rozptstadia Prlemern’a .Vysledna Pr¥emerny vyuzitel’'ny
liekovky koncentracia objem
lg 2,5 ml 330 mg/ml 3,0 ml

Intraveno6zne podanie
ZEPILEN moéze byt podany priamo intravendzne, intermitentnou infiziou alebo kontinualnou
infuziou. Celkova dennd déavka je rovnaka ako pre intramuskularne podanie.

Intermitentnd a kontinualna infiizia
ZEPILEN moze byt podany vramci prebiehajucej intravendznej liecby, v primarnej alebo
sekundarnej intraveno6zne;j fl’asi.
500 mg az 2 g licku ZEPILEN méze byt rozpustené v 50 az 100 ml nasledovnych intraven6znych
roztokov:

e 0,9 % chlorid sodny

e 0,9% chlorid sodny a 5% roztok glukozy

e Ringerov roztok s laktatom
Cerstvo rozpusteny roztok sa odportéa ihned’ pouzit. Roztok je stabilny 24 hodin pri uchovéavani
v chladnicke od 2 °C az do 8 °C.

Priama intravenozna injekcia

ZEPILEN sa najprv rozpusti v2,5ml vody na injekciu (postupom uvedenym vysSie v bode
Intramuskularne injekcie) a d’alej sa nariedi s vodou na injekciu minimalne na 10 ml. Aplikuje sa
pomaly pocas troch az piatich minut. V ziadnom pripade neskracujte dobu poddvania na menej ako
3 minaty. Mozno podat’ priamo do zily alebo do kanyl, ktorymi pacient dostava vyssSie uvedené
intravenozne roztoky.

Cerstvo rozpusteny roztok sa odporaca ihned” pouzit. Ak je to potrebné, roztok je mozné uchovat
24 hodin v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Poznamka: Jednotlivé davky vacsie ako 1 g sa maju podat’ v priebehu 30 az 60 mint.

Dalsie pokyny - pozri ¢ast’ 6.6.

4.3. Kontraindikacie

e precitlivenost na cefazolin a iné cefalosporinové antibiotika

e predchadzajuca zavazna reakcia precitlivenosti na penicilin alebo iny typ beta-laktamového
antibiotika

e pre podanie detom mladSim ako jeden rok sa cefazolin nesmie rozpustat’ v roztoku lidokainu

e ak je pre riedenie pouzity lidokain, musia byt pred intramuskularnym podanim vylicené
kontraindikéacie pre lidokain

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

e Pred zacatim lieCby cefazolinom je potrebné starostlivo preverit, ¢i pacient nemal
predchadzajice reakcie precitlivenosti na cefalosporiny a peniciliny. Cefalosporiny sa nemaji
pouzivat’ u pacientov, ktori po ich podani v minulosti mali okamzit reakciu precitlivenosti.
V pripade pochybnosti ma byt lekar pri prvom podani cefazolinu pritomny, aby mohol
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reagovat’ na pripadni anafylaktick(i reakciu. Existuji dokazy o skriZenej alergii medzi
penicilinmi a cefalosporinmi.

e Vpripade alergickej reakcie pri uzivani lieku ZEPILEN ma byt podavanie tohto lieku
ukoncené a pacient ma dostat’ vhodnu liecbu.

e Hoci cefazolin spdsobuje rendlnu dysfunkciu len zriedkavo, je odporucané skontrolovat’
funkciu obliciek, predovsetkym u tazko chorych pacientov, ktori dostdvaju maximalne davky,
a u pacientov subezne uzivajucich iné potencialne nefrotoxické latky, ako st aminoglykozidy
alebo silné diuretika (napr. furosemid alebo etakrynova kyselina). U pacientov s poruchou
funkcie obliciek moéze dojst k zvySeniu koncentracie antibiotik v plazme ako aj kich
spomalenému odburavaniu. V tejto suvislosti sa celkovd dennd davka cefazolinu znizuje
(pozri ¢ast’ 4.2). Toto plati aj pre pacientov s nizkou diurézou v dosledku zlej funkcie obliciek.

e Pri pouzivani antibiotik sa mdze objavit pseudomembranozna kolitida. Je dblezité vziat’ tato
diagnézu do uvahy, ak sa u pacientov pocas lieCby tymito lickmi objavia hnacky. V takom
pripade sa maju prijat’ zodpovedajuce opatrenia. Pozri tiez Cast’ 4.8.

e Dlhotrvajuce pouzivanie cefazolinu moze viest’ k premnoZeniu necitlivych mikroorganizmov.
Je preto dolezité pacienta priebezne klinicky sledovat. Ak ddjde v priebehu liecby
k superinfekcii, je potrebné urobit’ vhodné opatrenia.

o Intratekélne podanie sa neodportica. Po intratekdlnom podani cefazolinu bola hlasena zavazna
intoxikacia centralneho nervového systému, vratane zachvatov.

e Vzhladom na to, ze bezpecnost’ pouzitia u nedonosenych deti a doj¢iat mladsich ako jeden
mesiac nebola stanovena, pouzitie lieku ZEPILEN sa u tychto pacientov neodporuca (pozri
Cast’ 4.2).

e Vo vynimoc¢nych pripadoch sa v priebehu lieCby cefazolinom objavuju poruchy zrazanlivosti
krvi. Rizikové faktory su faktory sposobujuce nedostatok vitaminu K alebo faktory
ovplyvitujuce d’al§ie koagulacné mechanizmy (parenterdlna vyziva, nedostatocnd vyziva,
peceniové a oblickové zlyhanie, trombocytopénia). Zrazanie krvi moze byt tiez narusené
v pripade pridruzenych ochoreni (napr. hemofilia, vredy Zaludka a dvanastnika), ktoré mozu
vyvolat’ alebo zhorsit’ krvacanie. Preto sa u tychto pacientov ma sledovat’ protrombinovy cas.
Ak je prediZzeny, odportca sa podat’ vitamin K (10 mg/tyzdeit).

Tento liek obsahuje 2,1 mmol (48,3 mg) sodika v jednej injekénej liekovke ¢o zodpoveda 2,4 % WHO
odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu."

V pripade intramuskularneho podania cefazolinu rekonstituovaného roztokom lidokainu je potrebné
brat’ do tivahy aj suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lidokain.

4.5. Liekové a iné interakcie
Neodporucané kombinacie

Antibiotika
Stbezné podavanie bakteriostatickych antibiotik méze viest’ k antagonizmu s ¢inkom cefazolinu.

Probenecid
Pri stibeznom podavani probenecid znizuje renalny klirens cefazolinu.

Pouzitie s opatrnost'ou

Vitamin K;

Niektoré z cefalosporinov, ako cefamandol, cefazolin a cefotetan, mézu inhibovat pecenovy
metabolizmus vitaminu K; a spésobovat’ hypotrombinémiu, najméa v pripade nedostatku vitaminu K;.
Moéze byt potrebné zvysit’ davky vitaminu K.

Antikoagulancia
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Cefalosporiny moézu velmi zriedkavo viest k porucham zrazanlivosti krvi (pozri Cast’ 4.4). Pri
subeznom uzivani peroralnych antikoagulancii alebo heparinu vo vysokych davkach je potrebné
sledovat’ koagulac¢né parametre.

Nefrotoxicke latky

Pravdepodobnost’ nefrotoxickych javov je vyssia pri subeznom podavani nefrotoxickych latok, ako su
aminoglykozidy (napr. gentamicin), polymyxiny, etakrynova kyselina, furosemid a silné diuretika.
V tychto pripadoch je potrebné sledovat’ renalne funkcie.

Laboratorne testy
Pocas liecby cefalosporinmi bol hldseny pozitiviny Coombsov test. To plati aj pre pacientov liecenych
cefazolinom.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bohaté skusenosti s pouzivanim prvej generacie cefalosporinov v tehotenstve nenaznacuju nepriazniveé
ucinky na tehotenstvo alebo na zdravie plodu/novorodenca. Neexistuju dostatocné udaje o pouziti
cefazolinu pocas tehotenstva, aby bolo mozné posudit’ jeho moznu skodlivost. Cefazolin prechadza
placentou. Studie na zvieratach nepreukazali teratogenitu ani reprodukéna toxicitu (pozri ast’ 5.3).
Ako preventivne opatrenie sa pouzitie liecku ZEPILEN pocas tehotenstva neodporaca, pokial to nie je
nevyhnutné.

Dojcenie
Cefazolin prechadza do materského mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach. V terapeutickych
davkach nemozno ziadne ucinky na novorodenca ocakavat. ZEPILEN je mozné pouzivat pocas
dojcenia.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cefazolin méze zriedkavo sposobit’ zavrat, o mdze nepriaznivo ovplyvnit schopnost’ viest' vozidla
a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8. Neziaduce ucinky

Pocas pouzivania cefazolinu boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky. Frekvencia neziaducich
ucinkov st rozdelené do kategorii takto:

Vel'mi Casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Menegj ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
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Triedy Frekvencia | Zodpovedajuce neZiaduce ucinky
organovych
systémov
podl’a
databazy
MedDRA
Infekcie a ndakazy
Menej Oralna kandido6za (pri dlhodobom pouzivani)
Casté
Zriedkavé | Vaginitida, genitalna kandid6za (moniliaza)
Poruchy krvi a lymfatického systéemu
Zriedkavé | Leukocytoza, granulocytdza, monocytéza, lymfocytopénia, bazofilia,
eozinofilia, granulocytopénia, neutropénia, leukopénia,
trombocytopénia
Tieto u¢inky st reverzibilné.
Velmi Poruchy krvnej zrazanlivosti a v dosledku toho krvacanie.
zriedkavé

Rizikovymi pacientmi st pacienti s nedostatkom vitaminu K alebo
inymi faktormi, ktoré moézu sposobit’ poruchy zrazania krvi (umela
vyziva,  podvyziva, porucha  funkcie  peene  a obliiek,
trombocytopénia) a pacienti so stavmi, ktoré mézu spdsobit’ alebo
zhorsit’ krvacanie (napr. hemofilia, zalido¢né a dvanastnikové vredy).

Poruchy imunitného systému

Vel'mi
zriedkavé

Anafylakticky Sok (opuch tvare, opuch jazyka, opuch hrtana so ziizenim
dychacich ciest, zvySena pulzova frekvencia, dychavi¢nost,, hypotenzia)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé

Zvysenie alebo znizenie koncentracie glukdzy v plazme

Poruchy nervového systému

Menej Ki¢e (u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori boli lieCeni
Casté s neprimerane vysokymi davkami)
Zriedkavé | Zavrat, malatnost’, inava

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé

Pleuralny vypotok, dyspnoe alebo respiracna tiesen, kasel’, nadcha

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Zriedkavé

Hnacka, nauzea, anorexia, vracanie (tieto priznaky ¢asto vymizna pocas
liecby alebo po jej ukoncent)

Poruchy pece

ne a zlcovych ciest

Zriedkavé

Prechodné zvysenie sérovej koncentracie AST, ALT, gama-GT,
bilirubinu a/alebo LDH a alkalickej fosfatazy, prechodna hepatitida,
prechodna cholestaticka zltacka

Poruchy koze

a podkozného tkaniva

Menej
Casté

Exantém, erytém, exsudativny multiformny
reverzibilnd lokdlna priepustnost

erytém, zihlavka,
krvnych ciev, sliznic a klbov
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Triedy Frekvencia | Zodpovedajuce neZiaduce ucinky
organovych
systémov
podl’a
databazy
MedDRA

(angioedém), liekova horucka, intersticidllna pneumonia alebo
pneumonitida

Zriedkavé | Stevens-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza

Velmi Analny a genitalny pruritus
zriedkavé

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Zriedkavé | Prechodné zvySenie dusika mocoviny v krvi (BUN), proteintria,
intersticialna  nefritida, nedefinovana nefropatia, nefrotoxicita,
predovsetkym u pacientov lieCenych subezne inymi potencialne
nefrotoxickymi liekmi.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Bolest v mieste vpichu intramuskularnej injekcie, niekedy so
zatvrdnutim

Menej Pri intraven6znom podani sa mdze objavit’ tromboflebitida

Casté

Dalsie neZiaduce ucinky

Zriedkavé Bolest’ na hrudi

V pripade zavaznej a pretrvavajucej hnacky v priebehu alebo po ukonceni lieCby cefazolinom sa ma
pacient poradit’ s lekarom. Hnacka moze byt priznakom zdvazného ochorenia (pseudomembrandzna
kolitida), ktora vyzaduje okamzit liecbu. Pacient ma byt pouceny, aby nepouzival samoliecbu, ktora
blokuje crevnu peristaltiku. Dlhodobé pouzivanie cefalosporinov moze viest k premnozeniu
necitlivych mikroorganizmov, najmi rodu Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, enterokokov
alebo rodu Candida.

Vplyv na vysledky laboratornych vySetreni

e prechodné zvySenie AST, ALT, krvnej mocoviny a alkalickej fosfatdzy bez klinickych
priznakov poskodenia funkcie obliciek alebo poskodenia pecene

Udaje na zvieratich ukazali, e cefazolin je potencilne nefrotoxicky. Aj ked tento jav nebol
preukazany u l'udi, je potrebné tito moznost vziat do uvahy, ato najmé u pacientov, ktorym su
podavané vysoké davky pocas dlhSej doby. Zriedkavo bola zaznamenand intersticidlna nefritida
a nedefinovana nefropatia. Pacienti, u ktorych sa tieto tazkosti vyskytli, boli zavazne chori a uzivali
niekol’ko roznych liekov. Uloha cefazolinu v rozvoji intersticialnej nefritidy a inych nefropatii nebola
stanovena.

V zriedkavych pripadoch boli u niektorych cefalosporinov hlasené
Znizeny obsah hemoglobinu a/alebo hematokritu, anémia, agranulocytdza, aplastickd anémia,
pancytopénia, hemolyticka anémia.

Tieto ucinky boli hlasené pri lie¢be niektorymi cefalosporinmi
Nocné mory, zavraty, hyperaktivita, nervozita alebo uzkost, nespavost, ospalost’, slabost, navaly
tepla, poruchy farebného videnia, zmitenost’, epileptogénna aktivita.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9. Predavkovanie

Priznaky
Priznaky moézu zahfnat' bolest’, flebitidu a zapal v mieste aplikdcie. Po parenteralnej aplikacii

nezvycajne vysokych davok cefalosporinov sa mézu objavit' zavraty, bolest’ hlavy, parestézia. Po
predavkovani niektorymi cefalosporinmi sa mozu objavit’ kice, najmi u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek, u ktorych mdze l'ahSie dojst’ k akumulacii. Vysledky laboratornych testov po preddvkovani
modzu ukazat’ vyssie hodnoty bilirubinu, BUN, kreatininu, pecenovych enzymov, pozitivny Coombsov
test a eozinofiliu, leukopéniu, trombocytdzu, trombocytopéniu a prediZenie protrombinového &asu.

Liecba

Pri vyskyte ki¢ov sa musi okamzite ukoncit podavanie ZEPILENU. Musi byt ihned k dispozicii
antikonvulzivna liecba a mé sa podporit’ ventilacia a perfuzia. Je potrebné starostlivo monitorovat
zivotné funkcie. Kombinovana hemodialyza a hemoperfizia méze byt zvdzena v pripade zavazného
predavkovania, najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ak je odpoved na konzervativnejsiu
lie¢bu nedostatoéna. Udaje podporujiice tito terapiu viak nie su dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné beta-laktamové antibiotika, I. generacia cefalosporinov
ATC kod: J01DB04

Mechanizmus ucinku

Vsetky cefalosporiny (beta-laktamové antibiotikd) inhibuji tvorbu bunkovej steny a st selektivnymi
inhibitormi syntézy peptidoglykanu. Prvym krokom mechanizmu je vézba latky na bunkové receptory
(penicilin-viazuce proteiny). Po vytvoreni tejto vdzby je transpeptida¢na reakcia inhibovana a tym
dojde k blokade syntézy peptidoglykanu. Kone¢nym vysledkom je destrukcia baktérie.

Mechanizmy rezistencie

Beta-laktamové antibiotika obsahuji tzv. beta-laktamovy kruh, ktory je nevyhnutny pre
antimikrobialnu aktivitu. Pokial’ je tento kruh otvoreny, antibiotika stracaju svoju ucinnost’. Niektoré
baktérie maju enzymy (beta-laktamazy), ktoré st schopné kruh otvorit’ a tak ziskavaji odolnost’ proti
tomuto typu antibiotik.

Tak ako uinych cefalosporinov ainych beta-laktdimovych antibiotik sa ziskané mechanizmy
rezistencie liSia podl'a skupiny baktérii. Zahinaju zmeny v cielovej Casti bakteridlnej bunky (penicilin-
viazuce proteiny, PBP), enzymatickll degradaciu beta-laktamazami a zmenenu pristupnost’ cielového
miesta. Existuje skrizend rezistencia medzi cefalosporinmi a penicilinmi. Gramnegativne
mikroorganizmy, ktoré obsahuji inducibilné chromozomalne viazané beta- laktamdzy, ako je
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. a Providentia spp. musia byt povazované za
rezistentné na cefazolin napriek ich citlivosti in vitro.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpreta¢né kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre cefazolin a su uvedené
tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx
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Prevalencia rezistencie sa pre vybrané mikroorganizmy moze liSit geograficky a v ¢ase. Miestna
informacia o rezistencii je cenna najma pri lieCbe zdvaznych infekcii. V pripade potreby sa ma
vyhladat’ odborné poradenstvo, a to najmé ked’ je lokalna prevalencia rezistencie taka, Ze pouZitie
lieciva je prinajmenSom u niektorych typov infekcii otazne.

Citlivé druhy

Grampozitivne
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)

Druhy, pri ktorych ziskana rezistencia méZe predstavovat’ problém

Haemophilus influenzae

Neisseria gonorrhoeae

Beta-hemolytické streptokoky skupiny A, B, Ca G
Streptococcus pneumoniae

Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou

Citrobacter spp.

Enterobacter spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia

Staphylococcus (rezistentny na meticilin)

Indol pozitivne kmene Proteus
Enterobacteriaceae spp. (Klebsiella pneumoniae)
Enterobacteriaceae spp. (Proteus mirabilis)

Niekedy baktérie uvedenych druhov mozu byt’ viac alebo menej citlivé na cefazolin, ako je uvedené
pre vacsinu tychto baktérii. Preto sa odporuca vykonat’ skusky citlivosti.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intramuskularnom podani 500 mg cefazolinu je maximalna sérova hladina 20 —40 ug/ml

dosiahnuta priblizne po jednej hodine. Po podani 1 g boli ziskané maximalne hladiny 37 — 63 pg/ml.
V studii (u zdravych dospelych) s kontinualnou intravenéznou infiiziou cefazolinu v davke 3,5 mg/kg
pocas 1 hodiny (celkovo priblizne 250 mg), nasledované 1,5 mg/kg pocas 2 hodin (celkovo priblizne
100 mg) bola pocas tretej hodiny poddvania preukdzana stabilnd sérova koncentracia
28 mikrogramov/ml. Nasledujuca tabulka ukazuje priemerné sérové koncentracie cefazolinu po
intravenoznej injekcii jednej 1 g davky.

Sérové koncentracie po intraven6znom podani 1 g (ng/ml).

5 min 15 min 30 min 1 hodina 2 hodiny 4 hodiny
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Distribucia

70— 86 % cefazolinu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Distribuény objem je priblizne
11 litrov/1,73 m?. Ak je cefazolin podavany pacientom bez obstrukcie zl¢ovodu, hladina cefazolinu
v zI¢1 90 — 120 minat po podani je vo vSeobecnosti vysSia ako hladina v sére. Naopak, v pripade
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obstrukcie zl¢ovodu je koncentracia antibiotika v zI¢i ovela nizSia ako v sére. U pacientov
s mozgovymi blanami bez zapalu je po podani terapeutickych davok koncentracia cefazolinu
v mozgovomiechovom moku 0,0 — 0,4 mikrogramov/ml. Cefazolin l'ahko prechadza zapalenou
synovialnou membranou a dosahované koncentracie antibiotika v kiboch s podobné koncentracidm
v sére.

Biotransformacia
Cefazolin sa nemetabolizuje.

Eliminacia

Sérovy pol€as je priblizne 1 hodina 35 minut. Cefazolin sa vylu¢uje mo¢om v biologicky aktivne;j
forme. 56 — 89 % z intramuskularnej davky 500 mg sa vylucuje v prvych Siestich hodindch a 80 az
takmer 100 % sa vyluci poCas 24 hodin. Po intramuskularnom podani 500 mg a1l g, moze byt
dosiahnutd hladina vmoci 500 —4000 pg/ml. Cefazolin sa odstrani zo séra predovsetkym
glomerularnou filtraciou; renalny klirens je 65 ml/min/1,73 m?.

5.3. Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Cefazolin ma nizku akutnu toxicitu. Rendlna toxicita po opakovanom podavani sa pozorovala
u kralikov, ale nie u potkanov a psov.

Cefazolin nema ziadny teratogénny alebo iny reprodukéne toxicky ucinok na potkany, na mysi ani
na kralikov. Nie su k dispozicii ziadne Studie na mutagenitu a karcinogenitu cefazolinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2. Inkompatibility

ZEPILEN sa nesmie mieSat’ s rozpustadlami s vynimkou tych, ktoré si uvedené v Casti 4.2.

Cefazolin je inkompatibilny s amikacinium-sulfatom, amobarbitalom sodnym, kyselinou askorbovou,
bleomycinium-sulfditom, glukoheptonatom vépenatym, cimetidinom, sodnou solou kolistimetatu,
erytromycinom, oxytetracyklinom, pentobarbitalom sodnym a tetracyklinom.

6.3. Cas pouzitePnosti
3 roky

Po rekonstithcii

Chemicka a fyzikdlna stabilita rekonstituovaného lieku bola pre vSetky spdsoby podania preukdzana
po dobu 24 hodin pri 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hladiska ma byt liek pouzity okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, cas
a podmienky uchovavania lieku po otvoreni pred pouzitim s na zodpovednosti uzivatel'a a nesmu byt’
dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C pokial’ riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale.
Podmienky uchovéavania rekonstituovaného lieku - pozri Casti 4.2 a 6.3.
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6.5. Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekcna liekovka s nominalnym objemom 10 ml, gumovéa zatka, hlinikovy uzaver alebo
hlinikovy uzaver s modrym plastovym odnimatel'nym vieckom ,,flip-off*.

Velkost balenia: 10, 50 alebo 100 injekénych liekoviek
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava a podanie roztoku sa mé spravit’ za aseptickych podmienok. Pred podanim je potrebné roztok
skontrolovat’ na nepritomnost’ pevnych castic a sfarbenie. ZEPILEN injek¢né liekovky st len na jedno
pouzitie, zvySok roztoku sa musi znehodnotit’.
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