Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00957-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cefazolin Noridem 1 g prasok na injekény/infazny roztok
Cefazolin Noridem 2 g praSok na injek¢ény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 g cefazolinu (ako sodnu sol’ cefazolinu).
Jedna injekéna liekovka obsahuje 2 g cefazolinu (ako sodnu sol’ cefazolinu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Tento liek obsahuje 2,2 mmol (50,6 mg) sodika v jednej injek¢nej lickovke.
Tento liek obsahuje 4,4 mmol (101,2 mg) sodika v jednej injekénej lickovke.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Présok na injekény/infuzny roztok.

Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefazolin Noridem je indikovany na liecbu nasledujtcich infekcii spdsobenych mikroorganizmami
citlivymi na cefazolin:

- infekcie koze a méakkych tkaniv
- infekcie kosti a klbov.

Periopera¢na profylaxia. Pre chirurgické zakroky so zvySenym rizikom infekcii anaerébnymi
patogénmi, napr. kolorektalna operacia, sa odporuca kombindcia s prisluSnym liekom posobiacim proti
anaerobnym mikroorganizmom.

Pouzitie cefazolinu sa ma obmedzit’ na pripady, kedy je potrebna parenteralna liecba.

Citlivost’ kauzalnych mikroorganizmov na liecbu sa ma otestovat’ (ak je to mozné), ale liecbu mozno
zacat’ pred tym, ako budu dostupné vysledky.

Do tivahy sa maju vziat’ oficidlne usmernenia o vhodnom pouziti antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie ako aj spdsob podavania zavisia od lokalizacie a zavaznosti infekcie a od klinického
a bakteriologického progresu. Do ivahy sa maju vziat’ miestne terapeutické usmernenia.

Dospeli a dospievajuci (starsi ako 12 rokov a s telesnou hmotnost'ou > 40 kg)
- Pri infekciach spdsobenych citlivymi mikroorganizmami: 1 - 2 g cefazolinu denne, rozdelenych
do 2 - 3 rovnakych davok.
- Pri infekciach spdsobenych stredne citlivymi mikroorganizmami: 3 - 4 g cefazolinu denne,
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rozdelenych do 3 - 4 rovnakych davok.

Pri zavaznych infekciach mozno podavat’ davku az 6 g/den rozdelenu do 3 - 4 rovnakych davok (jedna

davka kazdych 6 alebo 8 hodin).

Osobitné odportcania pre davkovanie

Perioperacna profylaxia

Odporucané davky na prevenciu pooperacnych infekcii pri operaciach s kontaminaciou alebo

s potencidlnou kontaminaciou su:

- 1 g cefazolinu 30 - 60 minut pred zaciatkom operacie
- pri dlhsie trvajucich operaciach (2 hodiny a dlhsie) sa podava d’alsia davka 0,5 - 1 g cefazolinu

pocas chirurgického zakroku

- predlzené pokracovanie v podavani po skonceni chirurgického zékroku sa mé zakladat’ na
oficidlnych narodnych usmerneniach.

Je dolezité, aby (1) sa predoperac¢na davka podala kratko pred zacatim operacie (30 mintit az

1 hodinu), tak aby sa v ¢ase prvého chirurgického rezu dosiahla pozadovana hladina antibiotika v sére
a v tkanivach; a (2) cefazolin bol podavany, ak je to potrebné, v stanovenych intervaloch v priebehu
chirurgického zakroku, aby sa zabezpecila dostato¢ne vysoka hladina antibiotika v ¢ase ocakavane;j
najvyssej expozicie mikroorganizmom.

Dospeli pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
U dospelych s poruchou funkcie obli¢iek moze byt potrebna nizsia davka, aby sa zabranilo akumulécii

lieCiva.

Velkost tejto nizsej davky mozno uréit’ na zaklade hladiny lieCiva v krvi. Ak to nie je mozné, davka

sa urci podl'a klirensu kreatininu.

Udrziavacia davka cefazolinu u pacientov s poruchou oblic¢iek

Klirens kreatininu (ml/min)

Kreatinin v sére (mg/dl)

Davka

>55

<L5

Zvycajna davka a zvycCajny
davkovaci interval

Zvycajna davka kazdych 8

35-54 1,6-3,0 hodin

Polovica zvycajnej davky
1-34 3,1-4,5 kazdych 12 hodin
<10 > 4.6 Polovica zvy¢ajnej davky

kazdych 18-24 hodin

U hemodialyzovanych pacientov lieCebny rezim zavisi od stavu dialyzy.

Usmernenia pre davkovanie u dospelych

Rekonstituéna tabul’ka pre intramuskularnu injekciu

Obsah liekovky Objem pridaného rozpust'adla Priblizna koncentracia
1lg 2.5 ml 330 mg/ml

Rekonstituéna tabul’ka pre intravenoznu injekciu

Obsah liekovky Minimdlny objem pridaného | Priblizna koncentracia
rozpus$t'adla
lg 4 ml 220 mg/ml

Pediatrickd populacia

Infekcie sposobené citlivymi mikroorganizmami
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Odporucana davka je 25 - 50 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelend do dvoch az Styroch rovnakych
davok za den (jedna davka kazdych 6, 8 alebo 12 hodin).

Infekcie spdsobené stredne citlivymi mikroorganizmami
Odporucana davka je do 100 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelend do troch az Styroch rovnakych davok
za den (jedna davka kazdych 6 alebo 8 hodin).

Predc¢asne narodené deti a dojcata vo veku menej ako 1 mesiac

Vzhl'adom k tomu, Ze bezpecnost’ pouzitia u pred¢asne narodenych deti a dojc¢iat mladsich ako jeden
mesiac nebola stanovena, pouzitie liecku Cefazolin Noridem sa u tychto pacientov neodporaca. Pozri
tiez Cast’ 4.4.

Usmernenia pre davkovanie v pediatrickej populacii

Intravendzna injekcia

1 g injek¢nd liekovka: Obsah 1 injekénej liekovky (1000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 4 ml
kompatibilného rozptstadla (t.j. priblizna koncentracia 220 mg/ml). Prislusny objem tohto roztoku,
ktory sa ma pouzit’, ako aj davka v mg s uvedené v tabul’ke 1 nizsie.

2 g injek¢na liekovka: Obsah 1 injekénej liekovky (2000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 10 ml
kompatibilného rozptstadla (t.j. priblizna koncentracia 180 mg/ml). Prislusny objem tohto roztoku,
ktory sa ma pouzit’, ako aj davka v mg s uvedené v tabul’ke 2 nizSie.

Musi sa striktne vyhnut’ intravendznemu podaniu roztokov lidokainu.

Tabul’ka 1: Prislusné objemy pre intravenoznu a intramuskularnu injekciu u pediatrickych pacientov
re Cefazolin Noridem 1 g praSok na injekény/infizny roztok

Telesna hmotnost’ Sila Skg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Rozdelena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodin 1

pri 25 mg/kg liegkovka 0,29 ml 0,57 ml 0,85 ml 1,14 ml 1,42 ml
telesnej

hmotnosti/den

Rozdelena davka 42 mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg
kazdych 8 hodinpri | 1g

25 mg/kg telesnej liekovka | 0,19 ml 0,39 ml 0,57 ml 0,76 ml 0,94 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 31 mg 62 mg 94 mg 125 mg 156 mg
kazdych 6 hodinpri | 1g

25 mg/kg telesne;j liekovka | 0,14 ml 0,28 ml 0,43 ml 0,57 ml 0,71 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 12 hodin 1

pri 50 mg/kg liegkovka 0,57 ml 1,14 ml 1,7 ml 2,27 ml* 2,84 ml*
telesne;j

hmotnosti/den

Rozdelena davka 83 mg 166 mg 250 mg 333 mg 417 mg
kazdych 8 hodinpri | 1g

50 mg/kg telesnej lickovka | 0,38 ml 0,75 ml 1,14 ml 1,51 ml 1,89 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 6 hodinpri | 1g

50 mg/kg telesnej lieckovka | 0,29 ml 0,57 ml 0,85 ml 1,14 ml 1,42 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka lg 167 mg 333 mg 500 mg 667 mg 833 mg
kazdych 8 hodin pri | liekovka
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100 mg/kg telesnej 0,76 ml 1,51 ml 2,27 ml* | 3,03 ml* 3,79 ml*
hmotnosti/den

Rozdelena davka 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 6 hodinpri | 1g

100 mg/kg telesnej lieckovka | 0,57 ml 1,14 ml 1,7 ml 2,27 ml* 2,84 ml*
hmotnosti/dent

* Pre intramuskularne podanie, ak vypocitany objem kazdého jednotlivého podania prevysuje 2 ml,
preferuje sa vol'ba davkovacej schémy s viacerymi rozdelenymi davkami pocas dna (3 alebo 4) alebo
prerozdelenie podavaného objemu na rovnaké Casti a ich podanie v dvoch rozdielnych miestach

podania injekcie.

Tabulka 2: Prislusné objemy pre intravendznu injekciu u pediatrickych pacientov pre Cefazolin

Noridem 2 g prasok na injekény/infuzny roztok

Telesna hmotnost’ Sila S5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25kg
Rozdelena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodin 5

pri 25 mg/kg i égkovka 0,35 ml 0,69 ml 1,04 ml 1,39 ml 1,74 ml
telesnej

hmotnosti/den

Rozdelena davka 42 mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg
kazdych 8 hodinpri |2g

25 mg/kg telesnej liekovka | 0,23 ml 0,47ml 0,69 ml 0,93 ml 1,15 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 31 mg 62 mg 94 mg 125 mg 156 mg
kazdych 6 hodinpri |2 g

25 mg/kg telesnej liekovka | 0,17 ml 0,34 ml 0,52 ml 0,69 ml 0,87 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 12 hodin )

pri 50 mg/kg i fkovka 0,69 ml 1,39 ml 2,08 ml 2,78 ml 3,47 ml
telesne;j

hmotnosti/den

Rozdelena davka 83 mg 166 mg 250 mg 333 mg 417 mg
kazdych 8 hodinpri |2 g

50 mg/kg telesnej liekovka | 0,46 ml 0,92 ml 1,39 ml 1,85 ml 2,32 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 6 hodinpri |2 g

50 mg/kg telesnej liekovka | 0,35 ml 0,69 ml 1,04 ml 1,39 ml 1,74 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 167 mg 333 mg 500 mg 667 mg 833 mg
kazdych 8 hodinpri |2 g

100 mg/kg telesnej liekovka | 0,93 ml 1,85 ml 2,78 ml 3,7 ml 4,63 ml
hmotnosti/den

Rozdelena davka 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 6 hodinpri |2 g

100 mg/kg telesnej liekovka | 0,69 ml 1,39 ml 2,08 ml 2,78 ml 3,47 ml
hmotnosti/den

Pre objemy mensie ako 1 ml, pouzite 0,5 ml injekénu striekacku pre vysSiu presnost’ davkovania.

Intramuskulérna injekcia

Obsah 1 liekovky (1000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 4 ml kompatibilného rozpustadla (t.].

priblizna koncentracia 220 mg/ml) a prislu$ny objem (uvedeny v tabul’ke 1) sa odoberie

z rekonstituovaného roztoku a poda sa intramuskularnou injekciou.
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Pre podanie u deti mladSich ako 30 mesiacov sa cefazolin nesmie rozpustat’ v roztoku lidokainu (pozri
Cast’ 4.4).

Intravenozna infizia

Davku mozno podat’ ako intravendznu infuziu pri pouziti rekonstituovaného a d’alej riedeného roztoku
(10 mg/ml) ako je popisané v Casti 6.6.

Pediatricki pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U deti s poruchou funkcie obli¢iek (ako u dospelych) méze byt potrebna nizsia davka, aby sa
zabranilo akumulacii lie€iva.

Velkost tejto niz§ej davky mozno urcit’ na zdklade hladiny lieciva v krvi. Ak to nie je mozné, davku
mozno urcit’ na zaklade klirensu kreatininu podl'a nasledovnych usmerneni.

U deti so stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 40 - 20 ml/min), je
postacujucich 25% zvy¢ajnej dennej davky, rozdelenej do davok kazdych 12 hodin.

U deti so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 20 - 5 ml/min), je postacujucich
10% zvyc¢ajnej dennej davky, podanej kazdych 24 hodin.

Tieto usmernenia su platné po podani uvodnej davky. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Star$i pacienti
U starSich pacientov s normalnou funkciou obliciek nie je potrebna uprava davkovania.

Spdsob podavania

Cefazolin Noridem 1 g mozno podéavat’ ako hlboku i.m. injekciu alebo pomalou intraven6znou
injekciou alebo intravendznou infuziou po rozriedeni.

Cefazolin Noridem 2 g mozno podéavat’ pomalou intraven6znou injekciou alebo intravenéznou
infuziou po rozriedeni. Jednotlivé davky presahujtice 1 g sa maji podavat’ intravendznou infaziou.
Objem a typ rozpustadla pouzitého na rekonstiticiu zavisi od spdsobu podavania.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Ak sa ako rozpustadlo pouziva lidokain, vysledny roztok sa za ziadnych okolnosti nesmie podat’
intravendzne (pozri Cast’ 4.3). Maji sa vziat’ do uvahy informacie uvedené v stthrne charakteristickych
vlastnosti lidokainu.

Dizka trvania liegby
Dlzka trvania liecby zavisi od zavaznosti infekcie, ako aj od klinického a bakteriologického progresu.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na sodnu sol’ cefazolinu.
- Zéavazna hypersenzitivna reakcia v anamnéze (napr. anafylakticka reakcia) na akykol'vek iny typ
betalaktamového antibiotika (peniciliny, monobaktamy a karbapenémy).

Kontraindikacie lidokainu sa musia vylucit’ pred intramuskularnou injekciou cefazolinu, ked’ sa roztok
lidokainu pouziva ako rozpustadlo (pozri ¢ast’ 4.4). Pozri informacie v Stthrne charakteristickych
vlastnosti lidokainu, najmé kontraindikacie. Roztoky cefazolinu obsahujuce lidokain sa nikdy nesmu
podavat intravendzne.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’
Pred zacatim lieCby je potrebné sa uistit’, Ze pacient predtym nevykazoval Ziadnu precitlivenost’ po
podani cefalosporinov, penicilinov alebo inych lie¢iv. Cefazolin sa ma podavat’ s opatrnost'ou
pacientom so sklonom k alergiam. Boli zdokumentované skrizené alergie medzi penicilinmi a
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cefalosporinmi.

Rovnako ako u vSetkych betalaktamovych antibiotik, aj u tohto lieku boli menej ¢asto hlasené zavazné
hypersenzitivne reakcie, vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami. V pripade zavaznej
hypersenzitivnej reakcie sa musi lie¢ba cefazolinom okamzite ukoncit’ a musia sa prijat’ prislusné
pohotovostné opatrenia. Pred zacatim liecby je potrebné preverit, ¢i pacient nemal v anamnéze
zavazné hypersenzitivne reakcie na cefazolin, iné cefalosporiny alebo akykol'vek iny typ
betalaktamovych antibiotik. Pri podavani cefazolinu pacientom s nezdvaznou hypersenzitivnou
reakciou na iné betalaktamové antiobiotika v anamnéze je potrebné postupovat’ s opatrnostou.

Pseudomembranodzna kolitida spojend s antibiotikami

V pripadoch zavaznej a pretrvavajucej hnacky je potrebné zvazit moznost’ pseudomembrandznej
kolitidy suvisiacej s antibiotikami. Tento stav moze byt zivot ohrozujici, a preto sa ma liecba
cefazolinom okamzite ukoncit’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba; antiperistaltika st kontraindikované.
Pozri tiez cast’ 4.8 Neziaduce ucinky.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma davka a/alebo frekvencia davkovania upravit’ podl'a
stupna renalnej dysfunkcie (pozri ¢ast’ 4.2). Hoci cefazolin zriedkavo sposobuje renalnu dysfunkciu,
odportca sa monitorovat’ renalnu funkciu, najmé u tazko chorych pacientov, ktori dostavaju
maximalne davky a u pacientov, ktori sibezne dostavaju potencialne nefrotoxické latky, ako su
aminoglykozidy alebo silné diuretika (napr. furosemid).

Intratekélne pouzitie
Nie na intratekalne podanie. Po intratekalnom podani cefazolinu bola hladsena zavazna intoxikacia
centralneho nervového systému (vratane kicov).

Bakterialna rezistencia a superinfekcie

Dlhodoba lie¢ba cefazolinom méze mat’ za nasledok vznik baktérii rezistentnych na cefazolin. Pacienti
maju byt pozorne sledovani kvéli moznym superinfekciam. Ak sa vyskytnu, je potrebné prijat’ vhodné
opatrenia.

Poruchy koagulacie

Liecba cefazolinom méze vo vynimocnych pripadoch viest’ k porucham zrazanlivosti krvi.
Rizikovymi faktormi s nedostatok vitaminu K u pacientov alebo vplyv inych koagulacnych
mechanizmov (parenteralna vyziva, malnutricia, porucha funkcie pecene a obliciek, trombocytopénia).
Zrazanlivost krvi mdze byt naruSena aj v pripade pridruzenych ochoreni (hemofilia, zalido¢né a
dvanastnikové vredy), ktoré mozu sposobit’ alebo zhorsit’ krvacanie. Preto sa u pacientov s tymito
ochoreniami ma sledovat’ protrombinovy ¢as. Ak dojde k vyraznému znizeniu, ma sa podavat’ doplnok
vitaminu K (10 mg/tyzden).

Hypertenzia alebo srdcové zlyhanie
U pacientov s hypertenziou alebo srdcovym zlyhanim je potrebné vziat’ do tivahy obsah sodika v
injek¢nom roztoku.

Pouzitie lidokainu

V pripade pouzitia roztoku lidokainu ako rozptstadla, sa roztok cefazolinu musi pouzit iba pre
intramuskularnu injekciu. Pred pouzitim je potrebné brat’ do tivahy kontraindikacie pre lidokain,
upozornenia a iné relevantné informacie obsiahnuté v suhrne charakteristickych vlastnosti lidokainu
(pozri Cast 4.3).

Roztoky lidokainu sa nikdy nesmu podavat’ intravendzne.

Pediatricka populacia

Predcasne naroden¢ deti a dojcata mladSie ako jeden mesiac

Cefazolin sa nesmie podavat’ pred¢asne narodenym detom a dojéatdm mlad$im ako jeden mesiac,
pretoze doteraz nie su k dispozicii dostatocné relevantné skiisenosti.

Tento liek obsahuje 50,6 mg sodika v jednej lickovke (1 000 mg), ¢o zodpoveda 2,5% WHO
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odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 101,2 mg sodika v jednej liekovke (2 000 mg), ¢o zodpoveda 5% WHO
odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Treba vziat’ do iivahy u pacientov na diéte s kontrolovanym prijmom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antibiotika

Pri subeznom podavani antibiotik s bakteriostatickym uc¢inkom (napr. tetracykliny, sulfonamidy,
erytromycin, chloramfenikol) a cefazolinom sa ma zvazit moznost’ antagonistickych ucinkov, ktoré
boli pozorované in vitro pri tychto antibiotikach.

Probenecid
Renalny klirens cefazolinu je znizeny pri sibeznom podavani probenecidu.

Vitamin K1

Niektoré cefalosporiny, ako napr. cefamandol, cefazolin a cefotetan, mézu narusit’ metabolizmus
vitaminu K1, najmé v pripade nedostatku vitaminu K1. Preto méze byt potrebna suplementacia
vitaminu K1.

Antikoagulancia

Cefalosporiny mézu vel'mi zriedkavo viest’ k porucham zrazanlivosti krvi (pozri Cast’ 4.4). Pri
subeznom pouzivani antikoagulancii (napr. warfarin alebo heparin) vo vysokych davkach sa musia
monitorovat’ koagula¢né parametre. Vo vel’kom pocéte pripadov bolo u pacientov uzivajicich
antibiotikd hlasené zvysenie ucinku peroralnych antikoagulancii. Rizikovymi faktormi st
pravdepodobne infekcia a zapal, vek a celkovy stav pacienta.

Za tychto okolnosti je tazké urcit, aka tlohu zohrava infek¢na choroba a jej lie¢ba, ked’ dojde k
nerovnovahe INR. Niektoré skupiny antibiotik st vSak viac implikované, najmé fluérchinolony,
makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a niektoré cefalosporiny.

Nefrotoxické latky

Nie je mozné vylucit zvySeny nefrotoxicky ucinok antibiotik (napr. aminoglykozidy, kolistin,
polymyxin B), kontrastnych latok obsahujtcich jod, zlicenin organickej platiny, metotrexatu vo
vysokych davkach, niektorych antivirotik (napr. aciklovir, foskarnet), pentamidinu, cyklosporinu,
takrolimu a diuretik (napr. furosemid).

Pri ich subeznom podévani s cefazolinom sa ma starostlivo sledovat’ funkcia obliciek.

Laboratorne testy

V laboratdrnych testoch sa moze vyskytnut’ falosne pozitivna reakcia na glukézu v moci pri pouziti
Benediktovho roztoku alebo Fehlingovho roztoku u pacientov lie€enych cefazolinom. Cefazolin nema
ziadny vplyv na enzymatické merania glukézy v moci.

Nepriamy a priamy Coombsov test mdze tiez poskytnut’ falosne pozitivne vysledky. To sa moze tykat
aj novorodencov, ktorych matky uzivali cefalosporiny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Stadie na zvieratach nenaznacuju priame ani nepriame $kodlivé G¢inky vo vzt'ahu k reprodukéne;j
toxicite.

Cefazolin Noridem sa ma podavat’ pocas gravidity, najma poc¢as prvého trimestra, len po starostlivom
zvazeni prinosu a rizika, pretoze nie s dostatocné skusenosti a cefazolin prechadza placentou. Je
vhodné vyhnut’ sa pouzitiu lieku Cefazolin Noridem pocas tehotenstva, pokial nie je absolutne
nevyhnutné.

Dojcenie
Cefazolin prechadza do materského mlieka vo vel'mi nizkych koncentracidch, a preto sa ma pouzivat’
7
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len po starostlivom zvazeni prinosu a rizika. Ak sa pocas dojcenia u novorodenca objavi hnacka alebo
kandidoza, matka ma prestat’ doj¢it’ pocas lieCby alebo sa ma lie¢ba cefazolinom ukonéit’.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukdzali ziadne ucinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cefazolin nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. M6zu sa vSak vyskytnut’
neziaduce reakcie (pozri tiez Cast’ 4.8), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V ramci jednotlivych skupin frekvencie st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencie neziaducich reakcii si kategorizované ako:

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).

Trieda organovych systémov
podl'a databazy MedDRA

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Menej Casté

Oralna kandidoza

Zriedkavé

Genitalna kandidéza (monoliaza), vaginitida.
Ako pri kazdom antibiotiku, dlhodobé
uzivanie moze viest’ k premnozeniu
necitlivych baktérii.

Rinitida.

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Zriedkavé

Leukopénia, granulocytopénia, neutropénia,,
trombocytopénia, leukocytdza, granulocytoza,
monocytoza, lymfocytopénia, bazofilia

a eozinofilia boli pozorované pri krvnom
obraze. Tieto U¢inky st zriedkavé

a reverzibilné.

Velmi
zriedkavé

Poruchy koagulacie (zrazanlivosti krvi)
a s naslednym krvacanim (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Horucka

Velmi
zriedkavé

Anafylakticky Sok (opuch hrtana so z(Zenim
dychacich ciest, zvySena tepova frekvencia,
dychavic¢nost, pokles krvného tlaku, opuch
jazyka, pruritus konecnika, genitalny pruritus,
opuch tvére)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zriedkavé

Hyperglykémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Menej Casté

Zachvaty (u pacientov s poruchou funkcie
obliciek, ktori boli lieceni neprimerane
vysokymi davkami).

Zriedkavé Zavraty
Poruchy ciev Menej Casté Tromboflebitida
Poruchy dychacej sustavy, Zriedkavé Pleuralna eftizia, dyspnoe alebo dychova
hrudnika a mediastina tiesen, kaSel
Poruchy gastrointestinalneho Casté Nauzea, vracanie, hnacka
traktu Zriedkavé Anorexia
Vel'mi Pseudomembrandzna kolitida (tato
zriedkavé komplikacia sa musi okamzite liecit, ak je
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hnacka spojena s antibiotickou liecbou.)

Poruchy pecene a ZI¢ovych Zriedkavé Prechodné zvysenie sérovej koncentracie
ciest AST, ALT, alebo alkalickej fosfatazy, gama-
GT, bilirubinu a/alebo LDH, prechodna
hepatitida, prechodné cholestaticka Zltacka.

Poruchy koze a podkozného Casté Vyréazka
tkaniva Menej Casté Erytém, multiformny erytém, urtikaria,
angioedém
Zriedkavé Toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom
Poruchy oblic¢iek a mocovych Zriedkavé Nefrotoxicita, intersticialna nefritida,
ciest nedefinovana nefropatia, proteinuria,

prechodné zvysenie dusika mocoviny v krvi
(BUN) obvykle u pacientov lie¢enych subezne
inymi potencialne nefrotoxickymi liekmi.

Poruchy reprodukéného Velmi Vulvovaginalny pruritus

systému a prsnikov zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v Casté Bolest’ v mieste vpichu intramuskularne;j

mieste podania injekcie, niekedy so stvrdnutim.
Zriedkavé Malatnost’, tinava, bolest’ na hrudniku

V pripade zavaznej a pretrvavajucej hnacky pocas liecby cefazolinom alebo po nej je potrebné
konzultovat s lekarom, pretoze takato hnacka moze byt’ priznakom zavazného ochorenia
(pseudomembrandzna kolitida), ktoré sa musi okamzite lieit’. Pacienti nemaju za ziadnych okolnosti
uzivat antiperistaltikd ako samolie¢bu (pozri Cast’ 4.4).

Dlhodobé uZzivanie cefalosporinov méze mat’ za nasledok premnozenie baktérii rezistentnych na
cefazolin, najma Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus a Candida. To mdze viest' k
superinfekciam alebo potencialnej kolonizacii rezistentnymi mikroorganizmami alebo kvasinkami
(pozri Cast’ 4.4).

Studie
Prechodné zvySenie AST, ALT, mocoviny v krvi a alkalickej fosfatazy bez klinického dokazu
poskodenia obliciek alebo pecene.

Udaje na zvieratich ukazali, Ze cefazolin ma potencialne nefrotoxicky uéinok. Hoci sa to nepreukézalo
u l'udi, treba tito moznost’ vziat’ do tvahy, najma u pacientov, ktori dostavaju vysoké davky pocas
dlhsieho obdobia. V zriedkavych pripadoch boli hlasené intersticidlna nefritida a neSpecifikovana
nefropatia. Postihnuti pacienti boli vazne chori a dostavali niekol’ko liekov. Uloha cefazolinu pri
rozvoji intersticialnej nefritidy alebo inych nefropatii nebola stanovena.

V zriedkavych pripadoch boli pocas liecby hldsené nasledujtice pripady:
- Znizené hladiny hemoglobinu a/alebo hematokritu, anémia, agranulocytoza, aplastickd anémia,
pancytopénia a hemolyticka anémia.
Pocas liecby urcitymi cefalosporinmi boli hlasené nasledujuce pripady:
- Noc¢né mory, zavraty, hyperaktivita, nervozita alebo uzkost’, nespavost’, ospalost’, slabost,
sCervenanie, zhorSené farebné videnie, zméitenost’ a epilepticka aktivita.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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 hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania
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Predavkovanie moze spdsobit’ bolest’, zapalové reakcie a flebitidu v mieste vpichu. Parenteralne
podanie vysokych davok cefalosporinov moze sposobit’ zavraty, parestézie a bolesti hlavy. Po
predavkovani cefalosporinmi sa mozu objavit’ ki€e najmé u pacientov s ochorenim obliciek.

Po predavkovani sa mézu vyskytnut’ tieto abnormdalne laboratérne hodnoty: zvySenie hladin
kreatininu, BUN, pecetiovych enzymov a bilirubinu, pozitivny Coombsov test, trombocytémia a
trombocytopénia, eozinofilia, leukopénia a predlZenie protrombinového casu.

Liec¢ba predavkovania

Ak sa objavia kice, podavanie lieku sa ma okamzite prerusit. Moéze byt indikovana liecba
antiepileptikami. Vitalne telesné funkcie a parametre sa maji dokladne sledovat’. V pripade zavazného
predavkovania, ked pacient uz nereaguje na inu liecbu, méze byt u¢inna hemodialyza s
hemoperfuziou, hoci to nebolo dokazané.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus tc¢inku

Vsetky cefalosporiny (beta-laktdmové antibiotikd) inhibuju syntézu bunkovej steny a st selektivnymi
inhibitormi syntézy peptidoglykanov. Prvym krokom je vézba licku na bunkové receptory (proteiny
viaZuce penicilin). Po tejto vizbe je transpeptidazova reakcia zablokovana a syntéza peptidoglykanu je
inhibovand. Tento proces vedie k lyze baktérii.

FK/FD vztah

Percentualne vyjadrenie davkovacieho intervalu pocas ktorého koncentracia neviazaného lieciva
ostava nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) pre jednotlivé cielené druhy (t.j. %T>MIC) je
pre cefalosporiny najdélezitejsim farmakokinetickym-farmakodynamickym parametrom, ktory
koreluje s in vivo G€innost'ou.

Mechanizmus rezistencie

Beta-laktamové antibiotika obsahuju takzvany beta-laktamovy kruh, ktory je nevyhnutny pre
antimikrobialny ucinok. Ak dojde k otvoreniu tohto kruhu, latka strati svoj antibioticky ti¢inok. R6zne
baktérie obsahuju enzymy (beta-laktamazy), ktoré dokazu rozstiepit’ tento kruh, a tak ziskaja
rezistenciu voci tomuto typu antibiotik.

Ako u vsetkych cefalosporinov a inych beta-laktamovych antibiotik, skupiny baktérii mézu ziskat’
rézne mechanizmy rezistencie: zmeny cielového miesta (penicilin viazuce proteiny, PBP),
enzymaticka degradécia centralnej Struktiry beta-laktamazami a zmeneny pristup k cielovému miestu.
Medzi cefalosporinmi a penicilinmi existuje skrizend rezistencia. Gramnegativne mikroorganizmy
obsahuju indukovatel'né chromozomalne viazané beta-laktamazy, ako su Enterobacter spp., Serratia
spp., Citrobacter spp. a Providence spp.; tieto by sa mali povazovat za rezistentné na cefazolin
napriek citlivosti in vitro.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Europsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) stanovuje tieto interpretacné
kritéria na testovanie citlivosti MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre cefazolin:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Mikrobiologicka citlivost’
Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a asovo menit’ a je
potrebné ziskat’ lokalne informacie o rezistencii, najmé pri liecbe zavaznych infekcii. Ked’ je lokalna
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prevalencia rezistencie taka, Ze uzitocnost’ lieciva je minimalne pri niektorych typoch infekcie sporna,
je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Bezne citlivé druhy

Grampozitivne aeroby

Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Druhy, pri ktorych méze byt problémom ziskana rezistencia
Haemophilus influenzae

Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

Citrobacter spp.

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

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Staphylococcus aureus, rezistentny na meticilin
Indole-pozitivne Proteus spp

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

- i.m. podanie:
V humannej farmakologii st sérové hladiny cefazolinu a trvanie u¢inku po intramuskularnom podani
uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Déavka (g) Sérové koncentracie (ug/ml)

30 min 1 hodina 2 hodiny 4 hodiny 6 hodin 8 hodin
0,25 15,5 17 13 5,1 2,5 <1,5
0,5 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3
1* 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1

* _ Priemer dvoch §tadii

- 1.v. podanie:
Po kontinudlnej IV infuzii (u zdravych osob) cefazolinu v davke 3,5 mg/kg pocas jednej hodiny, po
ktorej nasledovala davka 1,5 mg/kg pocas d’alSich 2 hodin, sa pozorovali sérové hladiny priblizne
28 mg/l pocas tretej hodiny.
Priemerné sérové koncentracie ziskané po i.v. podani jednorazovej davky 1 g st uvedené v
nasledujtcej tabul’ke.

Sérové koncentracie (png/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

Cefazolin ma priemerny polcas asi 1,8 hodiny, ktory sa mdze zvysit' az o 15— 30 hodin v pripade
zavaznej renalnej dysfunkcie a moze byt vyssi v pripade antrie.

Maximalne plazmatické koncentracie su 63,6 mg/l a 188,4 mg/l, ktoré sa dosiahli po 1 —2 hodindch
kontinuélnej IV infuzie v davke 1 g. Pol¢as eliminacie je 100 mintt.
Ked’ sa cefazolin podava pacientom bez obstrukcie zl¢ovodov, v tkanive zl¢nika a ZI¢i sa vyskytuji
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koncentracie d’aleko prevysujuce sérové hladiny.

Cefazolin 'ahko prechadza placentarnou bariérou. Mnozstvo cefazolinu v materskom mlieku je nizke.
Miera vdzby na proteiny je 85—90 % pre ludské sérum za fyziologickych podmienok. Diftizia
cefazolinu v cerebrospinalnej tekutine je nizka.

Biotransformécia
Cefazolin sa nemetabolizuje.

Elimindcia

Cefazolin sa vylucuje hlavne mo¢om, v malom percente zlcou. Priblizne 56 — 89 % z intramuskularnej
davky 500 mg sa vylucuje v prvych Siestich hodinach a 80% az takmer 100 % sa vyluci pocas 24
hodin. Po intramuskularnom podani 500 mg méze hladina v mo¢i dosiahnut’ 1 000 pg/ml a po podani
1 g viac ako 4 000 pg/ml.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Cefazolin ma nizku akutnu toxicitu.

Opakované podavanie cefazolinu psom a potkanom pocas 1 az 6 mesiacov roznymi spdsobmi
podavania injekcie nepreukézalo ziadne vyznamné Gcinky na hematologické a biochemické parametre.
Renalna toxicita po opakovanom podavani sa pozorovala pri kralikoch, ale nie psoch a potkanoch.
Cefazolin nevykazoval teratogénny ani embryotoxicky ucinok. Nie st k dispozicii ziadne §tadie na
mutagenitu a karcinogenitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Cefazolin je inkompatibilny s amikacinium-sulfatom, sodnou sol'ou amobarbitalu, kyselinou
askorbovou, bleomycinium-sulfatom, gluceptatom vapenatym, glukonatom vapenatym, cimetidinium-
chloridom, sodnou sol'ou kolistimetatu, erytromycinium-gluceptatom, kanamycinium-sulfatom,
oxytetracyklinium-chloridom, sodnou sol'ou pentobarbitalu, polymyxinium-sulfatom B

a tetracyklinium-chloridom.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

Po rekonstitacii/riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preuk4dzané po dobu 12 hodin pri 25 °C a az po dobu 24 hodin pri
2-8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite, pokial’ sposob
otvarania/rekonstitlicie/riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak nie je pouzity
okamzite, za Cas a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a za
normalnych okolnosti nemaju byt’ dlhsie ako je uvedené vyssie pre zabezpecenie chemickej

a fyzikalnej stability pri pouziti.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
12
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Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii/riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml injekéna liekovka typu III z bezfarebného skla uzatvorena brombutylovou gumovou zatkou typu
I a zapecatena hlinikovym uzaverom s odklapatelnym plastovym krytom.

20 ml injekéna lickovka typu III z bezfarebného skla uzatvorena brombutylovou gumovou zatkou typu
I a zapecatena hlinikovym uzaverom s odklapatelnym plastovym krytom.

Tento liek sa dodava v baleniach po 1, 10 alebo 50 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava roztoku

Pre jednotlivé sposoby podavania, pozri tabulku pridavanych objemov a koncentracii roztokov, ktora
moze byt uzitocna, ak sa vyzaduju Ciastkové davky.

Intramuskularna injekcia

Cefazolin Noridem 1 g:
Rekonstituujte Cefazolin Noridem pomocou jedného z nasledovnych kompatibilnych rozptstadiel
podl’a nizsie uvedenej tabulky:

voda na injekcie

10 % roztok glukozy

0,9 % roztok chloridu sodného

0,5 % roztok lidokainium-chloridu

Dokladne pretrepte az do iplného rozpustenia obsahu liekovky a podajte ako hlboku i.m. injekciu.

Tabulka rekonstitucie pre intramuskuldrnu injekciu

Obsah liekovky Ob]eflvl Prldaneho Priblizna koncentracia
rozpustadla
lg 2,5 ml 330 mg/ml

Pre objem rozpustadla, ktory ma byt’ pridany pre pediatricka populaciu, pozri ¢ast’ 4.2. — Usmernenia
pre davkovanie v pediatrickej populacii.

Pouzitie lidokainu:

V pripade pouzitia roztoku lidokainu ako rozpustadla, sa roztok cefazolinu musi pouzit iba pre
intramuskularnu injekciu. Pred pouzitim je potrebné brat’ do tivahy kontraindikécie pre lidokain,

upozornenia a iné relevantné informacie obsiahnuté v suhrne charakteristickych vlastnosti lidokainu.

Roztok s lidokainom sa nikdy nesmie podavat intravendzne.
i.m. injekcia s lidokainom ako rozpustadlom je indikovana det'om star§im ako 30 mesiacov.

Cefazolin Noridem 2 g: nem4 sa pouZzivat’ pre intramuskuldrne podanie.

Intravenozna injekcia

Rekonstituujte Cefazolin Noridem pomocou jedného z nasledovnych kompatibilnych rozpustadiel
podla nizsie uvedenej tabulky:
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voda na injekcie

0,9 % roztok chloridu sodného
5 % roztok glukozy

10 % roztok glukozy

Tabul’ka rekonstitticie pre intraven6znu injekciu

Obsah liekovky Ml.nlm:,ilny obj em , PribliZzna koncentracia
pridaného rozpust’adla
lg 4 ml 220 mg/ml

Cefazolin sa mé injikovat’ pomaly, po dobu troch az piatich mintt. V Ziadnom pripade sa roztok nema
injikovat’ po dobu krat$iu ako 3 mintity. M4 sa podat’ priamo do zily alebo do kanyly, ktorou pacient
dostava intravendzne roztok.

Jednorazové davky prevysujuce 1 g sa maju podavat’ ako intravenodzna infizia po dobu 30 az 60
minut,

Usmernenia pre davkovanie v pediatrickej populacii:

1 g injek¢énd liekovka: Obsah 1 liekovky (1 000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 4 ml kompatibilného
rozpust'adla (t.j. priblizna koncentracia 220 mg/ml). Prislu$ny objem tohto roztoku, ktory sa ma pouzit’,
ako aj davka v mg st uvedené v tabul’ke 1.
2 g injekeénd liekovka: Obsah 1 liekovky (2 000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 10 ml kompatibilného
rozpustadla (t.j. priblizné koncentracia 180 mg/ml). Prislusny objem tohto roztoku, ktory sa ma pouZit’,
ako aj davka v mg st uvedené v tabul’ke 2.

Pre objem rozpustadla, ktory mé byt pridany pre pediatrickl populaciu, pozri Cast’ 4.2. — Usmernenia
pre davkovanie v pediatrickej populacii. Pre objemy mensSie ako 1 ml, pouzite 0,5 ml injekénu striekacku

pre vyssiu presnost’ davkovania.

Intravenozna infizia

Cefazolin Noridem sa ma najprv rekonstituovat’ pomocou jedného z rozpustadiel, ktoré je uvedené
ako kompatibilné pre intravendznu injekciu.

Dalsie riedenie sa ma vykonat’ pomocou jedného z nasledovnych kompatibilnych rozpustadiel podla
niz8ie uvedenej tabulky:

0,9 % roztok chloridu sodného
5 % roztok glukdzy

Ringerov roztok

Ringerov roztok s mlie¢nanom
voda na injekcie

Tabul’ka riedenia pre intravenoznu infaziu

Obsah liekovky Rekonstitucia Riedenie Priblizna koncentracia
Minimalny objem Objem pridaného
pridaného rozpustadla | rozpusStadla
lg 4 ml 50 ml -100 ml 20 mg/ml - 10 mg/ml
2g 8 ml 50 ml -100 ml 40 mg/ml - 20 mg/ml

Pre Cefazolin Noridem 2 g, ak st potrebné nizsie davky, odportaca sa pouzit’ polovicu
rekonstituovaného roztoku (priblizne 4 ml s 1 g cefazolinu, t.j. polovica obsahu liekovky) a pridat
kompatibilné rozpustadlo az do vysledného objemu 100 ml (vysledna koncentracia priblizne
10 mg/ml). Potrebné mnozstvo takto zriedeného roztoku sa potom moze podat’ pacientovi pocas
predpisanej doby.
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Roztok Cefazolinu Noridem s lidokainom sa nikdy nesmie podat’ intravenozne.

Rovnako ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, rekonstituovany roztok sa ma pred podanim
vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a sfarbenie. Roztok sa ma pouzit’ len vtedy, ak je Ciry
a prakticky bez Castic.

Rekonstituovany liek je iba na jednorazové pouZitie.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Ltd

Makariou & Evagorou 1,

Mitsi Building 3, Office 115,

Nikozia 1065, Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLO

Cefazolin Noridem 1 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0035/19-S

Cefazolin Noridem 2 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0036/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 7. februara 2019

Datum posledného predlzenia registracie: 24. oktobra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024



