SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Cefazolin Sandoz 1 g praSak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 bocica Cefazolin Sandoz 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju sadrzi 1 g cefazolina u obliku
cefazolinnatrija.

1 bocica sadrzi 2,2 mmol natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.

Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Cefazolin Sandoz 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju je indiciran u odraslih i djece starije od
1 mjeseca (vidjeti dio 4.2. i 4.4.) za lijeCenje infekcija uzrokovanih bakterijama osjetljivim na
cefazolin (vidjeti dio 5.1.):

e infekcije disnih puteva uzrokovane bakterijama Staphylococcus pneumoniae, Klebsiella,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (osjetljiv na penicilin i penicilin-rezistentan)
i beta-hemoliti¢kim streptokokom grupe A

e infekcije urogenitalnog sustava uzrokovane bakterijama Escherichia coli, Proteus mirabilis i
Klebsiella

¢ infekcije Zuc¢ovoda uzrokovane bakterijama Escherichia coli, razli¢itim sojevima
streptokoka, Proteus mirabilis, Klebsiella i Staphylococcus aureus

o infekcije koZe i mekih tkiva uzrokovane bakterijama Staphylococcus aureus (osjetljiv na
penicilin i penicilin-rezistentan), beta-hemoliti¢kim streptokokom grupe A i ostalim sojevima
streptokoka

o infekcije kostiju i zglobova uzrokovane bakterijom Staphylococcus aureus

e septikemije uzrokovane bakterijama Staphylococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
(osjetljiv na penicilin i penicilin-rezistentan), Proteus mirabilis, Escherichia coli i Klebsiella

o endokarditis uzrokovan bakterijom Staphylococcus aureus (osjetljiv na penicilin i penicilin-
rezistentan) i beta-hemoliti¢kim streptokokom skupine A

e perioperativna profilaksa — predoperativna, intraoperativna i postoperativna profilaksa radi
smanjenja uCestalosti postoperativnih infekcija u bolesnika s operacijama koje su
klasificirane kao rizi¢ne ili potencijalno rizi¢ne za nastanak infekcije.

Treba se pridrzavati prihva¢enih smjernica (npr. nacionalnih preporuka) o pravilnoj uporabi
antibakterijskih lijekova.
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4.2. Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Doza, na¢in primjene i interval primjene odreduju se ovisno o tezini infekcije, osjetljivosti utvrdenih
uzro¢nika i stanju bolesnika (npr. funkcija bubrega).

Odrasli i adolescenti stariji od 12 godina s normalnom funkcijom bubrega

Infekcije uzrokovane vrlo osjetljivim patogenima

Uobic¢ajeno doziranje je 1 g do 2 g dnevno podijeljeno u 2 do 3 jednake doze (jedna doza svakih 8 do
12 sati).

Infekcije uzrokovane manje osjetljivim patogenima

Uobicajeno doziranje je 3 g do 4 g dnevno podijeljeno u 3 do 4 jednake doze (jedna doza svakih 6 do
8 sati).

U slucaju teskih, po Zivot opasnih infekcija mogu se primjeniti doze od 6 g do 12 g dnevno
podijeljene u 3 do 4 jednake doze (jedna doza svakih 6 do 8 sati).

Za perioperativnu profilaksu kod odraslih osoba i adolescenata starijih od 12 godina preporucuju se
sljedece doze:
1) 1 g intravenski ili intramuskularno 30 min do 1 sat prije po¢etka operacije
2) kod duljih operativnih zahvata (2 sata ili vise), 0,5 — 1 g intravenski ili intramuskularno,
tijekom operativnog zahvata. Veli¢ina doze i vrijeme primjene ovisi o vrsti i trajanju
operativnog zahvata.
3) postoperativno 0,5 — 1 g intravenski ili intramuskularno svakih 6 do 8 sati tijekom 24 sata.
Ukoliko postoji realna opasnost da se kod bolesnika razvije teska infekcija, savjetuje se
produZenje postoperativne primjene cefazolina u razdoblju od 3 do 5 dana.

Vazno je da se preoperativna doza primijeni pravovremeno (30 minuta do 1 sat) prije pocetka
operativnog zahvata kako bi se u serumu i tkivu postigle odgovarajuce koncentracije antibiotika.
Osim toga, ukoliko postoji opasnost od infekcije, Cefazolin Sandoz potrebno je davati u
odgovaraju¢im razmacima tijekom operacije, kako bi se odrzale dovoljne koncentracije antibiotika.

Odrasli s oSte¢enom funkcijom bubrega

U odraslih bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega mozda Ce trebati prilagoditi dozu (smanijiti je)
kako bi se izbjeglo nakupljanje antibiotika u tijelu. Potrebno smanjenje doze moze se odrediti na
osnovu koncentracije antibiotika u krvi. Ukoliko to nije moguce, doziranje se odreduje prema
klirensu kreatinina u serumu.

U bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega potrebno je dati preporu¢enu inicijalnu dozu. Sljedec¢a
doziranja odreduju se prema stupnju oStec¢enja bubrezne funkcije, tezini infekcije, te osjetljivosti
uzrocnika.

U bolesnika na hemodijalizi rezim doziranja ovisi o uvjetima dijalize.

Vidjeti i dio 4.4.

Stupanj smanjenja funkcije bubrega

Klirens kreatinina Kreatinin u serumu Ukupna dnevna doza Interval doziranja
(ml/min/1,73 m?) (mg/100 ml)

> 55 <15 puna dnevna doza nepromijenjen

35-54 1,6-3,0 puna dnevna doza najmanji razmak 8 sati

11-34 3,1-45 pola dnevne doze 12 sati

<10 > 4.6 pola dnevne doze 18 - 24 sata
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Pedijatrijska populacija

Dojencad (starija od 1 mjesec) i djeca do 12 godina starosti

Kod vec¢ine blagih do umjereno teskih infekcija djelotvorna je ukupna dnevna doza cefazolina od 25
do 50 mg/kg tjelesne tezine, ravnomjerno podijeljena u tri do Cetiri pojedinacne doze.

Za teske infekcije ukupna dnevna doza cefazolina moze se povecati do maksimalno preporucene
doze od 100 mg/kg tjelesne tezine.

Djeca s oste¢enjem funkcije bubrega

U djece s oste¢enom funkcijom bubrega mozda ¢e (kao i u odraslih) trebati prilagoditi dozu (smanjiti
je) kako bi se izbjeglo nakupljanje antibiotika u tijelu. Potrebno smanjenje doze moze se odrediti na
osnovu koncentracije antibiotika u krvi. Ukoliko to nije moguce, doziranje se odreduje prema
klirensu kreatinina u serumu.

Kod smanjene funkcije bubrega potrebno je dati preporuc¢enu inicijalnu dozu. Sljede¢a doza odreduje
se prema stupnju oStecenja bubrezne funkcije, tezini infekcije, te osjetljivosti uzro¢nika.

Stupanj smanjenja funkcije bubrega

Klirens kreatinina (ml/min) Postotak uobicajene dnevne doze

70 — 40 ml/min 60% uobicajene dnevne doze podijeljeno u 2
jednake doze

40 — 20 ml/min 25% uobicajene dnevne doze podijeljeno u 2
jednake doze

20 — 5 ml/min 10% uobicajene dnevne doze podijeljeno u 2
jednake doze

Nedono$cad i dieca mlada od 1 mjeseca
Ne preporucuje se primjena cefazolina u nedonoscadi i novorodencadi (<1 mj.) jer sigurnost
primjene nije utvrdena (vidjeti dio 4.4.).

Stariji bolesnici
U starijih bolesnika s normalnom funkcijom bubrega nije potrebno prilagodavati dozu.

Nacin primjene

Pripremljena otopina primjenjuje se duboko intramuskularno ili intravenski.

Ne smije se koristiti vise od 500 mg cefazolina za jednu intramuskularnu primjenu.

Cefazolin Sandoz pripremljen s lokalnim anestetikom primjenjuje se isklju¢ivo intramuskularno, ne
smije se davati intravenski.

Upute za pripremu otopine navedene su u dijelu 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar i/ili druge cefalosporine.
Kontraindicirana je primjena cefazolina u osoba u kojih su se javile akutne i/ili teske reakcije
preosjetljivosti na penicilin ili na bilo koji drugi beta-laktamski antibiotik.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Prije pocetka primjene cefazolina treba provjeriti da li su bolesnici imali alergijske reakcije na beta-
laktame (peniciline i cefalosporine). Posebna paznja potrebna je u bolesnika s alergijskom dijatezom,
bronhalnom astmom ili peludnom groznicom.

U bolesnika koji pokazuju alergijske reakcije, primjenu lijeka treba prekinuti i primijeniti
odgovarajuéu simptomatsku terapiju. Treba uzeti u obzir da se mogu javiti i krizne alergijske reakcije
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na druge cefalosporine, a ponekad i na peniciline. Ako je poznata preosjetljivost na penicilin, treba
uzeti u obzir kriznu alergiju s drugim beta-laktamima. npr. cefalosporinima.

Poremecaji krvarenja

Tijekom lijeCenja cefazolinom, rijetko se mogu javiti poremecaji zgruSavanja krvi. UgroZeni su
bolesnici s ¢imbenicima rizika koji dovode do pomanjkanja vitamina K ili utjeCu na druge
mehanizme zgruSavanja krvi (parenteralna prehrana, pothranjenost, smanjenje jetrene i bubrezne
funkcije, trombocitopenija). Isto vrijedi i za popratne bolesti (npr. hemofilija, ¢ir na zelucu ili
duodenumu) koje mogu uzrokovati ili pojacati krvarenje. Stoga u bolesnika s navedenim bolestima
treba kontrolirati protrombinsko vrijeme, INR i aPTV, te ukoliko je potrebno zapoceti terapiju
vitaminom K (10 mg tjedno).

Pseudomembranozni kolitis povezan s antibioticima

Slucajevi kolitisa povezani s primjenom antibiotika prijavljeni su kod gotovo svih antibiotika, a
posljedice mogu biti blage do po zivot opasne (vidjeti dio 4.8.). Stoga je vazno imati na umu ovu
dijagnozu u bolesnika koji imaju proljev tijekom ili nakon antibiotika.

Ako se pojavi kolitis povezan s primjenom antibiotika, primjena cefazolina mora se odmah prekinuti
i zapoceti odgovarajuca terapija pod nadzorom lije¢nika. U ovoj situaciji je kontraindicirana primjena
lijekova koji usporavaju peristaltiku crijeva.

Prekomjerni rast neosjetljivin mikroorganizama

Prolongirana primjena cefazolina moze potaknuti umnoZavanje rezistentnih odnosno neosjetljivih
mikroorganizama. Zbog moguce superinfekcije, bolesnike treba pazljivo nadzirati. Ukoliko se
superinfekcija pojavi, odmabh treba primijeniti odgovaraju¢e mjere lijeCenja.

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s jako smanjenom funkcijom bubrega, s vrijednoséu glomerularne filtracije ispod 55

doziranja (vidjeti dio 4.2.).

Meningitis
Cefazolin nije prikladan za lijeCenje meningitisa zbog slabe difuzije cefazolina u cerebrospinalnu
tekudinu.

Dugotrajna primjena visokih doza cefazolina

Redovito pracenje funkcije organa i organskih sustava, ukljucujuci bubrega, jetre i hematopoetskog
sustava, preporucuje se tijekom dugotrajnog lijecenja ili lije¢enja visokim dozama cefazolina.
Zabiljezeni su porast jetrenih enzima i promjene u krvnim stanicama (vidjeti dio 4.8).

Hipertenzija i src¢ano zatajenje
U bolesnika s hipertenzijom ili bolestima srca treba uzeti u obzir koli¢inu natrija u otopinama za
injekciju (48 mg/1 g cefazolina).

Nedonoscad i novorodencad mlada od jednog mjeseca
Cefazolin se ne smije davati nedono$éadi i novorodencadi mladoj od 1 mjeseca buduci da su podaci 0
djelotvornosti cefazolina nedostatni, a sigurnost primjene nije utvrdena.

Laboratorijske pretrage

Za vrijeme lijeCenja cefazolinom rezultati testova odredivanja glukoze u urinu mogu biti lazno
pozitivni ako se upotrebljava Benedictov reagens, Fehlingova otopina ili Clinitest tablete, $to nije
slucaj ukoliko se koriste testovi utemeljeni na enzimskim reakcijama.

Direktni i indirektni Coombsov test moze takoder dati lazno pozitivan rezultat npr. u novorodencadi
¢ije su majke lijeCene cefalosporinima.

Cefazolin se ne smije primijeniti intratekalno.
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Nakon intratekalne primjene cefazolina zabiljezena je teSka intoksikacija sredisSnjeg Ziv€anog sustava
(ukljuéujuéi konvulzije).

Ovaj lijek sadrzi 50,6 mg natrija po 1 g cefazolina, $to odgovara 2,53% maksimalnog dnevnog unosa
od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena koja je kontraindicirana

Antibiotici

Cefazolin se ne smije primjenjivati istodobno s bakteriostatskim antibioticima zbog antagonistickog
ucéinaka utvrdenog in vitro (npr. tetraciklini, sulfonamidi, eritromicin, kloramfenikol).

Istodobna primjena koja se ne preporuéuje

Probenecid

Ukoliko se probenecid primjenjuje istovremeno s cefazolinom bubrezni klirens cefazolina bit ¢e
umanjen.

Istodobna primjena kod koje treba biti na oprezu

Antikoagulansi

Vrlo rijetko cefalosporini mogu uzrokovati poremecaje zgrusavanja krvi (vidjeti dio 4.4). Kod
istovremene primjene s peroralnim antikoagulansima ili heparinom u visokim dozama, parametre
zgruSavanja krvi treba posebno kontrolirati.

Nefrotoksicni lijekovi

Ne mozZe se u cijelosti iskljuciti pove¢ana moguénost oSte¢enja bubrega kod istodobne primjene
cefazolina i nekih antibiotika (npr. aminoglikozidi, kolistin, polimiksin B) ili diuretika (npr.
furosemid). Kod istovremene primjene navedenih lijekova treba paZljivo pratiti pokazatelje bubrezne
funkcije.

Vitamin K1
Neki cefalosporini kao §to su cefamandol, cefazolin i cefotetan mogu ometati metabolizam vitamina
K1, osobito u slu¢ajevima nedostatka vitamina K. Stoga moze biti potrebno nadomjestiti vitamin K1.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Nema dovoljno iskustva u primjeni cefazolina tijekom trudnoce u ljudi. Cefazolin se stoga treba
koristiti tijekom trudnoce tek nakon pazljive procjene rizika i koristi, 0sobito u prvom tromjese¢ju.

Dojenje

Cefazolin se u malim koncentracijama izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Stoga se kod dojencadi hranjene
maj¢inim mlijekom moze javiti senzibilizacija, poremecaj ravnoteZze crijevne flore, te infekcija
Candidom. U takvim okolnostima tijekom lijecenja cefazolinom treba prekinuti dojenje.

Plodnost
Nema podataka o utjecaju cefazolina na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima nisu provedena. Unato¢

tome, mogu se pojaviti nuspojave (npr. alergijske reakcije, vrtoglavica) koje mogu utjecati na
Sposobnost upravljanja vozilima i strojevima (vidjeti tocku 4.8).
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4.8. Nuspojave

Nuspojave su havedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uéestalosti: vrlo Geste
(>1/10), Ceste (>1/100 do <1/10), manje ¢este (>1/1000 do <1/100), rijetke (>1/10000 do <1/1000),
vrlo rijetke (<1/10000) i nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

do nedostatka
vitamina K1, kao
i pacijenti sa
stanjima koja
mogu izazvati ili
pogorsati
Krvarenje).

MedDRA Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
klasifikacija
organskih sustava
Infekcije i infestacije dugotrajno lije¢enje ili
ponovljena primjena
moze dovesti do
superinfekcije ili
kolonizacije s
rezistentnim bakterijama
ili gljivicama (oralna
kandidijaza, moniliasis
vaginalis)
Poremecaji krvi i trombocitopenija, [Poremecaj
limfnog sustava neutropenija, zgrusavanja krvi,
leukopenija, krvarenje
eozinofilija, (ugroZeni su
agranulocitoza,  |bolesnici s
hemoliticka ¢imbenicima
anemija. rizika koji vode

Poremecaji

imunoloskog sustava

alergijske kozne
reakcije kao §to su
eritem, urtikarija i
svrbez

teske reakcije
preosjetljivosti
kao Sto su
angioneurotski
edem i vruéica
uzrokovana
lijekom

anafilakticni Sok
koji ugrozava
zivot bolesnika
(moze zahtijevati
hitno reagiranje)

sustava

Poremecaji ziv€anog

glavobolja, vrtoglavica,
parestezije, ekscitacija
srediSnjeg ziv€anog
sustava, mioklonus i
gréevi (posebice u
sluc¢ajevima predoziranja
ili neprilagodene doze
kod ostecenja funkcije
bubrega)

13-11-2019

HALMED

ODOBRENO




Poremecaji probavnog
sustava

proljev, mucnina,
povracanje,
gubitak apetita,
nadutost i bol u
trbuhu (u veéini
sluc¢ajeva ovi
simptomi su blagi
i povlace se za
vrijeme ili nakon
lijeCenja)

pseudomembranski kolitis

U slucaju pojave teskih i
dugotrajnih proljeva
tijekom ili nakon lijecenja
cefazolinom treba
potraziti savjet/pomo¢
lijecnika, jer ti proljevi
mogu biti uzrokovani
pseudomembranoznim
kolitisom koji se mora
odmah lijeciti. Bolesnici
ne smiju na svoju ruku
uzimati lijekove koji koce
peristaltiku.

koji su primili
vise lijekova)

Poremecaji jetre i Zuci blagi i prolazni reverzibilni
porast aktivnosti hepatitis i
ALT, AST i kolestatska
alkalne fosfataze Zutica
Poremecaji bubrega i intersticijski
mokracnog sustava nefritis i druge
bolesti bubrega
(najcesce u
teskih bolesnika

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

flebitis,
tromboflebitis

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Predoziranje moze izazvati bol, upalu i flebitis na mjestu primjene injekcije i/ili infuzije. Primjena
vrlo visokih parenteralnih doza cefalosporina moze izazvati glavobolju, vrtoglavicu, parestezije,
uzbudu sredi$njeg ziv€anog sustava i mioklonus. Predoziranje cefalosporinima moze dovesti i do
konvulzija, posebno u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega.
Nakon predoziranja mogu se pojaviti i promjene u rezultatima laboratorijskih testova koji mogu
ukljucivati: porast bilirubina, BUN-a, kreatinina i jetrenih enzima, pozitivni Coombs-ov test,
trombocitozu, trombocitopeniju, eozinofiliju, leukopeniju i produzeno protrombinsko vrijeme.

Lijecenje

U sluc¢aju konvulzija nuzno je odmah prekinuti davanje lijeka i po potrebi primijeniti odgovarajuce
lijecenje (antikonvulzijske lijekove). Potrebno je pazljivo nadzirati vitalne funkcije kao i rezultate
laboratorijskih pretraga. U slucaju teskog predoziranja, osobito u bolesnika s oSte¢enjem bubrega,
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http://www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/document/open_document.jsp?webContentId=WC500139752

kombinacija hemodijalize i hemoperfuzije moze biti korisna ukoliko bolesnik ne odgovara na drugo
lijeCenje, iako nema podataka koji to potkrjepljuju.
Peritonealna dijaliza nije u¢inkovita.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cefalosporini I. generacije, ATK oznaka: J01DB04
Cefazolin je parenteralni 3 laktamski antibiotik iz skupine cefalosporina.

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja cefazolina temelji se na inhibiciji sinteze bakterijske stani¢ne stijenke (u fazi
rasta) blokiranjem proteina koji vezu penicilin (PBP), kao $to su transpeptidaze. To rezultira
baktericidnim u¢inkom.

Odnos farmakokinetike i farmakodinamike
Opseg baktericidnog djelovanja ovisi o vremenu tijekom kojeg razina cefazolina u serumu nadmasuje
minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIK) patogena.

Mehanizmi rezistencije
Otpornost bakterija na cefazolin moze biti rezultat sljede¢ih mehanizama:

- inaktivacija B3 laktamazama: Cefazolin ima visoku otpornost u odnosu na ucinke penicilinaza
brojnih gram-pozitivnih bakterija, no znatno manje je otporan na brojne 3 laktamaze kodirane
plazmidima npr. B3 laktamaze prosirenog spektra (ESBLs) ili kromosomski kodirane f3
laktamaze tipa AmpC.

- smanjen afinitet proteina koji vezu peniciline za cefazolin: Steena rezistencija pneumokoka i
drugih streptokoka uzrokovana je promjenama ve¢ postoje¢ih PBP-a (od eng. Penicillin
Binding Proteins) kao posljedica mutacije. Za razliku od toga kod stafilokoka rezistentnih na
meticilin-(oksacilin) za rezistenciju prema cefazolinu odgovorno je stvaranje dodatnih PBP s
umanjenim afinitetom prema cefazolinu.

- nedovoljno prodiranje cefazolina kroz vanjsku stani¢nu stijenku gram-negativnih bakterija
moze rezultirati nedovoljnom inhibicijom PBPa.

- postojanje 'efflux pumps' tj. mehanizma kojim se aktivno izbacuje (transportira) cefazolin iz
bakterijske stanice.

Cefazolin je djelomicno ili u cijelosti krizno rezistentan s drugim penicilinima i cefalosporinima.
Granicne vrijednosti

Ispitivanje osjetljivosti cefazolina provodi se uobi¢ajenom serijom razrjedivanja.

Grani¢ne vrijednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) prema kojima se mikroorganizmi

oznacavaju kao osjetljivi, intermedijarno osjetljivi i rezistentni odredene su na sljedeci nacin:

EUCAST klinicke grani¢ne vrijednosti MIK:

Uzroénik Osjetljivi Rezistentni
Streptokoki skupine viridans <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Grani¢ne vrijednosti koje nisu <1mg/l > 2mg/l

specifi¢ne za vrste bakterije*
(iznimka Staphylococcus spp.”)

= Temeljene uglavnom na farmakokinetici u serumu

1) Za Staphylococcus spp. rezultat ispitivanja uzima se iz oksacilina ili cefoksitina.
Stafilokoki otporni na meticilin (oksacillin) smatraju se otpornima na cefalosporin bez obzira na
rezultat ispitivanja.
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Osjetljivost

Prevalencija steCene rezistencije za odabrane vrste moze varirati ovisno o zemljopisnom podruéju i
vremenu, te je pozeljno uzeti u obzir lokalne epidemioloske podatke 0 rezistentnosti bakterija,
osobito kod lije¢enja teskih infekcija. Ako je uéinkovitost lijeka kod pojedinih vrsta infekcija upitna
zbog lokalne rezistencije, treba potraziti stru¢ni savjet.

U slucajevima ozbiljnih infekcija ili u slu¢ajevima neucinkovite terapije potrebna je mikrobioloska
dijagnoza uz identifikaciju patogena i odredivanje njegove osjetljivosti na cefazolin.

Prevalencija stecene rezistencije u Njemackoj na temelju podataka posljednjih 5 godina iz
nacionalnih projekata pracenja rezistencije i klinickih ispitivanja (od sije¢nja 2016.):

Uobicajeno osjetljive vrste

Aerobni, Gram-pozitivni mikroorganizmi
Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin)
Staphylococcus saprophyticus®
Staphylococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae °

Staphylococcus pyogenes °©

Vrste kod kojih bi rezistencija mogla predstavljati problem

Aerobni, Gram-pozitivni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus’

Staphylococcus epidermidis”

Staphylococcus haemolyticus®

Staphylococcus hominis®

Staphylococcus pneumoniae (intermedijarno osjetljiv na penicilin)

Aerobni, Gram-negativni mikroorganizmi
Escherichia coli

Haemophilus influenzae®

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis
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Inherentno rezistentni mikroorganizmi

Aerobni, Gram-pozitivni mikroorganizmi
Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (rezistentan na meticilin)
Staphylococcus pneumoniae (rezistentan na penicilin)

Aerobni, Gram-negativni mikroorganizmi
Acinetobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter spp.

Legionella spp.

Morganella morganii
Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganizmi
Bacteroides fragilis

Ostali mikroorganizmi®
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella spp.
Mycoplasma spp.

° podatke o bakterijskoj osjetljivosti potkrjepljuju literaturni podaci, referentne knjige i
terapijski vodici

¥ vrste koje pokazuju prirodnu intermedijarnu osjetljivost

* vrste kod kojih su opazene visoke stope rezistencije (vise od 50 %) u jednoj ili vise regija.

u ambulantnom podrucju stopa rezistencije je manja od 10%

5.2. Farmakokineticka svojstva

Koncentracije u serumu (pug/ml) nakon intramuskularne primjene

Doza Nakon 30 min | Nakon 1 h Nakon 2 h | Nakon4h | Nakon6h | Nakon 8h
250 mg 15,5 17 13 51 2,5
500 mg 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3
1g* 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1
* Prosjecna vrijednost iz dva istrazivanja
Koncentracije u serumu (png/ml) nakon intravenske primjene 1 g
Nakon 5 min Nakon 15 min Nakon 30 min Nakon 1 h Nakon 2 h Nakon 4 h
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
U slucaju intravenske primjene vrijeme poluzivota iznosi oko 1,4 sata.
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Apsorpcija
Jednosatna intravenska infuzija od 3,5 mg cefazolina/kg (oko 250 mg) prac¢ena dvosatnom

intravenskom infuzijom od 1,5 mg cefazolina/kg (oko 100 mg) dovele su do postizanja ravnotezne
koncentracije u serumu od oko 28 pg/ml tijekom treceg sata.

U bolesnika koji su bili na peritonealnoj dijalizi (2 1/h) nakon 24-satne instilacije otopine od 50 mg/I
odnosno 150 mg/l, srednje vrijednosti u serumu iznosile su 10 odnosno 30 pg/ml.

Kod primjene 50 mg/l, srednja najvisa vrijednost iznosila je 29 pg/ml (3 bolesnika), odnosno kod
primjene 150mg/l, 72 pg/ml (6 bolesnika). Intraperitonealna primjena cefazolina ve¢inom se dobro
podnosi.

Distribucija
Vezanje na proteine plazme iznosi 65 do 92 %, a volumen distribucije 11 1/1,73 m*

Kod davanja cefazolina bolesnicima bez zacepljenja zu¢nih vodova, u tkivu Zu¢nog mjehura i Zu¢noj
tekucini postizu se koncentracije koje su znatno vece od onih u serumu. Medutim, u slu¢ajevima
opstrukcije Zu¢nih vodova koncentracija antibiotika u zuéi znatno je niza nego u serumu.

Difuzija cefazolina u cerebrospinalnu tekucinu (ukljuéujuéi slucajeve meningitisa) te u o¢nu vodicu
nije adekvatna.

Cefazolin prolazi kroz upaljenu sinovijalnu membranu te se koncentracija antibiotika u zglobnom
prostoru moze usporediti s koncentracijom u serumu.

Cefazolin prolazi kroz placentarnu barijeru i ulazi u krv pupkovine i plodnu vodu. U vrlo malim
koncentracijama pronaden je i u maj¢inom mlijeku.

Biotransformacija/eliminacija

Cefazolin se nepromijenjen izlu¢uje mokra¢om i to najve¢im dijelom glomerularnom filtracijom, a
manjim dijelom tubularnom sekrecijom. Nakon intramuskularne injekcije od 500 mg u roku od 6 sati
renalno se eliminira 56 do 89% primijenjene doze, a u roku od 24 sata od 80% do gotovo 100%.
Nakon intramuskularne primjene 500 mg odnosno 1 g cefazolina postizu se maksimalne
koncentracije u mokraéi od vise od 1000 pug/ml odnosno vise od 4000 pg/ml.

Cefazolin se moze dijalizirati (hemodijaliza i peritonealna dijaliza). Ekstrakcija kod 6-satne dijalize
iznosi 23%.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja mutagenosti ili dugoro¢na ispitivanja na zivotinjama kako bi se utvrdio
kancerogeni potencijal cefazolina. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u $takora s dozama od 500
mg ili 1 g cefazolina/kg tjelesne teZine nisu pokazala Stetan u¢inak na reproduktivnu sposobnost ili
razvoj fetusa.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Nema pomo¢énih tvari.

6.2. Inkompatibilnosti

Cefazolin je inkompatibilan sa: amikacinsulfat, amobarbitalnatrij, askorbatna kiselina,
bleomicinsulfat, kalcijev glukoheptonat, kalcijev glukonat, cimetidinklorid,

kolistinmetansulfonatnatrij, eritromicin glukoheptonat, kanamicinsulfat, oksitetraciklinklorid,
pentobarbitalnatrij, polimiksin B sulfat, tetraciklinklorid.
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6.3. Rok valjanosti

Prije otvaranja:
3 godine.

Nakon pripreme (i razrjedivanja):

S mikrobioloskog stajalista, nakon otvaranja, pripremljenu otopinu treba odmah upotrijebiti. Ako se
ne primijeni neposredno nakon pripreme, otopina je stabilna do 24 sata pri temperaturi od 2 — 8 °C.
Za vrijeme i uvjete Cuvanja odgovorno je stru¢no medicinsko osoblje.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C, u originalnom pakiranju.

Pripremljena otopina: Cuvati pri temperaturi 2 — 8 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Cefazolin Sandoz prasak za otopinu za injekciju ili infuziju: staklena boca (staklo tip IIl) od 15 ml s
gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s crvenim ,,flip-off* zatvaracem.

10 bocica u kutiji.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Intravenska primjena:

Otopina za intravensku injekciju priprema se otapanjem praska u vodi za injekcije ili
0,9 % otopini natrijeva Klorida. Treba koristiti najmanje 5 ml otapala za svaki gram praska.

Otopina za intravensku infuziju priprema se otapanjem 1 g cefazolina u 5 ml otapala (voda za
injekcije ili 0,9 % otopina natrijeva klorida), pri¢eka se da se supstanca otopi, a zatim se razrijedi s
50 — 100 ml vode za injekciju ili 0,9 % otopinom natrijeva klorida i nakon toga se polako infundira.

Intramuskularna primjena:

Otopina za intramuskularnu injekciju priprema se otapanjem 1 g praska u 4 ml 0,5 % otopine
lidokaina. Intramuskularna doza aplicira se u misic¢e velike mase. Maksimalna doza cefazolina koja
se smije upotrijebiti intramuskularno je 1 g.

Otopina s lidokainom kontraindicirana je za intravensku primjenu.

Smije se upotrebljavati samo bistra i bezbojna otopina, pripremljena neposredno pred primjenu. Lijek
se smije koristiti samo jednokratno. Svu preostalu koli¢inu otopine treba odbaciti u skladu s vaze¢im
propisima.

Prije uporabe, pripremljenu otopinu treba vizualno pregledati zbog eventualno prisutnih Cestica i
promjene boje. Otopina se smije primijeniti samo ako je bistra i ako u njoj nema vidljivih Gestica.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal koji potjece od lijeka treba zbrinuti u skladu s vaze¢im
propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

HALMED
13-11-2019
ODOBRENO

12




8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-784789295

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

08. lipnja 2013/13. studenoga 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Studeni, 2019.
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