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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka obsahuje 1 g cefazolinu (ako sodnu sol’ cefazolinu).
Jedna injekcna liekovka obsahuje 2 g cefazolinu (ako sodnu sol’ cefazolinu).

Tento liek obsahuje 2,2 mmol (50,6 mg) sodika v jednej injek¢nej liekovke.
Tento liek obsahuje 4,4 mmol (101,2 mg) sodika v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ny/infizny roztok.

Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cefazolin Noridem je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii sposobenych mikroorganizmami
citlivymi na cefazolin:

- infekcie koze a mékkych tkaniv
- infekcie kosti a kibov.

Perioperacna profylaxia. Pre chirurgické zdkroky so zvySenym rizikom infekcii anaerobnymi
patogénmi, napr. kolorektalna operacia, sa odporuc¢a kombinacia s prislusnym lieckom pdsobiacim proti
anaerobnym mikroorganizmom.

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

Citlivost’ kauzalnych mikroorganizmov na liecbu sa mé 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 antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie ako aj sposob podavania zavisia od lokalizacie a zdvaznosti infekcie a od klinického
a bakteriologického progresu. Do ivahy sa majl vziat’ miestne terapeutické usmernenia.

Dospeli a dospievajuci (star$i 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,
rozdelenych do 3 - 4 rovnakych davok.




Schvéleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2017/05542-REG, 2017/05543-REG

Pri tazkych infekcidch mozno podavat’ davku az 6 g/deii rozdelent do 3 - 4 rovnakych dévok (jedna

davka kazdych 6 alebo 8 hodin).

Osobitné odporucania pre davkovanie

Perioperacéna profylaxia

Odporucané davky na prevenciu pooperacnych infekcii pri operaciach s kontaminaciou alebo

s potencialnou 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
- predizené pokradovanie v podavani po skonéeni chirurgického zakroku sa mé zakladat’ na
oficialnych narodnych usmerneniach.

Je dolezité, aby (1) sa predoperacna davka podala kratko pred zacatim operacie (30 minut 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 zékroku, aby sa zabezpecila dostatocne vysoka hladina antibiotika v Case o¢akavanej
najvyssej expozicie mikroorganizmom.

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

liec¢iva.

Velkost tejto nizSej davky mozno ur€it’ 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 obli¢iek

Klirens kreatininu (ml/min)

Kreatinin v sére (mg/dl)

Davka

Zvycajna davka a zvycCajny

255 =13 davkovaci interval
35.54 1,6-3.0 Zvycajna davkya kazdych 8
hodin
Polovica zvycajnej davky
1-34 3,1-4.5 kazdych 12 hodin
<10 >4.6 Polovica zvycajnej davky

kazdych 18-24 hodin

U hemodialyzovanych pacientov liecebny rezim zavisi od stavu dialyzy.

Usmernenia pre divkovanie u dospelych

Rekonstitucna tabulka pre intramuskularnu injekciu

Obsah liekovky

Objem pridaného rozpustadla

Priblizna koncentracia

lg

2,5 ml

330 mg/ml

Rekonstitucna tabul’ka pre intraven6znu injekciu

Obsah liekovky Minimalny objem pridaného Priblizna koncentracia
rozpustadla

lg 4 ml 220 mg/ml

Pediatricka populacia

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

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

Predc¢asne narodené deti a dojéata vo veku menej ako 1 mesiac
Vzhladom k tomu, Ze bezpecnost’ pouzitia u predcasne narodenych deti a doj¢iat mladsich ako jeden

mesiac nebola stanovena, pouzitie lieku Cefazolin Noridem sa u tychto pacientov neodporaca. Pozri

tiez Cast’ 4.4.

Usmernenia pre divkovanie v pediatrickej populacii

Intravenodzna injekcia

1 g injek¢na 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 su uvedené v tabul’ke 1 nizsie.
2 g injekena 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 st uvedené v tabul’ke 2 nizsie.

Musi sa striktne vyhnut’ intravenéznemu podaniu roztokov lidokainu.

Tabulka 1: Prislusné objemy pre intraven6znu a intramuskularnu injekciu u pediatrickych pacientov

pre Cefazolin Noridem 1 g prasok na injekény/infuzny roztok

Telesna hmotnost’ Sila S5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Rozdelena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodinpri | 1 g

25 mg/kg telesnej lickovka 0,29 ml 0,57 ml 0,85 ml 1,14 ml 1,42 ml
hmotnosti/den

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

25 mg/kg telesne;j lieckovka | 0,19 ml 0,439 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 |1 g

25 mg/kg telesnej 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 hodinpri | 1 g

50 mg/kg telesnej lickovka 0,57 ml 1,14 ml 1,7 ml 2,27 ml* 2,84 ml*
hmotnosti/den

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

50 mg/kg telesnej lickovka | 0,438 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 | 1 g

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

Rozdelena davka 167 mg 333 mg 500 mg 667 mg 833 mg
kazdych 8 hodinpri | 1g

100 mg/kg telesnej lickovka 0,76 ml 1,51 ml 2,27 ml* | 3,03 ml* 3,79 ml*
hmotnosti/den

Rozdelena davka lg 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 6 hodin pri | liekovka
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100 mg/kg telesnej
hmotnosti/den

0,57 ml

1,14 ml

1,7 ml

2,27 ml*

2,84 ml*

* 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 injek¢ny/inflizny roztok

Telesna hmotnost’ Sila S5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Rozdelena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodinpri | 2 g

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

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

25 mg/kg telesne;j 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 telesne;j 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 hodinpri | 2 g

50 mg/kg telesne;j lickovka | 0,69 ml 1,39 ml 2,08 ml 2,78 ml 3,47 ml
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 injek¢nu strickaCku pre vysSiu presnost’ davkovania.

Intramuskularna injekcia

Obsah 1 liekovky (1000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 4 ml kompatibilného rozpust'adla (t.j.

priblizna koncentracia 220 mg/ml) a prislusny objem (uvedeny v tabulke 1) sa odoberie

z rekonstituovaného roztoku a poda sa intramuskularnou injekciou.

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 rieden¢ho roztoku

4
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(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) mdze byt potrebna nizsia davka, aby sa
zabranilo akumulacii lieCiva.

Velkost tejto nizsej davky mozno urcit’ na zaklade hladiny lie¢iva v krvi. Ak to nie je mozné, davku
mozno urcit’ na zaklade klirensu kreatininu podl'a nasledovnych usmerneni.

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

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

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

Starsi pacienti
U starSich pacientov s normalnou funkciou obliciek nie je potrebna uprava davkovania.

Sposob podavania

Cefazolin Noridem 1 g mozno podavat’ ako hlbokl i.m. injekciu alebo pomalou intravendznou
injekciou alebo intraven6znou infiiziou po rozriedeni.

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

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Ak sa ako rozpustadlo pouziva lidokain, vysledny roztok sa za ziadnych okolnosti nesmie podat’
intravenozne (pozri Cast’ 4.3). Maju sa vziat’ do tivahy informacie uvedené v sthrne charakteristickych
vlastnosti lidokainu.

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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sodnt1 sol’ cefazolinu.

Pacienti so znamou precitlivenost'ou na cefalosporinové antibiotika.

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

Pred podanim intramuskularnej injekcie cefazolinu s pouzitim roztoku lidokainu ako rozpustadla je
potrebné vylucit’ kontraindikacie pre lidokain (pozri Cast’ 4.4). Pozri informécie uvedené v stthrne
charakteristickych vlastnosti lidokainu, najmé kontraindikécie:
- Precitlivenost’ na lidokain alebo akékol'vek iné lokalne anestetikum amidového typu
v anamnéze
- Neliecena srdcova blokada
- Zavazné zlyhavanie srdca
- Podavanie intraven6znou cestou
- Deti vo veku menej ako 30 mesiacov

Roztok cefazolinu obsahujtci lidokain sa za Ziadnych okolnosti nesmie podat’ intravenozne.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Upozornenia

V pripade zname;j precitlivenosti na peniciliny alebo iné betalaktamové antibiotika, je potrebné
venovat’ pozornost’ moznosti skrizenej senzitivity (pozri Cast’ 4.3).
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Rovnako ako u vsetkych betalaktamovych antibiotik, aj u tohto lieku boli hlasené zavazné a obcas
fatalne hypersenzitivne reakcie. V pripade zavaznej hypersenzitivnej reakcie sa musi liecba
cefazolinom okamzite ukoncit’ a musia sa prijat’ prislusné pohotovostné opatrenia.

Pred zacatim liecby je potrebné preverit,, €i pacient nemal v anamnéze hypersenzitivne reakcie na
cefazolin, iné cefalosporiny alebo akykol'vek iny typ betalaktdmovych antibiotik. Pri podavani
cefazolinu pacientom s nezavaznou hypersenzitivnou reakciou na iné betalaktdmové antiobiotika
v anamnéze je potrebné postupovat’ s opatrnost’ou.

Pacientom s alergickou reaktivitou (napr. alergicka rinitida alebo bronchialna astma) sa ma cefazolin
podavat’ len so zvlastnou opatrnostou, pretoze sa zvySuje riziko zavaznej hypersenzitivnej reakcie.

Pri pouzivani cefazolinu bol hldseny vyskyt pseudomembranoznej kolitidy spajanej s pouzivanim
antibiotik, ktorej zavaznost’ bola v rozmedzi od miernej az po Zivot ohrozujticu. Thto diagnozu je
potrebné vziat’ do tvahy, ak sa u pacientov pocas alebo po liecbe cefazolinom objavi hnacka (pozri
cast’ 4.8). V takom pripade sa ma zvazit’ ukoncenie liecby cefazolinom a podanie osobitnej liecby proti
Clostridium difficile. Nemaju sa podavat’ antipropulziva.

Pouzitie u pediatrickej populacie: Vzhl'adom na nedostatok skusenosti, Cefazolin Noridem sa nesmie
podavat’ novorodencom a doj¢atdm v prvom mesiaci zivota.

Pouzitie lidokainu:

V pripade pouZitia roztoku lidokainu ako rozpustadla, sa roztok cefazolinu musi pouzit’ iba pre
intramuskularnu injekciu. Pred pouZzitim je potrebné brat’ do ivahy kontraindikacie pre lidokain,
upozornenia a iné relevantné informacie obsiahnuté v suhrne charakteristickych vlastnosti lidokainu
(pozri cast’ 4.3).

Roztok s lidokainom sa za Ziadnych okolnosti nema podat’ intraven6zne.

Opatrenia

V pripade renalnej insuficiencie s rychlost'ou glomerulalne;j filtracie pod 55 ml/min. je potrebné vziat
do uvahy akumuléciu cefazolinu. Preto je potrebné zniZit' davku alebo predizit’ davkovaci interval
(pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt pouzitie cefazolinu spojené so zachvatmi.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene alebo s nedostato¢nou vyzivou, ako aj

u pacientov dostavajucich dlhodobu antimikrobialnu liecbu a u pacientov, ktori boli stabilizovani na
antikoagulaénej lie¢be moze dojst’ k predizeniu protrombinového &asu. U tychto pacientov lieGenych
cefazolinom sa ma sledovat’ predlZzovanie protrombinového Casu, pretoze méze vel'mi zriedkavo
spdsobit’ poruchy plazmatickej krvnej zrazanlivosti (pozri Casti 4.5 a 4.8). Preto sa musi pravidelne
merat’ INR (medzinarodny normalizovany pomer) u pacientov s ochoreniami, ktoré mozu sposobit’
krvacanie (napr. gastrointestinalne vredy), ako aj u pacientov s poruchami zrdzanlivosti (dedi¢né:
napr. hemofilia; ziskané: napr. pri parenteralnej vyzive, nedostatocnej vyzive, poruche funkcie pecene
alebo obliciek alebo trombocytopénii; sposobené liekmi: napr. heparinom alebo inymi peroralnymi
antikoagulanciami). V pripade potreby mozno substituovat’ vitamin K (10 mg tyzdenne).

Dlhotrvajuce a opakované podavanie cefazolinu moéze viest’ k premnozeniu rezistentnych
mikroorganizmov.
Ak dojde v priebehu liecby k superinfekcii, je potrebné urobit’ vhodné opatrenia.

Ovplyvnenie vysledkov laboratérnych testov
V zriedkavych pripadoch mozu byt zaznamenané falosne pozitivne vysledky neenzymatického testu
na pritomnost’ glukdzy v moc¢i a Coombsovho testu.

Tento liek obsahuje 50,6 mg sodika v jednej lickovke (1 000 mg), co zodpoveda 2,5% maximalnej
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dennej davky sodika 2 g pre dospelého odporucanej Svetovou zdravotnickou organizaciou (WHO).
Tento liek obsahuje 101,2 mg sodika v jednej liekovke (2 000 mg), ¢o zodpoveda 5% maximalnej
dennej davky sodika 2 g pre dospelého odportacanej Svetovou zdravotnickou organizaciou (WHO).

4.5 Liekové a iné interakcie

Antikoagulancia

Cefalosporiny mozu vel'mi zriedkavo viest’ k porucham zrazanlivosti krvi (pozri Cast’ 4.4). Pri
subeznom uZzivani peroralnych antikoagulancii (napr. warfarin alebo heparin) vo vysokych davkach sa
maju monitorovat’ koagulacné parametre.

Vitamin K1

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

Probenecid
Z dovodu inhibi¢ného uc¢inku na renalnu diurézu, podavanie probenecidu vyvolava zvysené
koncentracie a dlhsi ¢as retencie cefazolinu v krvi.

Nefrotoxické latky

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

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

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Cefazolin prechadza k embryu/plodu placentou. Stiidie na zvieratdch nenazna¢ujii priame ani
nepriame $kodlivé ucinky vo vztahu k reprodukénej toxicite. S pouzitim cefazolinu u 'udi nie je
dostatok skusenosti. Ako preventivne opatrenie sa pouzitie Cefazolinu Noridem pocas tehotenstva
neodporuca, pokial’ to nie je nevyhnutné.

Dojcenie
Cefazolin prechadza do materského mlieka vo vel'mi nizkych koncentraciach, a preto sa
v terapeutickych davkach neocakavaju ucinky na novorodenca. Ak sa pocas dojCenia u novorodenca

objavi hnacka alebo kandidoza, matka ma prestat’ dojcit’ alebo sa ma liecba cefazolinom ukoncit’.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukézali ziadne u€inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Cefazolin nema ziadne alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V zavislosti od davky a doby trvania lieCby sa moZze u pacientov vyskytnut' jedna alebo viacero
z neziaducich reakcii uvedenych nizsie.

Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az zriedkavé (neda sa
systémov <1/10) <1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000) odhadnut’
z dostupnych
udajov)*
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Infekcie Oralna Genitalna
a nakazy kandidéza (pri | kandidoza
dlhodobom (monoliaza),
pouzivani). vaginitida.
Poruchy krvi Zvysenie alebo | Poruchy
a lymfatického zniZenie hladiny | koagulacie
systému glukozy v krvi (zrazanlivosti
(hyperglykémia | krvi)
alebo a krvacanie ako
hypoglykémia). | dosledok.
Leukopénia, Riziko tychto
granulocyto- vedlajSich
pénia, ucinkov je
neutropénia, u pacientov
trombocyto- s nedostatkom
pénia, vitaminu
leukocytoza, K alebo inymi
granulocytoza, faktormi
monocytoza, ovplyviujucimi
lymfocytopénia, | zrazanlivost
bazofilia krvi, alebo
a eozinofilia u pacientov na
boli pozorované | umelej vyzive,
pri krvnom s nevhodnou
obraze. Tieto stravou,
ucinky su poruchou
zriedkavé funkcie pecene
a reverzibilné. a obliciek,
trombocyto-
péniou
a u pacientov
s poruchami
a ochoreniami,
ktoré sposobuju
krvacanie (napr.
hemofilia, vredy
zaludka
a dvanastnika).
Pozri tiez Casti
4.4a4.5.
ZniZeny
hemoglobin
a/alebo
hematokrit,
anémia,
agranulocytoza,
aplasticka
anémia,
pancytopénia
a hemolyticka
anémia.
Poruchy Erytém, Toxicka Anafylakticky
imunitného multiformny epidermalna Sok, opuch
systému erytém, nekrolyza hrtana so
exantém, (Lyellov zuZenim
urtikaria, syndrom), dychacich ciest,
reverzibilna Stevensov- zvysena tepové
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lokalna Johnsonov frekvencia,
priepustnost’ syndrom. dychavicnost’,
krvnych ciev, pokles krvného
kibov a sliznic tlaku, opuch
(angioedém), jazyka, pruritus
liekmi- konec¢nika,
navodena genitalny
horacka pruritus, opuch
a intersticialna tvére.
pneumonia
alebo
pneumonitida.
Poruchy Zachvaty Zavraty,
nervového (u pacientov malatnost,
systému s poruchou Unava.
funkcie Nocné mory,
obliciek, ktori | vertigo,
boli lieceni hyperaktivita,
neprimerane nervozita alebo
vysokymi uzkost,
davkami). insomnia,
ospalost’,
slabost’, navaly
tepla, porucha
farebného
videnia,
zmétok
a epileptogénna
aktivita.
Poruchy Pleuralna eftizia,
dychacej bolest’ na
sustavy, hrudniku,
hrudnika dyspnoe alebo
a mediastina dychova tiesen,
kasSel, rinitida.
Poruchy Strata chute Pseudomembra-
gastrointesti- do jedla, nozna kolitida
nalneho traktu | hnacka, (pozri Cast’ 4.4)
nauzea
a vracanie.
Tieto
priznaky st
véacsinou
stredne
zévazné
a casto
vymizna
pocas lieCby
alebo po jej
ukonceni.

Poruchy
pecene

a ZI¢ovych
ciest

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

Poruchy Nefrotoxicita,
obliciek intersticialna

a mocovych nefritida,

ciest nedefinovana
nefropatia,
proteintria,
prechodné
zvysenie dusika
mocoviny v krvi

(BUN) obvykle
u pacientov
lieCenych
subezne inymi
potencialne
nefrotoxickymi
lickmi.
Celkové Bolest’ Intraveno6zne Preim.
poruchy v mieste podanie moze formulacie
a reakcie vpichu sposobit’ (kedzZe
v mieste intramusku- | tromboflebitid rozpustadlo
podania larnej u. obsahuje
injekcie, lidokain):
niekedy so Systémové
stvrdnutim. reakcie na

lidokain.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania su bolest” hlavy, vertigo, parestézia, poruchy centralnej nervovej sustavy ako
agitacia, myoklonia a zachvaty.

V pripade otravy su indikované opatrenia zrychl'ujuce eliminaciu. Neexistuje Specifické antidotum.
Cefazolin mozno hemodialyzovat'.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné betalaktdmové antibiotika, prva generacia cefalosporinov.
ATC kod: J01DB04

Cefazolin je baktericidné cefalosporinové antibiotikum prvej generacie pre parenteralne podavanie.
Cefalosporiny inhibuju tvorbu bunkovej steny (v stadiu rastu) blokaciou penicilin-viazucich proteinov
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(PVP) ako transpeptidaz. Vysledkom je baktericidne pdsobenie.

FK/FD vztah

Percentualne vyjadrenie davkovacieho intervalu pocas ktorého neviazana koncentracia ostava nad
minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) cefazolinu pre jednotlivé cielené druhy (t.j. %T>MIC) je
pre cefalosporiny najddlezitejsim indexom farmakokinetického-farmakodynamického vzt'ahu, ktory
koreluje s in vivo i€innost’ou.

Mechanizmy rezistencie

Rezistencia na cefazolin moéze spocivat’ na jednom z nasledovnych mechanizmov:

- Inaktivacia betalaktamazami: cefazolin ma vysoku stabilitu voci penicilindzam gram-
pozitivnych baktérii, ale iba nizku stabilitu vo¢i plazmidmi kodovanym betalaktamazam, napr.
Sirokospektralnym betalaktaméazam alebo chromozomalne kodovanym betalaktamazam typu
AmpC.

- Znizena afinita PVP k cefazolinu: ziskana rezistencia pneumokokov a inych streptokokov je
sposobena modifikaciami PVP z dovodu mutacii. Rezistenicia meticilin (oxacilin)-rezistentnych
stafylokokov je spdsobena formovanim d’alSich PVP s nizSou afinitou k cefazolinu.

- Nedostato¢ny prienik cefazolinu cez vonkajSiu bunkovu stenu gram-negativnych baktérii moze
viest’ k nedostatocnej inhibicii PVP.

- Cefazolin méze byt transportovany mimo bunku cez efluxné pumpy.

Vyskytuje sa ¢iastocna alebo uplna skrizena rezistencia cefazolinu s inymi cefalosporinmi
a penicilinmi.

Hrani¢né hodnoty
Nasledovné hrani¢né hodnoty boli stanovené Eurdpskou komisiou pre testovanie antimikrobialne;j
citlivosti (EUCAST).

Klinické MIC hrani¢né hodnoty (verzia 8.1, platna od 15.5.2018)

Druh Citlivé () Rezistentné (>)
Staphylococcus spp. Poznamka * Poznimka *
skupiny streptokokov A, B, C Poznamka ® Poznamka ®
aG

skupina viridujtcich 0,5 mg/l 0,5 mg/l
streptokokov

FK/FD (druhovo nespecifické) 1 mg/l 2 mg/l
hrani¢né hodnoty

A Citlivost’ stafylokokov na cefalosporiny sa odvodzuje od citlivosti na cefoxitin okrem cefiximu,
ceftazidimu, ceftazidim-avibaktamu, ceftibuténu a ceftolazon-tazobaktamu, pre ktoré nie st stanovené
hrani¢né hodnoty a nemaju sa pouzivat’ pri stafylokokovych infekciach. Niektoré meticilin-rezistentné
S. aureus su citlivé na ceftarolin a ceftobiprol.

B Citlivost skupin streptokokov A, B, C a G na cefalosporiny sa odvodzuje od citlivosti na
benzylpenicilin.

Mikrobiologicka citlivost’

Nasledovna tabul’ka obsahuje klinicky relevantné patogény klasifikované ako citlivé alebo rezistentné
na zaklade in vitro a in vivo Gdajov. Cefazolin je uc¢inny voci niektorym druhom in vitro, ale nie
klinicky, a preto su tieto druhy klasifikované ako rezistentné.

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze liSit’ geograficky a casovo pre vybrané mikroorganizmy.
Miestna informacia o rezistencii je ziaduca, najmé pri liecCbe zavaznych infekcii. V pripade potreby sa
ma vyhladat’ odborné poradenstvo, ak je lokalna prevalencia rezistencie taka, ze ucinnost’ cefazolinu
je otazna. PredovSetkym v pripade zavaznych infekcii alebo zlyhania liecby sa ma vykonat
mikrobiologicka diagnoza, vratane identifikacie mikroorganizmu a jeho citlivosti na cefazolin.

Vseobecne citlivé druhy
Aerbdbne grampozitivne
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Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Druhy, pri ktorych ziskana rezistencia moze predstavovat’ problém
Aerobne grampozitivne

Skupiny A, B, C a G beta-hemolytickych streptokokov

Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)

Streptococcus pneumoniae

Aerobne gramnegativne
Haemophilus influenzae

Mikroorganizmy s prirodzenou rezistenciou
Aerobne grampozitivne
Staphylococcus aureus, rezistentny na meticilin

Aerdbne gramnegativne
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Cefazolin sa podava parenteralne. Po podani 500 mg intramuskularnou injekciou, maximalne sérové

hladiny dosiahnuté priblizne po jednej hodine boli 20 - 40 mikrogramov/ml. Po podani 1 g boli
dosiahnuté maximalnej sérové hladiny 37 - 63 mikrogramov/ml. V §tadii s kontinualnou
intraven6znou infiziou cefazolinu zdravym dospelym v davke 3,5 mg/kg pocas 1 hodiny (priblizne
250 mg), nasledované 1,5 mg/kg pocas d’alsich 2 hodin (priblizne 100 mg) bola pocas tretej hodiny
preukazana stabilna sérova koncentracia priblizne 28 mikrogramov/ml. Nasledovna tabul’ka obsahuje
priemerné sérové koncentracie cefazolinu po intravendznej injekcii jednorazovej davky 1 g.

Sérové koncentracie (pg/ml) po intravenéznom podani | g

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

70 - 86 % cefazolinu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Distribu¢ny objem je priblizne 11 /1,73 m?.
Ak je cefazolin podavany pacientom bez obstrukcie ZICovodu, hladiny antibiotika v zI¢i 90 — 120
minut po podani su vo vSeobecnosti vyssie ako hladiny v sére. Naopak, v pripade obstrukcie zICovodu
je koncentracia antibiotika v ZI¢i ovela nizSia ako v sére. Po podani terapeutickych davok pacientom
so zapalom mozgovych blan boli namerané v mozgovomiechovom moku rézne koncentracie
cefazolinu v rozmedzi 0 — 0,4 mikrogramov/ml. Cefazolin 'ahko prechadza zapalenou synovialnou
membranou a dosahované koncentracie antibiotika v kiboch sti podobné koncentraciam v sére.

Biotransformacia
Cefazolin sa nemetabolizuje.

Eliminacia
Sérovy polcas je priblizne 1 hodina 35 minut. Cefazolin sa vylu¢uje mocom v mikrobiologicky
aktivnej forme. Priblizne 56 - 89 % z intramuskularnej davky 500 mg sa vylucuje v prvych Siestich
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hodinach a 80% az takmer 100 % sa vyluci pocas 24 hodin. Po intramuskularnom podani 500 mg
a 1 g, méze hladina v moc¢i dosiahnut’ 500 - 4 000 pg/ml. Cefazolin sa odstraiuje zo séra
predovsetkym glomerularnou filtriciou; renalny klirens je 65 ml/min/1,73 m>.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Cefazolin ma nizku akutnu toxicitu.

Opakované podavanie cefazolinu u psov a potkanov pocas 1-6 mesiacov roznymi spdsobmi podavania
nepreukazalo ziadne vyznamné ucinky na hematologické a biochemické parametre.

Renalna toxicita po opakovanom podéavani sa pozorovala u kralikov, ale nie u psov alebo potkanov.
Cefazolin nevykazoval teratogénny ani embryotoxicky ucinok.

Nie st k dispozicii Ziadne §tadie na mutagenitu a karcinogenitu cefazolinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Cefazolin je inkompatibilny s amikaciniumsulfatom, sodnou sol'ou amobarbitalu, kyselinou
askorbovou, bleomyciniumsulfatom, gluceptatom vapenatym, glukonatom vapenatym,
cimetidiniumchloridom, sodnou sol'ou kolistimetatu, erytromyciniumgluceptatom,
kanamyciniumsulfatom, oxytetracykliniumchloridom, sodnou sol’'ou pentobarbitalu,
polymyxiniumsulfatom B a tetracykliniumchloridom.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré sit uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

Po rekonstittcii/riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukdzana 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’ spdsob
otvarania/rekonstiticie/riedenia nevylucuje riziko mikrobidlnej kontaminéacie. Ak nie je pouzity
okamZite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’ a za
normalnych okolnosti nemaju byt’ dlhsie ako je uvedené vyssie pre zabezpecenie chemicke;j

a fyzikalnej stability pri pouziti.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii/riedeni lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml injekéna liekovka typu III z bezfarebného skla uzatvorena bromobutylovou gumovou zatkou
typu I a zapecatend hlinikovym uzaverom s odklapate'nym plastovym krytom.

20 ml injek¢éna liekovka typu III z bezfarebného skla uzatvorena bromobutylovou gumovou zéatkou

typu I a zapecatena hlinikovym uzaverom s odklapatelnym plastovym krytom.

Tento liek sa dodava v baleniach po 1, 10 alebo 50 injekénych liekoviek.
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Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava roztoku

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

Intramuskularna injekcia

Cefazolin Noridem 1 g:
Rekonstituujte Cefazolin Noridem pomocou jedného z nasledovnych kompatibilnych rozpustadiel
podl’a nizsie uvedenej tabul’ky:

voda na injekcie

10 % roztok glukozy

0,9 % roztok chloridu sodného
0,5 % roztok lidokainu HC1

Dékladne pretrepte az do uplného rozpustenia obsahu lickovky a podajte ako hlbok i.m. injekciu.

Tabul'ka rekonstitucie pre intramuskularnu injekciu

Obsah liekovky Objem pridaného rozpustadla | Priblizna koncentracia

lg 2,5 ml 330 mg/ml

Pre objem rozptstadla, ktory ma byt pridany pre pediatricku 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 pouZzitim je potrebné brat’ do tvahy kontraindikacie pre lidokain,
upozornenia a iné relevantné informacie obsiahnuté v sthrne charakteristickych vlastnosti lidokainu.

Roztok s lidokainom sa nikdy nesmie podavat’ intravendzne.
i.m. injekcia s lidokainom ako rozpus$tadlom je indikovana detom star$im ako 30 mesiacov.

Cefazolin Noridem 2 g: nema sa pouzivat’ pre intramuskularne podanie.

Intravenodzna injekcia

Rekonstituujte Cefazolin Noridem pomocou jedného z nasledovnych kompatibilnych rozpustadiel
podl’a nizsie uvedenej tabul’ky:

voda na injekcie

0,9 % roztok chloridu sodného
5 % roztok glukozy

10 % roztok glukozy

Tabul’ka rekonstitucie pre intraven6znu injekciu

Obsah liekovky Mlmfl}iﬂny objem pridaného Priblizna koncentracia
rozpustadla
lg 4 ml 220 mg/ml

Cefazolin sa ma injektovat’ pomaly, po dobu troch az piatich mintt. V ziadnom pripade sa roztok

14



Schvéleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2017/05542-REG, 2017/05543-REG

nema injektovat’ po dobu krat$iu ako 3 mintty. M4 sa podat’ priamo do zily alebo do kanyly, ktorou
pacient dostava intravenozne roztok.

Jednorazové davky prevySujlice 1 g sa maju podavat’ ako intravendzna infizia po dobu 30 az 60
mintt.

Usmernenia pre davkovanie v pediatrickej populacii:

1 g injekéna liekovka: Obsah 1 liekovky (1 000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 4 ml kompatibilného
rozpustadla (t.j. priblizna koncentracia 220 mg/ml)._Prislusny objem tohto roztoku, ktory sa ma
pouzit’, ako aj davka v mg st uvedené v tabulke 1.

2 g injek¢na liekovka: Obsah 1 liekovky (2 000 mg cefazolinu) sa rozpusti v 10 ml kompatibilného
rozpust'adla (t.j. priblizna koncentracia 180 mg/ml). Prislusny objem tohto roztoku, ktory sa ma
pouzit’, ako aj davka v mg st uvedené v tabulke 2.

Pre objem rozptstadla, ktory ma byt pridany pre pediatrickl populaciu, pozri Cast’ 4.2. — Usmernenia
pre davkovanie v pediatrickej populacii. Pre objemy mensie ako 1 ml, pouzite 0,5 ml injekénu
striekacku pre vyssiu presnost’ ddvkovania.

Intravenodzna infizia

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

Dalsie riedenie sa méa vykonat’ pomocou jedného z nasledovnych kompatibilnych rozpustadiel podla
niz§ie uvedenej tabulky:

0,9 % roztok chloridu sodného
5 % roztok glukozy

Ringerov roztok

Ringerov roztok s mlie¢nanom
voda na injekcie

Tabul’ka riedenia pre intravendznu infuziu

Obsah lickovky Rekonstitucia Riedenie Priblizna koncentracia
Minimalny objem Objem pridan¢ho
pridaného rozpustadla | rozpustadla
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, sa odporuca 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.

Roztok Cefazolinu Noridem s lidokainom sa nikdy nesmie podat’ intravendzne.

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 sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Noridem Enterprises Ltd
Makariou & Evagorou 1,
Mitsi Building 3, Office 115,
Nikoézia 1065, Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLO

Cefazolin Noridem 1 g prasok na injek¢ény/infuzny roztok: 15/0035/19-S
Cefazolin Noridem 2 g prasok na injek¢ény/infuzny roztok: 15/0036/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2019
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