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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cefazolin Noridem 1 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
Cefazolin Noridem 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g cefazolinu (jako sodnou sul cefazolinu).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g cefazolinu (jako sodnou sul cefazolinu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2,2 mmol (50,6 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,4 mmol (101,2 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni/infuzni roztok.

Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Cefazolin Noridem je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci vyvolanych mikroorganismy
citlivymi na cefazolin:

- infekce kize a mékkych tkani
- infekce kosti a kloubii

Peroperacni profylaxe. Pro chirurgické operace se zvySenym rizikem infekci anaerobnimi patogeny,
napf. kolorektalni chirurgie, se doporuéuje kombinace s odpovidajicim 1é¢ivem s G¢innosti proti
anaerobiim.

Pouziti cefazolinu ma byt omezeno na piipady, kdy je zapotiebi parenteralni 1é¢ba.

Je-1i to mozné, ma byt testovana citlivost kauzalniho organismu na 1écbu, i kdyZz 1écba mtize byt
zahajena diive, nez budou k dispozici vysledky.

V uvahu maji byt vzata oficialni lokalni doporuceni pro pouziti antibakterialnich ptipravku.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani a zpisob podani zavisi na umisténi a zavaznosti infekce a na klinickém a bakteriologickém
vyvoji. Lokalni terapeutické pokyny maji byt vzaty v ivahu.

Dospéli a dospivaijici (nad 12 let véku a > 40 kg télesné hmotnosti)




Infekce zpiisobené citlivymi mikroorganismy: 1-2 g cefazolinu denné rozdelené na 2-3 stejné
davky.

Infekce zpiisobené stfedné citlivymi mikroorganismy: 3—4 g cefazolinu denn¢ rozdélené na 3—4
stejné davky.

U zavaznych infekci 1ze podavat az do 6 g denné ve tfech nebo ¢tyfech stejnych davkach (jedna davka
kazdych 6 nebo 8 hodin).

Zv1astni doporuceni pro davkovani
Peroperaéni profylaxe

K prevenci pooperacni infekce pfi kontaminované nebo potencidlné kontaminované operaci jsou
doporucené davky: 1 g cefazolinu 30-60 minut pred operaci.

V ptipadé dlouhych chirurgickych vykond (2 hodiny nebo déle) je béhem operace pridano dalsich
0,5-1 g cefazolinu.

Prodlouzené pokracovani podavani mimo chirurgicky vykon ma byt podpoteno oficidlnimi
narodnimi doporucenimi.

Je dilezité, aby (1) predoperacni davka byla podana praveé (30 minut az 1 hodinu) pied zahdjenim
chirurgického vykonu, takze jsou v séru a tkanich pfitomny odpovidajici hladiny antibiotik v dob&
pocate¢niho chirurgického fezu; a (2) cefazolin se podava v piipad¢ poteby v odpovidajicich
intervalech béhem chirurgického vykonu, aby se zajistily dostatecné hladiny antibiotika v ocekdvanych
okamzicich nejvétsi expozice infekénim organismam.

Dospéli pacienti s poruchou funkce ledvin

Dospéli s poruchou funkce ledvin mohou potiebovat niz§i davku, aby se zabranilo akumulaci.

Tato niz§i davka miZe byt vedena stanovenim hladin v krvi. Neni-li to mozné, Ize davku stanovit na
zakladé¢ clearance kreatininu.

Udrzovaci 1é¢ba cefazolinem u pacientii s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu Kreatinin v séru . L,
. Davkovani
(ml/min) (mg/dl)
> 55 <15 Normzrllm daVl’<z.1 a normalni
davkovaci interval
35-54 1,6-3,0 Normalni davka kazdych 8 hodin
Polovina normalni davky
11-34 3,1-4,5 kazdych 12 hodin
Polovina normalni davky
=10 246 kaZdjch 1824 hodin

U hemodialyzovanych pacientii z&visi 1éCebny rezim na dialyzac¢nich podminkach.

Pokyny pro davkovani pro dospélé

Tabulka rekonstituce pro intramuskularni injekci

Obsah v injekéni lahviéce | Objem piidaného rozpoustédla Pfiblizna koncentrace

19 2,5ml 330 mg/ml

Tabulka rekonstituce pro intravendzni injekci

Obsah v injekeni lahvigce Minimélni mnoZstvi ey
| pfidaného rozpoustédla Ptiblizna koncentrace
19 4 ml 220 mg/ml

Pediatricka populace




Infekce zpiisobené citlivymi mikroorganismy
Doporucena davka je 25-50 mg/kg télesné hmotnosti rozdélena na dvé az ¢tyfi stejné davky denné
(jedna davka kazdych 6, 8 nebo 12 hodin).

Infekce zpiisobené stiredné citlivymi mikroorganismy
Je doporucena davka az do 100 mg/kg t€lesné hmotnosti rozdélena ve tiech nebo Etyfech stejnych
davkach (jedna davka kazdych 6 nebo 8 hodin).

Nedonosené déti a déti mladsi neZ jeden mésic
Vzhledem k tomu, ze bezpecnost pouziti U nedonosenych déti a déti mladSich nez jeden mésic nebyla
stanovena, pouziti piipravku Cefazolin Noridem se u téchto pacientl nedoporucuje. Viz také bod 4.4.

Pokyny pro pediatrické davkovani

Intravendzni injekce

1g lahvicky: Obsah 1 lahvicky (1 g cefazolinu) se rekonstituuje ve 4 ml kompatibilniho rozpoustédla
(tj. koncentrace priblizné 220 mg/ml). Pfislusny objem tohoto roztoku, ktery se ma pouzit, je uveden v
tabulce nize vedle davky v mg.

2g lahvicky: Obsah 1 lahvicky (2 g cefazolinu) se rekonstituuje v 10 ml kompatibilniho rozpoustédla
(tj. koncentrace priblizné 180 mg/ml). Piislusny objem tohoto roztoku, ktery se ma pouzit, je uveden v
tabulce nize pod davkou v mg.

Intraven6zni podavani roztokd lidokainu musi byt striktné vylouceno.

Odpovidajici objemy pro intravendzni a intramuskularni injekci pro pediatrické pacienty pro pripravek
Cefazolin Noridem 1 g prések pro injek¢ni/infuzni roztok

Télesna Sila 5 kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
hmotnost

Rozdélena davka 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodin | . 19

pfi 25 mg/kg injekeni  T5 59 mI [ 057ml | 085ml | 1,14ml 1,42 ml
télesné hmotnosti/ | lahvicka

den

Rozdélena davka 42 mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg
kazdych 8 hodin | . 19

pi 25 mg/kg mlelffm 0,19 ml 0,439ml | 057 ml 0,76 ml 0,94 ml
télesné hmotnosti/ | 1ahvicka

den

Rozdélena davka 31 mg 62 mg 94 mg 125 mg 156 mg
kazdych 6 hodin | 19

pfi 25 mg/kg injekéni "6 94 M [028ml | 043ml | 0,57 ml 0,71 ml
télesné hmotnosti/ | 1ahvicka

den

Rozdé¢lena davka 1 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 12 hodin | 9

pii 50 mg/kg mlel_“’m

télesné hmotnosti/ | 1ahvicka [o57ml [ 1,14ml | 1,7 ml 227ml* | 284ml*
den

Rozdélena davka 1g 83 mg 166 mg 250 mg 333 mg 417 mg
kazdych 8 hodin injekéni

pti 50 mg/kg lahvicka | 0,438 ml | 0,75 ml 1,14 ml 1,51 ml 1,89 ml
télesné hmotnosti/

den

Rozdélena davka 1 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 6 hodin | = 9

pii 50 mg/kg mlelff’m 0,29 ml 0,57 ml 0,85 ml 1,14 ml 1,42 ml
télesné hmotnosti/ | lahvicka

den




Rozdélena davka 167 mg 333 mg 500 mg 667 mg 833 mg
kazdych 8 hodin 19

pril00mg/kg | injekéni ["g76mlI [ 151ml |227ml* |303ml* | 379 ml*
télesné hmotnosti/ | lahvicka

den

Rozd¢lena davka 1g 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 6 hodin injek¢ni

pii 100 mg/kg lahvicka | 057MI [ L14ml [17ml [227mi*  [284ml*
télesné hmotnosti/

den

* Pfi intramuskularnim podéni, ptekroci-li vypocteny objem kazdého jednotlivého podani 2 ml, je
vyhodné zvolit davkovaci schéma s vice davkami po cely den (3 nebo 4) nebo rozdélit objem, ktery
ma byt podan, na stejné ¢asti a aplikovat je na dvé rizna mista vpichu.

Odpovidajici objemy pro intravendzni a intramuskularni injekci pro pediatrické pacienty pro piipravek
Cefazolin Noridem 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

Télesna Sila 5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
hmotnost

Rozd¢lena davka 5 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 12 hodin | . “9

pi 25 mg/kg mJel?Sm 0,35ml | 0,69ml |1,04ml 1,39 ml 1,74 ml
télesné hmotnosti/ | lahvicka

den

Rozdélena davka 29 42 mg 85 mg 125 mg 167 mg 208 mg
kazdych 8 hodin injekéni

pii 25 mg/kg lahvicka | 0,23 ml 0,47ml 0,69 ml 0,93 ml 1,15 ml
télesné hmotnosti/

den

Rozdélena davka 29 31 mg 62 mg 94 mg 125 mg 156 mg
kazdych 6 hodin injek¢ni

pii 25 mg/kg lahvicka | 0,17 ml 0,34 ml 0,52 ml 0,69 mi 0,87 ml
télesné hmotnosti/

den

Rozdélena davka 29 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg
kazdych 12 hodin | injekéni

pii 50 mg/kg lahvigka

télesné hmotnosti/ 0,69 ml 1,39 ml 2,08 ml 2,78 ml 3,47 ml
den

Rozdélena davka 29 83 mg 166 mg 250 mg 333 mg 417 mg
kazdych 8 hodin injek¢ni

pii 50 mg/kg lahvicka | 0,46 ml 0,92 mi 1,39 ml 1,85 ml 2,32 ml
télesné hmotnosti/

den

Rozdélena davka 290 63 mg 125 mg 188 mg 250 mg 313 mg
kazdych 6 hodin injek¢éni

pti 50 mg/kg lahvicka | 0,35 ml 0,69 ml 1,04 ml 1,39 ml 1,74 ml
télesné hmotnosti/

den

Rozdélena davka 29 167 mg 333 mg 500 mg 667 mg 833 mg
kaid}'Ich 8 hodin injekéni

pfi100mg/kg | Jahvicka [093ml | L8 ml | 278ml | 3,7ml 4,63 ml
télesné hmotnosti/

den

Rozd¢lena davka 29 125 mg 250 mg 375 mg 500 mg 625 mg




kazdych 6 hodin injek¢éni | 0,69 ml 1,39 ml 2,08 ml 2,78 ml 3,47 ml
pfi 100 mg/kg lahvicka

t€lesné hmotnosti/

den

U objemti nizsich nez 1 ml pouzijte 0,5ml stiikacku pro lepsi piesnost davkovani.

Intramuskularni injekce

Obsah 1 lahvicky (1 g cefazolinu) se rekonstituuje ve 4 ml kompatibilniho rozpoustédla (tj. koncentrace
priblizné 220 mg/ml) a odpovidajici objem (jak je uvedeno v tabulce vyse) je odebran z
rekonstituovaného roztoku a podavan intramuskularné.

Pro podani u déti mladsich nez 30 mésicii nema byt cefazolin rozpustén v roztoku lidokainu (viz bod
4.4).

Intravendzni infuze
Davka mtize byt podana intravenozni infuzi s pouzitim rekonstituovaného a dale natedéného roztoku
(10 mg/ml) popsaného v bod¢ 6.6.

Pediatricti pacienti s poruchou funkce ledvin

Déti s poruchou funkce ledvin (jako dospéli) mohou potiebovat nizsi davku, aby nedochazelo

k akumulaci. Tato niz§i davka ma byt ur¢ena stanovenim hladin v krvi. Neni-li to mozné, Ize davku
stanovit na zaklad¢ clearance kreatininu podle nasledujicich pokynd.

U déti se stiednim poskozenim (clearance kreatininu 40-20 ml/min) je postacujici 25 % normalni denni
davky rozdélené na dil¢i davky kazdych 12 hodin.

U déti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 20-5 ml/min) ma byt pouzito 10 % b&zné
denni davky a podavano kazdych 24 hodin.

Vsechny tyto pokyny plati po podani poc¢ate¢ni davky. Viz také bod 4.4.

Starsi pacienti
U starSich pacientl s normalni funkci ledvin neni nutna uprava davkovani.

Zpusob podani

Cefazolin Noridem 1 g miize byt podavan jako hluboka intramuskularni injekce, pomala intravenozni
injekce nebo po nafedéni jako intravendzni infuze.

Cefazolin Noridem 2 g mtize byt podavan pomalou intraven6zni injekci nebo po nafedéni intravenozni
infuzi. Jednotlivé davky presahujici 1 g maji byt podavany jako intraven6zni infuze.

Objem a typ rozpoustédla, které se ma pouzit k rekonstituci, zavisi na zptisobu podani.

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pred podanim viz bod 6.6.

Pokud je lidokain pouzivan jako rozpoustédlo, vysledny roztok nema byt nikdy podavan intravendzné
(viz bod 4.3). Maji byt vzaty v ivahu informace uvedené v souhrnu udajti o piipravku pro lidokain.

Doba trvani lécby
Doba trvani 1éby zavisi na zavaznosti infekce stejn€ jako na klinickém a bakteriologickém postupu.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na sodnou stl cefazolinu.
- Anamnéza zavazné hypersenzitivity (napt. anafylaktické reakce) na jina beta-laktamova antibiotika
(peniciliny, monobaktamy a karbapenemy).

Pied intramuskularni injekci cefazolinu museji byt vylouéeny kontraindikace na lidokain, pokud je
roztok lidokainu pouzit jako rozpoustédlo (viz bod 4.4). Viz informace v Souhrnu udaju o piipravku pro
lidokain, zejména kontraindikace. Roztoky cefazolinu obsahujici lidokain se nikdy nesmi podavat
intravendzné.



44 Zv1astni upozornéni a opatieni pii pouziti

Hypersenzitivita

Pied zahajenim 1éCby je tfeba se ujistit, ze pacient nevykazoval zadné znamky hypersenzitivity po

vvvvvv

Pii podavani cefazolinu pacientim se sklonem Kk alergiim je nutna opatrnost. Byly zdokumentovany
pripady zkiizené citlivosti mezi peniciliny a cefalosporiny.

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibakterialnich latek byly vzacné hlaseny zavazné a obcas i
fatalni hypersenzitivni reakce. V pfipad¢ zavaznych hypersenzitivnich reakci musi byt lécba
cefazolinem okamzité pferusena a museji byt zahajena odpovidajici urgentni opatieni. Pfed podanim ma
byt stanoveno, zda pacient nema v anamnéze zavazné hypersenzitivni reakce na cefazolin, na ostatni
cefalosporiny nebo na jakykoli jiny typ beta-laktamovych ptipravkil. Pii podavani cefazolinu pacientim
s anamnézou nezavazné hypersenzitivity na jiné beta-laktamové pfipravky je nutna opatrnost.

Pseudomembranozni kolitida spojena s antibiotiky

V ptipadé zdvazného a pretrvavajiciho prijmu je tfeba zvazit moznost pseudomembran6zni kolitidy
spojené s antibiotiky. Tento stav muZe byt Zivot ohroZujici, a proto ma byt 1é¢ba cefazolinem okamzité
pferusena a ma byt zahajena vhodna terapie; antiperistaltika jsou v tomto piipadé kontraindikovana. Viz
také bod 4.8 Nezadouci ucinky.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s poruchou funkce ledvin je tieba davku a/nebo frekvenci davkovani pfizptsobit stupni
poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2). Ackoli cefazolin zpisobuje renalni dysfunkci jen vzéacné,
doporucuje se monitorovat rendlni funkce, pfedevSim u téZce nemocnych pacientl, kteti dostavaji
maximalni davky, a u pacientd, ktefi souCasn¢ dostavaji potencialné nefrotoxické latky, jako jsou
aminoglykosidy nebo silna diuretika (napft. furosemid).

Intratekalni podani

Ptipravek neni urcen pro intratekalni podani. Po intratekalnim podani cefazolinu byla hlasena zadvazna
intoxikace centralniho nervového systému (vcetné kieci).

Bakteridalni rezistence a superinfekce

Pii dlouhodobém podavani cefazolinu muze dojit ke vzniku bakterii rezistentnich na cefazolin. Pacienti
maji byt peclivé sledovani kvuli moznym superinfekcim. Pokud k nim dojde, musi byt pfijata
odpovidajici opatfeni.

Poruchy srazlivosti

Bé&hem podavani cefazolinu se mohou vyjimeéné vyskytnout poruchy koagulace. Rizikovymi faktory
jsou nedostatek vitaminu K nebo vliv jinych koagula¢nich mechanismu (parenteralni vyziva, malnutrice,
porucha funkce jater a ledvin, trombocytopenie). Srazlivost krve mize byt také naruSena v piipadé
ptidruzenych onemocnéni (hemofilie, zalude¢ni a dvanactnikové viedy), které mohou vyvolat nebo
zvysit krvaceni. U téchto pacientt je proto tieba monitorovat hodnoty protrombinového ¢asu. Pokud
dojde K jejich vyraznému snizeni, ma byt podan vitamin K (10 mg tydng).

Hypertenze nebo srdecni selhani

U pacientii s hypertenzi nebo srde¢nim selhanim je tfeba vzit v ivahu obsah sodiku v injek¢nim roztoku.

Pouziti lidokainu



V ptipade¢, Ze se jako rozpoustédlo pouzije roztok lidokainu, roztoky cefazolinu sméji byt pouZzity pouze
pro intramuskularni injekci. Pfed pouZzitim museji byt brany v tvahu kontraindikace lidokainu,
upozomneni a dalsi relevantni informace, jak je uvedeno v souhrnu udaji o ptipravku pro lidokain (viz
bod 4.3).

Roztok lidokainu nesmi byt nikdy podavan intravenzné.

Pediatricka populace
Nedonosené deti a déti mladsi nez jeden mésic

Cefazolin nesmi byt podavan predCasné narozenym détem a détem mladS$im nez jeden mésic, protoze
dosud nebyly ziskany odpovidajici zkuSenosti.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 50,6 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce (1 000 mg), coz odpovida
2,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini
2 g sodiku.

Tento 1écivy pripravek obsahuje 101,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce (2 000 mg), coz odpovida
5 % doporuc¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku.

Toto je tfeba vzit v ivahu u pacientti s dietou s fizenym piijmem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Antibiotika

Je tfeba vzit v ivahu moznost antagonistickych G¢inkti cefazolinu a antibiotik s bakteriostatickym
pusobenim (napf. tetracyklind, sulfonamidut, erytromycinu, chloramfenikolu), které byly pozorovany in
vitro.

Probenecid
Pti soub&zném podavani probenecidu je rendlni clearance cefazolinu sniZena.

Vitamin K1
Nekteré cefalosporiny, jako je cefamandol, cefazolin a cefotetan, mohou interferovat s metabolismem
vitaminu K1, zejména v pripadech deficitu vitaminu K1. Proto miize byt nutna substituce vitaminu K1.

Antikoagulancia

Cefalosporiny mohou velmi vzacné vést k porucham koagulace (viz bod 4.4). Pii sou¢asném uzivani
antikoagulancii (napt. warfarin nebo heparin) ve vysokych davkach je tfeba sledovat koagulacni
parametry. Ve velkém poctu piipadd bylo u pacientli uzivajicich antibiotika zaznamendno zvySeni
peroralni antikoagulacni aktivity. Rizikové faktory pravdépodobné ptedstavuji infekce a zanéty, vék a
celkovy stav pacienta.

Za téchto okolnosti je obtizné stanovit, jakou roli hraje infekéni onemocnéni a jeho 1é¢ba pti vzniku
nerovnovahy mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Nekteré tiidy antibiotik jsou vSak vice
implikovany, zejména fluorochinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a nékteré cefalosporiny.

Nefrotoxické latky

Nemize byt vylouéen zvyseny nefrotoxicky Gcinek antibiotik (nap#. aminoglykosidi, kolistinu,
polymyxinu B), jodovych kontrastnich latek, organickych sloucenin platiny, vysokych davek
methotrexatu, nékterych antivirotik (naptiklad acikloviru, foskarnetu), pentamidinu, cyklosporinu,
takrolimu a diuretik (napft. furosemidu).

Pii soubézném podavani s cefazolinem musi byt peclivé sledovana funkce ledvin.

Vliv na laboratorni testy

Pti laboratornich testech mtize dojit k faleSné€ pozitivni reakci na glukézu v moci pii pouziti Benediktova
nebo Fehlingova roztoku u pacientd 1é¢enych cefazolinem. Cefazolin nema zadny vliv na enzymatické
detek¢ni metody glukdzy v moci.

V nepiimém a pfimém Coombsové testu mize byt vysledek také falesné pozitivni. To muze byt také
piipad novorozencd, jejichz matky dostavaly cefalosporiny.



4.6 Téhotenstvi, kojeni a fertilita

T¢&hotenstvi

Studie na zvifatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu.
Cefazolin Noridem ma byt podavan v té¢hotenstvi, zejména v prvnim trimestru, pouze po peclivém
posouzeni pomeéru pfinosu a rizika, protoze neexistuji dostatecné zkuSenosti a cefazolin prochazi
placentou.

Z preventivnich dtvodt se pouziti cefazolinu béhem te€hotenstvi nedoporucuje, pokud to neni nezbytné

nutné.

Kojeni

Cefazolin pfechéazi do matetského mléka ve velmi nizkych koncentracich, a proto ma byt pouzit pouze po
peclivém posouzeni pfinosu a rizika. Pokud se u kojence vyskytnou priijem nebo kandidéza béhem
kojeni, ma matka prestat kojit dit€¢ béhem lécby nebo ma byt 1écba cefazolinem prerusena.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly zadny vliv na fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cefazolin nema zadné u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Mohou se v8ak vyskytnout
nezadouci ucinky (viz bod 4.8), které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro kazdou skupinu frekvenci jsou nezadouci a¢inky uvedeny v sestupném poradi zavaznosti.
Frekvence nezadoucich ucinkd jsou hodnoceny nasledovné:

velmi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10),

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000).

MedDRA
ttida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci G¢inek

Infekce a infestace

Mén¢ Casté

Oralni kandidoza

Vzacné Genitalni kandidoza (monilidza), vaginitida.
Stejné jako u jinych antibiotik mize dlouhodobé
uzivani vest k prertistani necitlivych bakterii.
Rinitida
Poruchy krve a Vzacné Leukopenie, granulocytopenie, neutropenie,

lymfatického systému

trombocytopenie, leukocytdza, granulocytoza,
monocytoza, lymfocytopenie, bazofilie a eozinofilie
byly pozorovany v krevnim obrazu.

Tyto G¢inky jsou vzacné a reverzibilni.

Velmi vzacné

Poruchy koagulace a nésledné krvaceni (viz bod 4.4)

Poruchy imunitniho
systému

Mén¢ Casté

Pyrexie

Velmi vzacné

Anafylakticky Sok (otok hrtanu se zizenim
dychacich cest, zvySena srde¢ni frekvence, dusnost,
pokles krevniho tlaku, otok jazyka, svédéni
koneéniku, svédéni genitalii, otok obliceje)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Vzacné

Hyperglykemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému

Mén¢ Casté

Kiece (u pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti
byli 1é¢eni neadekvatn€ vysokymi davkami)

Vzicné Zavraté
Cévni poruchy Méné Casté Tromboflebitida
Respiracni, hrudni a Vzacné Pleuralni vypotek, dyspnoe nebo respiracni tisen,




mediastinalni poruchy kasel

Gastrointestinalni poruchy | Casté Nauzea, zvraceni, prijem

Vzacné Ztrata chuti k jidlu

Velmi vzacné Pseudomembrano6zni kolitida (tato komplikace musi
byt okamzité 1é¢ena, pokud je prijem spojen s 1éCbou

antibiotiky)

Poruchy jater a Zlu¢ovych Vzéacné Docasné zvySeni koncentraci AST, ALT nebo

cest alkalické fosfatazy, gama-GT, bilirubinu a/nebo
LDH, tranzitorni hepatitida, tranzitorni cholestaticka
Zloutenka

Poruchy kiize a podkozni Casté Vyrazka

tkané Méné Casté Erytém, erythema multiforme, koptivka, angioedém

Vzacné Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevensiv-

Johnsonav syndrom

Poruchy ledvin a mo¢ovych | Vzacné Nefrotoxicita, intersticialni nefritida, nedefinovana

cest nefropatie, proteinurie, do¢asné zvySeni dusiku

mocoviny v krvi (BUN), vétSinou u pacientti, ktefi
jsou léceni soucasné dal§imi potencialné
nefrotoxickymi 1éky

Poruchy reprodukéniho Velmi vzacné | Vulvovaginalni pruritus
systému a prsu
Celkové poruchy a reakce v | Casté Bolest v mist€ vpichu intramuskuléarni injekce, nékdy
misté aplikace s induraci
Vzacné Malatnost, inava, bolest na hrudi

V pripadé zavazného a pretrvavajiciho prijmu béhem lécby cefazolinem nebo po ni je nutnd konzultace
I¢kare, protoze to muze byt priznakem zavazné poruchy (pseudomembranozni kolitidy), ktera musi byt
okamzité 1éCena. Pacient se musi za vSech okolnosti zdrZet jakékoli samolécby antiperistaltiky (viz bod
4.4).

Dlouhodobé uZzivani cefalosporinii mize vést k prerdstani bakterii rezistentnich k cefazolinu, zejména
Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus a Candida. To muze vést k superinfekcim nebo
potencialni kolonizaci rezistentnimi organismy nebo kvasinkami (viz bod 4.4).

Studie
Docasné zvySeni AST, ALT, mocoviny v krvi a alkalické fosfatazy bez klinickych znamek poSkozeni
ledvin nebo jater.

Udaje u zvitat ukazaly, Ze cefazolin ma potencialné nefrotoxicky uginek. Ackoli to nebylo prokézano u
lidi, je nutno vzit tuto moznost v tvahu, predevsim u pacientt, kteti dostavaji vysoké davky po delsi dobu.
Ve vzacnych piipadech byla hlasena intersticialni nefritida a nedefinovana nefropatie. Postizeni pacienti
byli vaZn€ nemocni a dostavali n€kolik lékti. Vliv cefazolinu pti vzniku intersticialni nefritidy nebo dalSich
nefropatii nebyl stanoven.

Ve vzacnych piipadech byly béhem 1é¢by hlaseny:
- Snizeni hladiny hemoglobinu a/nebo hematokritu, anémie, agranulocytoza, aplasticka anémie,
pancytopenie a hemolytickd anémie.

Béhem lécby nékterymi cefalosporiny byly hlaseny nasledujici pripady:

- No¢ni mury, zavraté, hyperaktivita, nervozita nebo izkost, insomnie, ospalost, slabost, navaly
horka, naru$ené barevné vidéni, zmatenost a epileptogenni aktivita.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv



Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani

Predavkovani mize zpisobit bolest, zanét a flebitidu v miste vpichu. Podavani vysokych parenteralnich
davek cefalosporini miize mit za nésledek zavraté, parestezie a bolest hlavy. Po predavkovani
cefalosporiny se mohou objevit kiece, zejména u pacientd s onemocnénim ledvin.

Predavkovani mize vést k ndsledujicim abnormalnim laboratornim vysledkiim: zvySeni hladin
kreatininu, BUN, jaternich enzymu a bilirubinu, pozitivni Coombsuv test, trombocytemie,
trombocytopenie, eozinofilie, leukopenie a prodlouzeni protrombinového Casu.

Lécba piedavkovani

Pokud se vyskytnou kiece, 1éCivy pripravek musi byt okamzité vysazen. MiZze byt indikovana 1écba
antiepileptiky. Vitalni funkce a odpovidajici laboratorni hodnoty je tieba velmi peclivé sledovat. V
ptipadé€ zavazného predavkovani, pokud selze jind 1écba, mize byt indikovana kombinace hemodialyzy
a hemoperfuze, zadné odpovidajici podptirné tdaje vSak nejsou k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiinfektiva pro systémovou aplikaci, jina beta-laktamova antibiotika,
cefalosporiny I. generace, ATC kod: JO1DB04

Mechanismus uéinku

Vsechny cefalosporiny (beta-laktamova antibiotika) inhibuji syntézu buné¢né stény a jsou selektivnimi
inhibitory syntézy peptidoglykanu. Prvnim krokem je vazba léCiva na bunécné receptory (penicilin-
vazebné proteiny, PBP). Vytvorenim této vazby je inhibovana transpeptidazova reakce a dojde k blokade
syntézy peptidoglykanti. Kone¢nym vysledkem je destrukce bakterie.

Vztah PK/PD

U cefalosporinii je nejdilezitéjsim farmakokineticko-farmakodynamickym indexem, korelujicim s
ucinnosti in vivo, procento davkovaciho intervalu, béhem né€hoZ je nevazana koncentrace 1é¢iva nad
minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro dany patogen (tj.% T > MIC).

Mechanismus rezistence

Beta-laktamova antibiotika obsahuji tzv. beta-laktamovy kruh, ktery je nezbytny pro antimikrobialni
ucinek. Pokud je tento kruh rozstépen, ztraci antibiotikum sviij G¢inek. Rtzné bakterie maji enzymy
(beta-laktamazy), které mohou tento kruh rozstépit a stavaji se tak rezistentnimi vici tomuto typu
antibiotik.

Stejné jako u vSech cefalosporintl a dalsich beta-laktamovych antibiotik mohou skupiny bakterii ziskat
ruzné mechanismy rezistence: zmeény v cili (PBP), enzymaticka degradace centralni struktury beta-
laktamazami a zménény piistup k cili. Existuje zkiizena rezistence mezi cefalosporiny a peniciliny.
Nékteré gramnegativni mikroorganismy obsahuji indukovatelné chromozomalné vazané beta-laktamazy,
to jsou napi. Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. a Providence spp.; ty maji byt
povazovany za rezistentni k cefazolinu navzdory citlivosti in vitro.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
cefazolinu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx
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Mikrobiologicka citlivost

Prevalence ziskané rezistence se pro vybrané mikroorganismy muze liit geograficky a v ¢ase. Proto je
mistni informace o rezistenci cennd, zejména pii 1é¢bé zavaznych infekci. Pokud je lokalni prevalence
rezistence takova, Ze pouziti léCiva je sporné, ma se vyhledat odborné poradenstvi.

vvvvvv

Aerobni grampozitivni
Staphylococcus aureus (citlivy na meticilin)

Druhy, u nichZ mizZe byt problémem ziskana rezistence

Haemophilus influenzae
Staphylococcus epidermidis (citlivy na meticilin)
Streptococcus pneumoniae

Ptirozené rezistentni druhy

Citrobacter spp.

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

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Staphylococcus aureus, rezistentni na meticilin
Indol-pozitivni Proteus spp.

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

- IM podéani:
V humanni farmakologii jsou sérové hladiny cefazolinu a doba plisobeni po intramuskularnim podéni
uvedeny v nasledujici tabulce.

Davka (g) Koncentrace v séru (ug/ml)

30 min 1h 2h 4h 6h 8h
0,25 15,5 17,0 13,0 51 2,5 <1,5
0,50 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3,0
1,0* 60,1 63,8 54,3 29,3 13,2 7,1

* pramér ze dvou studii

- IV podani:
Pti kontinualni intravendzni infuzi cefazolinu (u zdravych osob) v davce 3,5 mg/kg po dobu jedné hodiny,
nasledované davkou 1,5 mg/kg po dobu dalsich 2 hodin, byly ve tieti hodiné€ pozorovany sérové hladiny
ptiblizné 28 mg/ml.
Primérné sérové koncentrace ziskané po intravendéznim podani jedné davky 1 g jsou uvedeny
v nasledujici tabulce:

Koncentrace v séru (ug/ml)

5 min 15 min 30 min 1h 2h 4h

106,8 73,7 45,6 16,5

188,4 135,8

Cefazolin ma primérny plazmaticky polocas pfiblizné 1,8 hodiny, ktery se mize prodlouzit az o 15—
30 hodin v pfipadé t&€Zké renalni dysfunkce a ktery mize byt vyssi v piipadé anurie.

Maximalni plazmatické koncentrace jsou 63,6 mg/l a 188,4 mg/l, kterych bylo dosazeno po 1-2 hodinach
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kontinudlni intravendzni infuze pii ddvce 1 g. Eliminacni polocas je 100 minut.

Pfi podani cefazolinu pacientim bez obstrukéni biliarni choroby se ve tkani zluéniku a zluci vyskytuji
koncentrace vyrazné vyssi nez sérové hladiny.

Cefazolin snadno prochazi placentarni bariérou. Hladiny cefazolinu v matefském mléce jsou nizké.
Mira vazby na bilkoviny krevni plazmy je za fyziologickych podminek 85-90 %. Difuze cefazolinu v

mozkomiS$nim moku je nizka.

Biotransformace
Cefazolin neni metabolizovan.

Eliminace

Cefazolin se vylucuje prevazné moci, malé procento zIu¢i. Po intramuskularni injekci 500 mg se 56 % az
89 % podané davky vylou¢i ledvinami do Sesti hodin a 80 % az téméf 100 % do 24 hodin. Po
intramuskuldrnim podani 500 mg a 1 g cefazolinu je dosazeno vrcholovych koncentraci v moci vice nez
1 000 pg/ml, resp. vice nez 4 000 pg/ml.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cefazolin ma nizkou akutni toxicitu.

Opakované podavani cefazolinu u pst a potkanii po dobu 1-6 meésict riiznymi zplsoby podavani
neprokazalo zadny vyznamny vliv na biochemické a hematologické parametry. Rendlni toxicita po
opakovaném podani byla pozorovana u kralik{, ale nikoliv u potkanti a psti. Cefazolin nemél teratogenni
ani embryotoxické G¢inky. Studie mutagenity a karcinogenity cefazolinu nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.
6.2 Inkompatibility

Cefazolin je inkompatibilni s amikacin-disulfatem, sodnou soli amobarbitalu, kyselinou askorbovou,
bleomycin-sulfatem, kalcium-glukoheptonatem, kalcium-glukonatem, cimetidin-hydrochloridem,
sodnou soli kolistimethatu, erythromycin-gluceptatem, kanamycin-sulfatem, oxytetracyklin-
hydrochloridem, sodnou soli pentobarbitalu, polymyxin-B-sulfatem a tetracyklin-hydrochloridem.

Tento 1éCivy pifipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
Po rekonstituci/naredéni
Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 12 hodin pfi 25 °C a az po dobu 24 hodin pri
teploté 2 °C — 8 °C.
Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko mikrobidlni
kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pred pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt del$i nez doby uvedené
vyse pro chemickou a fyzikalni stabilitu pfi pouziti.

6.4 Zvlastni opatireni pro uchovavani
Uchovavejte pti teplot¢ do 30 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicee, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Podminky

uchovavani 1é¢ivého piipravku po rekonstituci/nafedéni viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 g: injekéni lahvicka z ¢irého bezbarvého skla tridy I11 0 objemu 15 ml uzaviena zatkou z
brombutylové pryze typu I a utésnéna hlinikovym vickem s plastovym odtrhovacim krytem.

2 g: injekéni lahvicka z ¢irého bezbarvého skla tridy III o objemu 20 ml uzaviena zatkou z
brombutylové pryze typu I a utésnéna hlinikovym vickem s plastovym odtrhovacim krytem.

Velikost baleni: 1, 10 nebo 50 injekénich lahvicek
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni S nim

Priprava roztoku
Pro kazdou cestu podani viz tabulka pro objemy a koncentrace roztoku, které mohou byt uzite¢né,
pokud jsou vyzadovany frakéni davky.

Intramuskularni injekce

Cefazolin Noridem 1 g:

Rekonstituujte piipravek Cefazolin Noridem jednim z nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel podle
tabulky fedéni:

- voda pro injekci,

- 10% roztok glukdzy,

- 0,9% roztok chloridu sodného,

- 0,5% roztoku lidokain-hydrochloridu.

Dobfe protiepte, dokud se obsah injekéni lahvicky zcela nerozpusti, a podavejte jako hlubokou i.m.
injekci.

Rekonstituéni tabulka pro intramuskularni injekei

Obsah v injekéni lahvicce |  Objem ptidaného rozpoustédla Pfiblizna koncentrace
1lg 2,5 ml 330 mg/ml

Informace o mnozstvi rozpoustédla pii podavani détem naleznete v bodu 4.2 - Pokyny pro pediatrické
davkovani.

Pouziti lidokainu

V piipade, Ze se jako rozpoustédlo pouzije roztok lidokainu, roztoky cefazolinu se smi pouzivat pouze
pro intramuskuldrni injekci. Kontraindikace lidokainu, varovani a dalsi relevantni informace, které jsou
podrobné uvedeny v souhrnu udaji o pfipravku lidokain, museji byt pied jeho pouzitim brany v tvahu.

Roztok lidokainu nesmi byt nikdy podavan intravendzné.
Intramuskularni injekce s lidokainem jako rozpoustédlem je indikovana u déti starSich 30 mésict.

Cefazolin Noridem 2 g nema byt podavan intramuskularné.
Intravendzni injekce

Rekonstituujte ptipravek Cefazolin Noridem jednim z nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel podle
tabulky fedéni:

- voda pro injekci,

- 0,9% roztok chloridu sodného,
- 5% roztok glukozy,

- 10% roztok glukozy.
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Rekonstituéni tabulka pro intraveno6zni injekci

Minimalni mnozstvi

Obsah v injekéni lahvicce pidaného rozpoutidia

Piiblizna koncentrace

220 mg/ml

1lg 4 ml

Cefazolin se ma podavat pomalu po dobu tii az péti minut. V zadném piipadé nema byt roztok podan
do 3 minut. Roztok se aplikuje piimo do zily nebo do kanyly, kterou je aplikovan intravenozni roztok.
Jednorazové davky piesahujici 1 g maji byt podany jako intravenozni infuze po dobu 30—60 minut.

Pokyny pro pediatrické davkovani

1 g lahvicky: Obsah 1 lahvicky (1 g cefazolinu) se rekonstituuje ve 4 ml kompatibilniho rozpoustédla
(. koncentrace ptiblizné 220 mg/ml). Ptislusny objem roztoku, ktery se ma pouzit, je uveden v tabulce
vyse.

2 g lahvicky: Obsah 1 lahvicky (2 g cefazolinu) se rekonstituuje v 10 ml kompatibilniho rozpoustédla
(tj. koncentrace priblizné 180 mg/ml). Ptislusny objem tohoto roztoku, ktery se ma pouzit, je uveden v
tabulce vyse.

Informace o mnozstvi rozpousteédla, které se ma piidat pro détskou populaci, naleznete v ¢asti 4.2 -
Pokyny pro pediatrické davkovani. U objemt nizSich nez 1 ml pouzijte 0,5 ml stiikacku pro lepsi
presnost davkovani.

Intravenozni infuze

Cefazolin Noridem ma byt nejdtive rekonstituovan jednim z rozpoustédel, ktera jsou kompatibilni pro
intravendzni injekci.

Dalsi fedéni ma probihat s jednim z nasledujicich kompatibilnich rozpoustédel podle nésledujici
tabulky fedéni:

- 0,9% roztok chloridu sodného,
- 5% roztok glukoézy,

- Ringertv roztok,

- roztok Ringer-laktatu,

- voda pro injekci.

Tabulka fedéni pro intravenozni infuzi

Obsah v injekéeni . 5
lahvigce Rekonstituce Redéni Piiblizna koncentrace
Minimalni mnozstvi Mnozstvi ptidaného
pridaného rozpousteédla rozpoustédla
1lg 4 ml 50-100 ml 20-10 mg/ml
29 8ml 50-100 ml 40-20 mg/ml

U pripravku Cefazolin Noridem 2 g, pokud jsou zapotiebi mensi davky, se doporucuje pouzit polovinu
rekonstituovaného roztoku (ptiblizné 4 ml s 1 g cefazolinu, tj. polovinu obsahu lahvicky) a ptidat
kompatibilni rozpoustédlo do kone¢ného objemu 100 ml (vysledna koncentrace asi 10 mg/ml).
Pozadované mnozstvi tohoto ziedéného roztoku muze byt pacientovi podavano po predepsanou dobu.

Roztoky cefazolinu obsahujici lidokain nesmi byt nikdy podavany intravenozné.

Stejné jako u vSech parenteralnich 1é¢ivych pripravkd pred podanim vizualné zkontrolujte
rekonstituovany roztok, zda neobsahuje ¢astice nebo u néj nenastala zména barvy. Roztok ma byt
pouzit pouze tehdy, je-li ¢iry a prakticky prosty ¢astic.

Rekonstituovany pripravek je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti.

Nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Ltd, Makariou & Evagorou 1, Mitsi Building 3, Office 115, Nicosia 1065, Kypr

8. REGISTRACNI CiSLO

Cefazolin Noridem 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok: 15/147/17-C
Cefazolin Noridem 2 g prasek pro injek¢ni/infuzni roztok: 15/148/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. 3. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 9. 2023

10.DATUM REVIZE TEXTU

17.7.2024
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