Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03708-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CEFOBID IM/IV 1 g

prasok na injekény/infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1,1065 g sodnej soli cefoperazonu, ¢o zodpoveda 1 g cefoperazonu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom

CEFOBID IM/IV 1 g prasok na injek¢ny/infizny roztok obsahuje 35,6 mg sodika v kazdej injek¢nej
liekovke.

3. LIEKOVA FORMA
prasok na injek¢ény/infizny roztok

CEFOBID IM/IV 1 g je biely az takmer biely sterilny krystalicky prasok vol'ne rozpustny vo vode.
Vodny roztok je bezfarebny az nazltly v zavislosti od koncentracie, pH 25% roztoku je 5,0 — 6,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia
CEFOBID IM/IV 1 g je indikovany na liecbu infekcii u dospelych, novorodencov, dojciat, deti

a dospievajucich, ktoré st vyvolané citlivymi mikroorganizmami:

o infekcie hornych a dolnych dychacich ciest;

infekcie hornych a dolnych mocovych ciest;

peritonitida, cholecystitida, cholangitida a iné intraabdominalne infekcie;

sepsa;

meningitida;

infekcie koze a méakkych tkaniv;

infekcie kosti a kibov;

zapalové ochorenia malej panvy, endometritida, gonorea a iné infekcie pohlavného ustrojenstva.

Profylaxia
CEFOBID IM/IV 1 g méze byt indikovany u dospelych, novorodencov, dojciat, deti a dospievajtcich

na profylaxiu pooperacnych infekcii u pacientov po brusnych, gynekologickych, kardiovaskularnych
a ortopedickych operaciach.

Kombinovana terapia

Vzhl'adom na $iroké spektrum uc¢inku CEFOBIDU IM/IV 1 g sa mdZze vécSina infekcii adekvatne
liecit’ tymto antibiotikom v monoterapii. CEFOBID IM/IV 1 g sa v§ak mdze podavat’ aj sibezne

s inymi antibiotikami, pokial’ je takato kombinacia indikovana.

Pri sibeznom podéavani aminoglykozidov by sa pocas liecby mali sledovat’ funkcie obliciek (pozri
Casti 4.2 2 6.2).

Do uvahy sa méa vziat’ oficialne usmernenie o nalezitom pouzivani antibakterialnych latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Vek/skupina pacientov Davkovanie
Dospeli a dospievajuci (> 12 rokov) 2 — 4 g podavanych kazdych 12 hodin i.v. alebo
i.m. cestou.
Pri z&vaznych infekciach sa moze davka zvysit
a davkovaci interval skratit’.
Podéavanie dennej davky 12 g rozdelene;j
do rovnakych davok kazdych 8 hodin a podavanie
dennej davky az do 16 g rozdelenych rovnako
do 2, 3 alebo 4 davok.
Dojcata a deti (2 mesiace az 11 rokov) 50 - 200 mg/kg/den davka kazdych 8 - 12 hodin.
Maximalna davka nesmie prekrocit’ 12 g/den.
Novorodenci 50 mg/kg poddvanych kazdych 12 hodin
1.v. = intraven6zne i.m. = intramuskularne
Dospeli

Zvycajna davka cefoperazonu pre dospelého pacienta je 2 az 4 g denne, ktora sa podava rozdelene

v rovnakych davkach kazdych 12 hodin. Pri zavaznych infekciach je mozné dennii davku zvysit’ az na
8 g, ktora sa podava rozdelene v rovnakych davkach kazdych 12 hodin. Bolo popisané aj podavanie
dennej davky 12 g rozdelenej v rovnakych davkach kazdych 8 hodin a podavanie dennej davky az

16 g rozdelene v 2, 3, alebo 4 davkach, ktoré prebehlo bez komplikacii. Liecba mdze zacat’ skor, ako
su k dispozicii vysledky testov citlivosti.

V lie¢be nekomplikovanej gonokokovej uretritidy sa odporuca davka 500 mg intramuskularne
jednorazovo.

Liek sa ma podavat’ metédou hlbokej intramuskularnej injekcie do velkej svalovej hmoty vonkajsieho
kvadrantu vel'kého sedacieho svalu alebo do prednej Casti stehna.

Pouzitie pri poruche funkcie pecene

U pacientov so zavaznou obstrukciou zZI€ovych ciest, pri zdvaznych ochoreniach pecene alebo pri
subeznej poruche funkcie obliciek je nutné davkovanie upravit. V takychto pripadoch by sa bez
starostlivého sledovania sérovych koncentracii u tychto pacientov nemala prekrocit’ davka 2 g
cefoperazonu denne.

Pouzitie pri poruche funkcie obliciek

Ked’Ze renalne vylucovanie nie je hlavnou cestou eliminacie cefoperazonu, u pacientov s renalnym
zlyhanim nie je potrebna tiprava davkovacej schémy, pokial’ sa podavaji bezné davky (2 — 4 g denne).
U pacientov s glomerularnou filtraciou nizSou ako 0,3 ml/s alebo ser6vou hladinou kreatininu nad
310 pmol/l ma byt maximalna davka cefoperazonu 4 g denne.

Pocas hemodialyzy sa plazmaticky polcas cefoperazonu mierne skracuje, a preto by davkovacia
schéma mala re$pektovat’ rozvrh dialyz.

Pouzitie pri subeznej poruche funkcie pecene a obliciek

Pokial’ sa u pacientov sibezne vyskytuje hepatalna aj renalna dysfunkcia, treba sledovat’ sérové
koncentracie cefoperazonu a podl'a potreby upravit’ davkovanie. Bez prisneho sledovania koncentracii
cefoperazonu v sére by v tychto pripadoch nemala byt prekrocena denna davka 2 g cefoperazonu
denne.
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Pediatricka populacia

Davkovanie u dojciat a deti

U dojciat a deti (2 mesiace az 11 rokov) sa podava 50 — 200 mg/kg cefoperazonu denne v rozdelenych

davkach kazdych 8 az 12 hodin. Maximalna denné déavka nema prekroc€it’ 12 g/dei (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie u novorodencov
U novorodencov sa podéva 50 mg/kg v 12-hodinovych intervaloch.

Sp6sob podavania

Intravendzne podanie u dospelych a u deti

Na jednorazovi intraven6znu infiziu sa ma kazda injekéna liekovka CEFOBIDU IM/IV 1 g riedit
20 ml az 100 ml kompatibilného sterilného intravendzneho roztoku a aplikovat’ v infazii pocas

15 minut az 1 hodiny. Ak sa na riedenie pouzije sterilnd voda na injekciu, nema sa jej pridat’ viac ako
20 ml.

Na pripravu kontinualnej intraven6znej infizie by sa mal kazdy gram cefoperazonu rozpustit’ v 5 ml
sterilnej vody na injekciu alebo bakteriostatickej vody na injekciu a tento roztok by sa mal pridat’
do pozadovaného mnozstva vhodného intravenozneho riediaceho roztoku. Pokyny na rekonstituciu
lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6

Maximalna davka na intravenoznu injekciu by mala byt 2 g cefoperazonu pre dospelého pacienta
a 50 mg/kg pre deti. Lick je potrebné rozpustit’ vo vhodnom riediacom roztoku na vyslednu
koncentraciu 100 mg/ml a podavat’ aspon pocas 3 - 5 mintt.

V antibiotickej profylaxii pred chirurgickymi vykonmi sa podava 1 — 2 g intravendzne 30 az 90 minut
pred zaciatkom operacie. Davka sa moze opakovat’ po 12 hodinach, vo va¢sine pripadov nie dlhsie nez
24 hodin. Pri operaciach s vys$§im rizikom infekénych komplikacii (napr. operacie v kolorektalnej
oblasti) alebo v pripadoch, kde by infekéna komplikacia mala zavazné devastujuce nasledky (napr.
otvorené kardiochirurgické operacie a protetické artroplastiky), je mozné v profylaktickom podavani
cefoperazonu pokracovat’ 72 hodin po ukonceni operacie.

4.3 Kontraindikacie

CEFOBID IM/IV 1 g je kontraindikovany u pacientov so znamou precitlivenostou na ktortkol'vek
zlozku tohto lieku alebo na iné lieCiva z rovnakej triedy alebo u pacientov, u ktorych sa preukazala
zavazna precitlivenost’ na betalaktamové antibiotika (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouZzivani).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

U pacientov, ktori uzivaji betalaktamové antibiotika alebo cefalosporiny vratane cefoperazénu, boli
popisané tazké a ojedinele dokonca fatalne reakcie z precitlivenosti (anafylaktické reakcie). Vznik
takejto reakcie je pravdepodobnejsi u jedincov s anamnézou precitlivenosti na vacSie mnozstvo
roéznych alergénov.

Pred zaciatkom liecby cefoperazonom treba dokladne overit, ¢i u pacienta v minulosti nedoslo

k alergickej reakcii na cefalosporiny, peniciliny alebo iné lieky (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikacie).
Cefoperazon sa ma podavat’ so zvySenou opatrnostou kazdému pacientovi, ktory ma v anamnéze
alergické reakcie, najma na lieky.

Pri alergickej reakcii je potrebné ihned’ ukoncit’ d’alSie podavanie lieku a zacat’ primeranu lie¢bu.
Zavazné anafylaktické reakcie vyZaduju urgentnu aplikaciu adrenalinu, zabezpecenie vol'nych
dychacich ciest, pripadne intubéciu, aplikéciu kyslika a intravenézne podanie kortikosteroidov.
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U pacientov uzivajucich cefoperazon boli hlasené zavazné a ojedinele smrtel'né kozné reakcie

ako toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom a exfoliativna dermatitida.

Ak sa vyskytne zavazna kozna reakcia, treba podavanie cefoperazonu ukoncit’ a zacat’ s prislusnou
liecbou (pozri Cast’ 4.8).

Reakcie z precitlivenosti mozu tiez progredovat’ do Kounisovho syndromu, zavaznej alergicke;j
reakcie, ktora moze vyustit’ do infarktu myokardu (pozri ¢ast’ 4.8).

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Cefoperazon sa vo zvysenej miere vylucuje zICou. U pacientov s ochorenim pecene a/alebo
obstrukciou Zlcovych ciest sa predlzuje plazmaticky pol¢as cefoperazonu a zvysuje sa vyluCovanie
mocom. Aj pri zadvaznej poruche funkcie pecene sa v zI¢i dosiahnu terapeutické koncentracie
cefoperazonu a jeho polcas sa predlzuje iba dvoj— az Stvornasobne (pozri Cast’ 4.2).

Vseobecné upozornenie

Pri liecbe cefoperazénom boli hldsené zavazné pripady hemoragie vratane smrtel'nych pripadov.
Zvysené riziko je u pacientov s nevyhovujicou diétou, malabsorpénymi stavmi, u pacientov, ktori su
dlhodobo zéavisli na parenterdlnej vyzive a u pacientov, ktori dostavaju antikoagula¢nu liecbu. Tychto
pacientov je potrebné sledovat’ kvoli priznakom krvacania, trombocytopénie a hypoprotrombinémie.
V pripade pretrvavajiuceho krvacania bez iného identifikovaného vysvetlenia je potrebné cefoperazon
vysadit’.

Podobne ako pri inych antibiotikach méze pri dlhodobom podavani cefoperazonu dojst’ k rozmnozeniu
necitlivych mikroorganizmov, a preto je potrebné pacientov pocas lie¢by starostlivo sledovat’ aj

z tohto hl'adiska. Podobne ako pri ostatnych systémovo vysoko ti¢innych liekoch aj v tomto pripade sa
odportca pravidelne kontrolovat’, ¢i pri dlhsej liecbe nedochddza k porucham funkcie niektorych
organovych systémov, najma obliciek, peCene a hematopoetického systému. Toto sledovanie je
obzvlast’ dolezité u novorodencov, predovsetkym predcasne narodenych a u dojciat.

Po uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane cefoperazonu, bola hlasena hnacka suvisiaca

s Clostridioides difficile (CDAD; Clostridioides difficile associated diarrhoea) a stupen zavaznosti
moze byt od miernych hnaciek az po smrtel'nt1 kolitidu. Liecba antibiotikami meni normalnu ¢revnt
fléru a ma za nasledok premnozenie C. difficile.

C. difficile tvori toxiny A a B, ktoré napomahaji rozvoju CDAD. Kmene C. difficile produkujice
hypertoxin zvySuju morbiditu a mortalitu vzh’'adom na to, Ze tieto infekcie mézu byt odolné na liecbu
antibiotikami a mézu vyzadovat’ kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani antibiotik
objavi hnacka, je treba mysliet na CDAD. Délezita je najma podrobnd anamnéza, ked’Ze vyskyt
CDAD sa hlasil viac ako 2 mesiace od uzivania antibiotik.

Pri pouzivani cefoperazonu bola hldsena encefalopatia (so zachvatmi alebo bez nich). Véac¢sina
pripadov sa vyskytla u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ak sa vyskytne encefalopatia, ma sa
zvazit ukoncenie liecby cefoperazonom a maju sa prijat’ vhodné podporné opatrenia.

Pediatrické populacia

Cefoperazon sa ukéazal ako ucinny pri pouziti u deti. U predCasne narodenych deti a u novorodencov
sa extenzivne neskumal, a preto pred zaCiatkom lie¢by tychto pacientov je potrebné zvazit' o¢akavany
prinos a potencialne rizika lie¢by (pozri ¢ast’ 5.3).

U novorodencov s kernikterom cefoperazon nevytesiuje bilirubin z jeho vdzbovych miest
na plazmatickych proteinoch.

Informacie o pomocnych latkach

CEFOBID IM/IV 1 g prasok na injekény/infizny roztok obsahuje 35,6 mg sodika v kazdej injekénej
liekovke, ¢o zodpoveda 1,8 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika

pre dospeltl osobu.
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Maximalna denna davka 16 g (pozri ¢ast’ 4.2) by viedla k prijmu 569,6 mg sodika, ¢o zodpoveda
28,5% WHO odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika. CEFOBID IM/IV 1 g prasok
na injek¢ény/infuzny roztok sa povazuje za liek s vysokou davkou sodika. Obsah sodika v lieku sa ma
zvazit najma vtedy, ked sa podava pacientom na diéte s nizkym obsahom soli.

4.5 Liekové a iné interakcie

Alkohol

U pacientov, ktori pocas liecby cefoperazonom alebo do 5 dni od jej ukoncenia pili alkoholicky népoj,
sa objavili podobné prejavy ako pri uzivani disulfiramu: navaly horucavy a sCervenanie, potenie,
bolesti hlavy a tachykardia. Podobna reakcia sa vyskytla aj pri niektorych d’alsich cefalosporinoch,

a preto pacientov treba upozornit’, aby nepili alkoholické napoje, ak sa liecia cefoperazonom. Ak
pacienti potrebuju peroralnu alebo parenteralnu umell vyzivu, nemaju sa aplikovat’ roztoky
obsahujuce etanol.

Vplyv na laboratérne ukazovatele
Skuska na pritomnost’ cukru v moci pri pouziti Benediktovho alebo Fehlingovho roztoku moéze byt
falo$ne pozitivna.

Aminoglykozidy
Cefalosporiny mozu zvysit’ nefrotoxicky uc¢inok aminoglykozidov. Zvysené monitorovanie sa
vyzaduje u pacientov dostavajucich sibezne aminoglykozidy aj cefalosporiny, z dovodu nefrotoxicity.

Antikoagulancia (antagonisty vitaminu K)

Cefoperazon mdze zvysit’ antikoagulacny ucinok antagonistov vitaminu K vratane warfarinu. Je
potrebné monitorovat’ zvysené hodnoty INR a parametrov krvacavosti, ak sa antagonista vitaminu K
pouziva v kombinacii s cefoperazonom.

Zivé ockovacie latky

Antibiotika mézu zabranit’ mnoZeniu kmena v oCkovacej latke, ktory je potrebny na vyvolanie
imunitnej odpovede a tak mézu znizit’ terapeuticky ucinok ockovacej latky. Vyhnite sa subeznému
pouzivaniu zivych oslabenych ockovacich latok a antibiotik.

Hnacka

Pri pouzivani takmer vSetkych antibakteridlnych latok, vratane cefoperazonu, bola hlasena hnacka
spojena s Clostridioides difficile. Terapeutickd uc¢innost’ perordlnych a rektalnych lieckov moze byt
znizena v suvislosti s rozvojom hnacky spésobenej cefoperazénom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V reprodukénych Studidch na mySiach, potkanoch a opiciach pri davkach az 10-krat vyssich, ako su
davky pouzivané u I'udi, sa nepozoroval teratogénny vplyv. Cefoperazon preniké placentarnou
bariérou. U tehotnych Zien sa vSak adekvatne a dobre kontrolované studie nevykonali. Ked’ze
reproduk¢né Studie na zvieratach nie s vzdy prediktivne, ¢o sa tyka odpovede u l'udi, ma sa tento liek
pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ak je nevyhnutne potrebny.

Dojcenie

Iba vel'mi malé mnoZzstvo cefoperazénu sa vyluCuje do materského mlieka u l'udi. Aj ked’ sa
cefoperazon vylucuje do materského mlieka slabo, je potrebna opatrnost’ pri podavani cefoperazonu
dojéiacej matke. Musi sa rozhodnut, ¢i prerusit’ dojcenie alebo ukonéit/vyhnut sa liecbe
cefoperazonom, pricom treba vziat’ do uvahy prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita
V predklinickych stadiadch na sexualne dospelych potkanoch sa nepozoroval vplyv na fertilitu.
Neziaduce tcinky vsak boli pozorované na semennikoch (testes) v stadiach u predpubertalnych
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potkanov. Klinické udaje o fertilite u muZov a zien nie st dostupné. Pretoze Gi¢inky na zvierata nie
vzdy predvidaji odpoved u I'udi, je potrebna opatrnost’, ked’ muz alebo Zena planuje diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinické skusenosti s cefoperazonom sved¢ia o tom, Ze pri jeho pouziti je nepravdepodobné, ze by
u pacienta ovplyvnil jeho schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich t¢inkov a ich frekvenciou vyskytu:

Trieda Velmi Casté Menej Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 az < 1/10 | Casté 21/10 000 (z dostupnych
systémov >1/10 >1/1 000 az <1/1 000 udajov)
az<1/100
Poruchy krvi Znizeny Neutropénia Hypo- Koagulopatia*
a lymfatického | hemoglobi | Pozitivny priamy protrombiné-
systému n Coombsov test mia
Znizeny Trombocytopénia*
hematokrit | Eozinofilia
Poruchy Anafylakticky
imunitného Sok*
systému Anafylakticka
reakcia*
Anafylaktoidna
reakcia
(vratane Soku)*
Precitlivenost’™
Poruchy Encefalopatia*3
nervoveého
systému
Poruchy srdca Kounisov
a srdcovej syndrom®*, **
¢innosti
Poruchy ciev Flebitida v mieste Hemoragia*
podania infuzie
Poruchy Hnacka Vracanie* Pseudo-
gastrointestinal membrandzna
neho traktu kolitida*
Poruchy Zvysena
pecene aspartatamino-
a zI¢ovych transferaza
ciest Zvysena
alaninamino-
transferaza
Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi
Zltatka
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Poruchy koze Pruritus* Toxicka

a podkozného Zihlavka epiderméalna

tkaniva Makulopapularny nekrolyza*

exantém Stevensov-

Johnsonov
syndrom*
Exfoliativna
dermatitida*

Poruchy Hematuria

obli¢iek

a mocovych

ciest

Celkové Bolest’

poruchy v mieste

a reakcie vpichu

v mieste Pyrexia

podania

CIOMS III kategorie: vel'mi casté: > 1/10 (= 10 %), casté > 1/100 az < 1/10 (= 1 % a < 10 %); menej Casté: >
1/1 000 az < 1/100 (= 0,1 % a < 1 %); zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000 (= 0,01 % a < 0,1 %), nezname:

(z dostupnych udajov)

* Neziaduce ucinky hlasené po uvedeni licku na trh.

** Akutny koronarny syndrom spojeny s alergickou reakciou.

% So zachvatmi alebo bez nich.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Co sa tyka akutnej toxicity cefoperazonu sodného, je k dispozicii obmedzené mnozstvo informécii. Pri
predavkovani tymto liekom mozno ocakavat, ze tento vyvola priznaky, ktoré su v zasade zvyraznenim
neziaducich u¢inkov hlasenych v suvislosti s jeho pouzitim. Treba brat’ do uvahy fakt, ze vysoké
koncentracie betalaktdmovych antibiotik v cerebrospinalnom moku mozu spdsobit’ niektoré
neurologické prejavy a zvysit potencial pre vznik zachvatovych stavov.

Pokyny na davkovanie sa maju dokladne dodrziavat, aby sa zabranilo predavkovaniu. Lie¢ba ma byt
podl’a klinického stavu pacienta podpornd a symptomaticka. Nie je zname Ziadne Specifické
antidotum.

Kedze cefoperazon sa da odstranit’ z krvného obehu hemodialyzou, méze tento terapeuticky postup
urychlit’ eliminéciu lieku z l'udského organizmu, ak dojde k predavkovaniu cefoperazénom

u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, cefalosporiny tretej generacie,
ATC kéd: JO1DD12

Cefoperazoén (lie¢ivo CEFOBIDU IM/IV 1 g) je semisyntetické Sirokospektralne cefalosporinové
antibiotikum len na parenteralne pouZitie.

Baktericidny ti¢inok cefoperazonu je dosledkom inhibicie syntézy bakterialnej steny.
Cefoperazoén in vitro je uc¢inny na Siroké spektrum klinicky vyznamnych mikroorganizmov a je
rezistentny na deStrukciu mnohych betalaktamaz. Medzi citlivé kmene patria:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus, kmene produkujtce i neprodukujiice penicilinazu
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae (predtym Diplococcus pneumoniae)
Streptococcus pyogenes (betahemolytické streptokoky skupiny A)
Streptococcus agalactiae (betahemolytické streptokoky skupiny B)
Streptococcus faecalis (Enterococcus)

betahemolytické streptokoky

Gramnegativne mikroorganizmy

Escherichia coli

Klebsiella species

Enterobacter species

Citrobacter species

Haemophilus influenzae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Morganella morganii (predtym Proteus morganii)
Providencia rettgeri (predtym Proteus rettgeri)
Providencia species

Serratia species (vratane S. marcescens)

rody Salmonella a Shigella

Pseudomonas aeruginosa a niektoré d’al§ie kmene rodu Pseudomonas
Acinetobacter calcoaceticus

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Bordetella pertussis

Yersinia enterocolitica

Anaerdbne mikroorganizmy

5.2

Grampozitivne a gramnegativne koky (vratane Peptococcus, Peptostreptococcus a Veillonella
species)

Grampozitivne pali¢ky (vratane rodov Clostridium, Eubacterium a Lactobacillus)
Gramnegativne palicky (vratane Fusobacterium species, mnoho kmenov Bacteroides fragilis
a iné kmene rodu Bacteroides)

Farmakokinetické vlastnosti

Jednorazovym podanim cefoperazonu sa dosiahnu vysoké koncentracie v sére, zICi a v moci.

V tabulke €. 1 su uvedené sérové koncentracie cefoperazonu u zdravych dobrovolnikov po podani 1 g,
2 g, 3 g alebo 4 g cefoperazonu jednorazovou 15 minut trvajiicou konstantnou intravendznou infuziou
alebo po jednorazovom podani 1 g alebo 2 g cefoperazonu intramuskulérne.

Probenecid neovplyviiuje sérové koncentracie cefoperazonu.

Tabulka 1:  Sérové koncentracie cefoperazéonu

Priemerné sérové koncentracie (pg/ml)

Davka / sposob podania 0 * 0.5h 1 h 2h 4h 8 h 12 h
1glV 153 114 73 38 16 4 0,5
2gIV 252 153 114 70 32 8 2
3glVv 340 210 142 89 41 9 2
41V 506 325 251 161 71 19 6
1gIM 3%k 52 65 57 33 7 1
2gIM 40** 69 93 97 58 14 4
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* hodiny po podani, ako ¢as 0 sa pocita okamih ukonéenia infuzie
** hodnoty ziskané 15 minut po injekcii

Priemerny plazmaticky pol¢as cefoperazonu je asi 2 hodiny nezavisle od spésobu podania.

Cefoperazon dosahuje terapeutické koncentracie vo vsetkych testovanych telesnych tekutinach

a tkanivach: v ascite a v mozgovomiechovom moku (u pacientov so zapalom mozgovych blan),

v moci, v ZI¢i, v stene zl¢nika, v spute a pl'icach, v podnebnych mandliach a sliznici prinosovych
dutin, v srdcovych predsieniach, v oblickach, mocovodoch, v prostate, v semennikoch, v maternici
a vajickovodoch, v kosti, v pupo¢nikovej krvi a amniotickej tekutine.

Cefoperazon sa vylucuje ZI€ou aj mocom. Bezne sa dosiahnu maximalne koncentracie v zI¢i medzi
jednou az tromi hodinami od podania lieku a presahuju zodpovedajuce sérové koncentracie az
100-krat.

U pacientov bez obstrukcie biliarneho traktu sa po intravendéznom podani 2 g cefoperazonu bolusovou
injekciou namerali zI¢ové koncentracie od 66 pg/ml po 30 minttach az do 6 000 pg/ml po 3 hodinach
od podania.

Po roznych davkach a spdsobe aplikacie sa u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek vylucuje
mocom priemerne 20 — 30 % cefoperazonu pocas 12 hodin. Po podani 2 g v 15-minuatovej infuzii sa
zistili mo¢ové koncentracie vyssie ako 2 200 pug/ml. Po podani davky 2 g intramuskularne sa dosiahnu
vrcholové koncentracie v mo¢i priblizne 1 000 pg/ml.

Opakované podanie CEFOBIDU IM/IV 1 g u zdravych l'udi nespdsobuje kumuléciu lieku.
Pouzitie pri poruche funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene je plazmaticky polcas predlzeny a vylu€ovanie mocom je
zvySené. U pacientov s renalnou aj hepatalnou insuficienciou sa méze cefoperazon kumulovat’ v sére.

Pouzitie pri poruche funkcie obli¢iek
U pacientov s renalnou insuficienciou su vrcholové sérové koncentracie, AUC a plazmatické polcasy
podobné ako u zdravych jedincov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Cefoperazon mal vo vSetkych testovanych davkach nepriaznivy vplyv na testes predpubertalnych
potkanov. Subkutanna aplikacia davky 1 000 mg/kg denne (priblizne 16-krat vyssia davka ako je
priemerna denna davka pre dospelych I'udi) vyvolala znizenie hmotnosti testes, zastavenie
spermatogenézy, znizenie po¢tu zarodo¢nych buniek a vakuolizaciu cytoplazmy Sertoliho buniek.
Zavaznost 1ézii zavisela od velkosti davky v rozmedzi medzi 100 az 1 000 mg/kg denne, nizke davky
iba slabo znizili pocet spermatocytov. Tento vplyv sa nepozoroval u dospelych potkanov. Histologické
nalezy ukazali, Ze vSetky 1ézie, okrem pripadov s pouzitim najvysSich davok, boli reverzibilné. Avsak
v tychto Studiach sa nesledoval d’alsi vyvoj reprodukénych funkcii potkanov. Nie je zname, aky
vyznam maju tieto zistenia pre pouzitie u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Aminoglykozidy

Roztoky cefoperazonu a aminoglykozidov sa nemajti spolu miesat’, lebo st fyzikalne inkompatibilné.
Pri kombinovanej liecbe CEFOBIDOM IM/IV 1 g a aminoglykozidmi (pozri Cast’ 4.1) sa kazdy liek
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podava v samostatnej infizii sekvencne, s vymenou infliznej supravy a starostlivym preplachom

zavedenej ihly, intravendznej kanyly alebo katétra dostato¢nym mnozstvom vhodného roztoku medzi

jednotlivymi liekmi. CEFOBID IM/IV 1 g sa odporuca podavat’ pred aminoglykozidmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Prasok
2 roky

Rekonstituovany roztok

Nasledujuce roztoky s pribliznymi koncentraciami cefoperazonu v parenteralnych rozpustadlach st
stabilné po uvedeny Cas za tychto podmienok (po uplynuti tohto ¢asu sa ma nepouzity roztok

zlikvidovat):

Uchovavanie pri kontrolovanej teplote 15 °C — 25 °C pocas 24 hodin

Rozpustadlo PribliZzné koncentracie
bakteriostaticka voda na injekcie 300 mg/ml

5 % roztok glukdzy na inj. 2 — 50 mg/ml
5 % roztok glukdzy a Ringerov roztok 2 — 50 mg/ml
s mlie¢nanom sodnym na inj.

5 % roztok glukozy a 0,9 % (9 g/1) izotonicky 2 — 50 mg/ml
roztok NaCl na inj.

5 % roztok glukozy a 0,2 % roztok NaCl na inj. | 2 — 50 mg/ml
10 % roztok glukoézy na inj. 2 — 50 mg/ml
Ringerov roztok s mlieénanom sodnym na inj. 2 mg/ml

0,5 % lidokainium-chlorid na inj. 300 mg/ml

0,9 % (9 g/1) izotonicky roztok NaCl na inj. 2 — 300 mg/ml
Normosol M a 5 % roztok glukézy na inj. 2 — 50 mg/ml
Normosol R 2 — 50 mg/ml
sterilnd voda na injekcie 300 mg/ml

Nariedené roztoky cefoperazonu sa moézu uchovavat’ v sklenenych alebo plastovych striekackach
alebo v sklenenych fl'asiach alebo plastovych vakoch na parenteralne roztoky.

Uchovavanie v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C pocas 5 dni

Rozpustadlo PribliZzné koncentracie
bakteriostatickd voda na injekcie 300 mg/ml

5 % roztok glukdzy na inj. 2 — 50 mg/ml
5 % roztok glukozy a 0,9 % (9 g/1) izotonicky 2 — 50 mg/ml
roztok NaCl na inj.

5 % roztok glukozy a 0,2 % roztok NaCl na inj. | 2 — 50 mg/ml
Ringerov roztok s mlienanom sodnym na inj. 2 mg/ml

0,5 % lidokainium-chlorid na inj. 300 mg/ml

0,9 % (9 g/) izotonicky roztok NaCl na inj. 2 —300 mg/ml
Normosol M a 5 % roztok glukdzy na inj. 2 — 50 mg/ml
Normosol R 2 — 50 mg/ml
sterilnd voda na injekcie 300 mg/ml

Nariedené roztoky cefoperazonu sa moézu uchovavat’ v sklenenych alebo plastovych striekackach
alebo v sklenenych fl'asiach alebo plastovych vakoch na parenteralne roztoky.
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Uchovavanie v mraziacom boxe pri teplote (20 °C az —10 °C) pocas 3 tyzdnov

Rozpust'adlo PribliZné koncentracie
5 % roztok glukdzy na inj. 50 mg/ml

5 % roztok glukozy a 0,9 % (9 g/1) izotonicky 2 mg/ml

roztok NaCl na inj.

5 % roztok glukozy a 0,2 % roztok NaCl na inj. | 2 mg/ml

Uchovavanie v mraziacom boxe pri teplote (—20 °C az —10 °C) pocas 5 tyzdiov

Rozpust'adlo Priblizné koncentracie
0,9 % (9 g/) izotonicky roztok NaCl na inj. 300 mg/ml
sterilnd voda na injekcie 300 mg/ml

Nariedené roztoky cefoperazonu sa mozu uchovavat v plastovych striekackach alebo v plastovych

vakoch na parenteralne roztoky.

Zmrazené roztoky sa maju pred pouzitim rozmrazit’ pri teplote 15 °C — 25 °C. Nepouzita cast’
rozmrazeného roztoku sa ma zlikvidovat’. Opakovane nezamrazovat’!

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekena liekovka z priehladného bezfarebného sodno-vapenatého skla (objem 25 ml, sklo typu III)
so sivou halogén-butylovou, bezlatexovou, gumovou zatkou s hlinikovym krytom a modrym

oddelitel'nym vonkaj$im vieCkom.

Velkost balenia: 1 injek¢éna liekovkax 1 g

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Intravenozne podavanie

Prasok na injek¢ény/infuzny roztok CEFOBIDU IM/IV 1 g sa mdze najprv rozpustit’ v injekcnej
liekovke pri pouziti minimalne 2,8 ml akéhokol'vek kompatibilného riediaceho roztoku vhodného
na intravendzne podavanie (uvedeného v tabulke 2) na 1 g cefoperazonu.

Na jednoduchsiu pripravu sa odporuca pouzit’ 5 ml kompatibilného riediaceho roztokuna 1 g

cefoperazonu.

Tabulka 2

Roztoky na pociato¢né riedenie

5 % roztok gluk6zy na inj.

10 % roztok glukdzy na inj.

5 % roztok glukdzy v 0,9 % (9 g/1) izotonickom roztoku NaCl na inj.

0,9 % (9 g/1) izotonicky roztok NaCl na parenteralne podanie

Normosol M v 5 % roztoku glukozy na inj.

5 % roztok glukdzy v 0,2 % roztoku chloridu sodného na inj.

Normosol R

sterilna voda na injekcie

Celkové mnozstvo roztoku ziskan¢ho po tvodnom rozriedeni sa ma pred podanim d’alej riedit’ jednym
z nasledujucich roztokov na intraven6zne inflzie (uvedenych v tabul’ke 3).
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Tabul’ka 3 Vehikula na intravenozne infazie

5 % roztok gluk6zy na injekciu

10 % roztok gluko6zy na injekciu

5 % glukdza v Ringerovom roztoku s mlie¢nanom sodnym

Ringerov roztok s mlienanom sodnym

0,9 % (9 g/) izotonicky roztok NaCl na inj.

5 % roztok glukozy v 0,9 % (9 g/1) izotonickom roztoku NaCl na inj.

Normosol M v 5 % roztoku glukdzy na inj.

Normosol R

5 % roztok glukdzy v 0,2 % roztoku chloridu sodného na inj.

Intramuskularne podavanie

Na pripravu cefoperazonu na intramuskularne podavanie sa méze pouzit’ sterilna voda na injekcie
alebo bakteriostatickd voda na injekcie. Ak podavame roztok v koncentracii 250 mg/ml alebo vysse;j,
mal by sa pouzit’ na riedenie roztok lidokainu. Tieto roztoky pripravime kombinaciou sterilnej vody
na injekcie a 2 % roztoku lidokainium-chloridu, aby bola vysledna koncentracia roztoku lidokainium-
chloridu priblizne 0,5 %. Na pripravu sa odportca nasledujuci dvojfazovy postup pripravy. V prvej
faze sa prida k prasku CEFOBIDU IM/IV 1 g odporucené mnozstvo sterilnej vody na injekcie

a pretrepe sa, pokial’ sa prasok Uplne nerozpusti. V druhej faze sa k takto pripravenému roztoku prida
potrebné mnozstvo 2 % lidokainu a premiesa sa.

Priprava roztoku na intramuskulirne podavanie

Vysledna 1. faza 2. faza vein
- . I . PouziteI’ny
koncentracia |objem sterilnej | objem obiem *
cefoperazéonu | vody 2 % lidokainu J
lg Kénd liekovkg | 250 mg/m! 2,6 ml 0,9 ml 4,0 ml
tnjekena IeKovKR | 333 mg/ml 1,8 ml 0,6 ml 3,0 ml

* Predstavuje dostatocnu rezervu na odobranie a podanie pozadovanych objemov.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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12




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03708-ZME

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2025

13



