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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cefozon 500 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabild contine cefoperazona 500 mg sub forma de
cefoperazona sodica.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
Pulbere higroscopica de culoare alba sau slab gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cefoperazona este indicatd pentru tratamentul urmatoarelor infectii determinate de microorganisme
sensibile la cefoperazona si care necesitd tratament parenteral (vezi pct. 5.1):

. Infectii intraabdominale (inclusiv peritonite),

. Infectii ale tractului urinar,

. Infectii cutanate si ale tesuturilor moi,

. Infectii ale cailor respiratorii superioare si inferioare,

. Septicemie,

. Infectii ginecologice (inclusiv boala inflamatorie pelvina si endometrite)

Trebuie avute in vedere ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvatd a
antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare
Doza uzuala

Adulti

Doza uzuala este de 2 - 4 g cefoperazond pe zi, administratd divizat, la intervale de 12 ore, in prize
egale.

Pentru tratamentul infectiilor severe sau al infectiilor produse de germeni mai putini sensibili, doza
si/sau frecventa administrarii pot fi crescute, pana la maximum 8-12 g cefoperazona pe zi, divizat in 2
- 4 prize egale.

Copii

Desi siguranta administrarii cefoperazonei la copii sub 12 ani nu a fost pe deplin stabilita, se pot
recomanda doze de 50 - 150 mg cefoperazond/kg corp si zi, administrate in 2 sau 3 prize pentru
tratamentul infectiilor usoare si moderate la copiii cu varsta mai mare de 1 luna.




Durata tratamentului depinde de tipul infectiei, dar acesta trebuie continuat cel putin 48 — 72 ore dupa
disparitia febrei sau aparitia semnelor de eradicare a infectiei. Desi o serie de alte chimioterapice
antibacteriene sunt de preferat, daca cefoperazona este utilizata in tratamentul infectiilor produse de
Streptococcus pyogenes (streptococ beta-hemolitic de grup A), tratamentul trebuie continuat cel putin
10 zile, pentru a reduce riscul reumatismului poliarticular acut sau al glomerulonefritei.

Varstnici
Ajustarea dozei este necesara la pacientii In varsta cu tulburari ale functiei renale.

Pacienti cu tulburari renale si hepatice

in cazul pacientilor cu tulburdri hepatice si obstructie biliard, doza nu trebuie si depiseasci 4 g
cefoperazona pe zi. Daca se creste doza, trebuie monitorizata concentratia plasmatica de cefoperazona.
in general, la pacientii cu tulburari renale nu este necesard modificarea dozei. Totusi, in cazul cresterii
dozei, concentratia plasmatica de cefoperazona trebuie monitorizatd si, daca se produce acumularea
medicamentului, se vor institui masuri pentru scaderea acesteia. La pacientii hemodializati, timpul de
injumatatire plasmaticad prin eliminare este usor scdzut §i dozarea trebuie realizatd astfel Incat
cefoperazona sa fie administrata la sfarsitul sedintei de dializa.

Modul de administrare
- lidocaina 1% (doar pentru solutiile care se administreaza imediat dupa preparare).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la cefoperazona, la alte antibiotice beta-lactamice sau la oricare dintre excipienti
(vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de inceperea tratamentului cu cefoperazona se va face o anamneza atentd pentru evidentierea
antecedentelor de hipersensibilitate la cefalosporine, peniciline sau alte antibiotice beta-lactamice.
Aparitia oricaror manifestari alergice impune intreruperea tratamentului cu cefoperazona.

Se recomanda prudentd la pacientii alergici la peniciline (5-10% prezintd reactivitate imunologica
incrucisatd pentru cefalosporine). La acesti pacienti tratamentul se inifiazd sub supravegherea
medicului, deoarece eventuala reactie alergicd poate fi de mare gravitate (inclusiv soc anafilactic
potential letal).

Utilizarea necorespunzitoare a cefoperazonei, similar altor antibiotice, poate duce la selectionarea
unor tulpini bacteriene rezistente.

Foarte rar, in timpul tratamentului, poate sa apara diaree severd si persistentd; in acest caz se impune
intreruperea administrarii antibioticului. Dacd simptomatologia persistd trebuie suspectatd colita
pseudomembranoasa; in aceastd situatie se recomanda efectuarea colonoscopiei pentru confirmarea
diagnosticului si instituirea tratamentului specific. Cefoperazona trebuie administratd cu prudenta la
pacientii cu antecedente de tulburari gastro-intestinale, indeosebi colita.

Tratamentul cu cefoperazona poate determina deficienfa vitaminei K datoritd supresiei florei
intestinale, care Tn mod fiziologic o sintetizeaza. Grupul cu risc include pacientii cu aport dietetic
deficitar, alcoolism, sindrom de malabsorbtie si pacienti cu regimuri de alimentatie parenterald
prelungita. La acesti pacienti se va monitoriza timpul de protrombina si se va administra vitamina K in
functie de necesitati.

Administrarea de cefoperazona in icterul fiziologic al nou-nascutilor poate determina cresterea riscului
de aparitie a encefalopatiei bilirubinice.



Acest medicament contine sodiu, lucru care trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu
restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alcool etilic

Reactii de tip disulfiram, caracterizate prin inrosirea fetei, cefalee, greatd, varsaturi, transpiratie si
tahicardie, au aparut la ingestia de alcool etilic in mai putin de 72 ore dupd administrarea de
cefoperazona. Simptomele apar dupa mai putin de 15-30 minute de la ingestia alcoolului etilic si
dispar 1-2 ore mai tarziu. Aceste reactii nu apar daca alcoolul etilic este ingerat inainte de prima doza
de cefoperazona. Reactii de tip disulfiram au fost observate si in cazul altor antibiotice beta-lactamice,
care contin gruparea N-metiltiotetrazol (cefamandol, cefotetan) si apar ca urmare a acumularii
acetaldehidei. Ingestia de alcool etilic trebuie evitatd timp de 72 ore dupa administrarea de
cefoperazona.

Aminoglicozide

Studiile in vitro indica faptul ca activitatea antibacteriana a cefoperazonei si a aminoglicozidelor poate
fi aditivd gi sinergicd pe unii bacili gram-negativ, inclusive Pseudomonas aeruginosa si Serratia
marcescens. in cazul tratamentului asociat cu aminoglicozide, se recomandi testarea in vitro a

timpul tratamentului. Chiar dacd nu existd date referitoare la cefoperazond, este recomandata
monitorizarea functiei renale, in special la pacientii cu tulburari renale care au fost tratai concomitent
si cu aminoglicozide.

Acid clavulanic

Studiile in vitro privind cefoperazona si acidul clavulanic, un inhibitor de beta-lactamaza, au aratat un
efect sinergic pe multi germeni: Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus $i Bacteroides fragilis.

Sulbactam

Rezultatele indica efect bactericid sinergic pe germenii gram-negativ i gram-pozitiv producatori de
beta-lactamaza, inclusiv Staphylococcus, Escherichia coli, Proteus, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter si Bacteroides. Sulbactamul este un inhibitor de beta-lactamaza cu afinitate mare,
legandu-se ireversibil de anumite beta-lactamaze.

O asociere 1n raport de 1:1 cefoperazond — sulbactam administratd parenteral a fost eficace in
tratamentul infectiilor tractului urinar, respirator sau cutanate si ale tesuturilor moi, determinate de
bacteriile producatoare de beta-lactamaza, inclusiv S. aureus, S. epidermidis, Escherichia coli,
Klebsiella si Pseudomonas.

Diuretice
Administrarea cefalosporinelor cu diuretice poate determina nefrotoxicitate. Asocierea trebuie evitata
la pacientii cu tulburari renale.

Cloramfenicol

In cadrul testarilor in vitro, s-a demonstrat ca cloramfenicolul are efect antagonist cu antibioticele
beta-lactamice, inclusiv cu cefoperazona, de aceea nu se recomandd administrarea concomitentd a
acestora.

Investigatii de laborator
Cefoperazona poate determina o reactie fals pozitivad pentru glicozurie In cazul folosirii metodelor

oxidative (test cu reactiv Benedict sau Fehling).

in timpul terapiei cu cefoperazoni poate aparea un rezultat pozitiv al testului Coombs.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

In timpul sarcinii, medicamentul trebuie administrat cu prudentd, numai daci este absolut necesar si
dupa evaluarea de catre medic a raportului beneficiu potential matern/risc fetal.
Nu se recomanda utilizarea medicamentului in timpul aléptarii.

Fertilitatea:

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru a evalua potentialul carcinogen. Durata
maxima a studiilor de toxicitate cu Cefozon pe animale este de sase luni. In niciunul dintre studiile
genetice de toxicologie cu Cefozon, in vivo sau in vitro, nu arata nici un potential mutagen fie la nivel
cromozomial sau subcromosomal. Cefozon nu a produs afectarea fertilitatii i nu a avut efecte asupra
performantei reproductive generale sau asupra dezvoltarii fatului, cdnd este administrat subcutanat in
doze zilnice de pana la 500 la 1000 mg / kg, Tnainte si in perioada de imperechere,la femelele gestante
de sobolan in timpul sarcinii.

Aceste doze sunt de 10 la 20 de ori mai mari decat doza clinica estimata

Cefozon a avut efecte adverse asupra testiculelor de sobolani prepuberi la toate dozele testate.
Administrarea subcutanatd de 1000 mg / kg pe zi (aproximativ de 16 ori doza medie pentru un adult la
om) a dus la reducerea greutitii testiculelor, intreruperea spermatogenezei, reducerea populatiei de
celule germinale si vacuolizarea citoplasmei celulelor Sertoli.

Severitatea leziunilor a fost dependenta de doza, in inervalul de la 100 la 1000 mg / kg pe zi dozele
mici au determinat o scadere minora in spermatocitelor. Acest efect nu a fost observat la sobolanii
adulti. Histologic, leziunile au fost reversibile la toate, dar cele mai inalte niveluri de dozare. Cu toate
acestea, aceste studii nu au evaluat dezvoltarea ulterioara a functiei de reproducere la sobolani. Relatia
dintre aceste observatii si oameni este necunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medicamentul nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar: eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, febra si rar anafilaxie la fel ca
toate cefalosporinele. Pacientii alergici la cefoperazona pot prezenta hipersensibilitate incrucisata cu
alte cefalosporine si peniciline.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat: eruptie cutanata tranzitorie, prurit.

Infectii si infestari: similar altor antibiotice cu spectru larg, este posibild cresterea excesiva a
organismelor non-susceptibile, inclusiv Candida spp. Daca apare o suprainfectie, trebuie instituit un
tratament corespunzator.

Tulburari gastro-intestinale: greatd, varsaturi, diaree, colitd pseudomembranoasa. Daca diareea este
severa si persistentd se impune Intreruperea administrarii antibioticului. Daca simptomatologia persista
trebuie suspectata colita pseudomembranoasa. Se va institui tratamentul adecvat.

Tulburari hepatobiliare: cresteri tranzitorii ale valorilor serice a enzimelor hepatice.

Tulburari  hematologice §i  limfatice: neutropenie reversibild, eozinofilie tranzitorie,
hipoprotrombinemie si deficienta de vitamina K. Precautii speciale sunt cerute la pacientii cu aport
nutritional deficitar, malabsorbtie sau abuz de alcool etilic. Daca exista riscul de sdngerare trebuie

administratd vitamina K.

Tulburari renale si ale cdilor urinare: in timpul administrarii concomitente cu aminoglicozide sau
diuretice se poate agrava insuficienta renala.



Tulburari ale sistemului nervos: cefalee si sciderea semnificativd a albuminei; daca este utilizatd in
icterul fiziologic al nou-ndscutilor poate determina cresterea riscului encefalopatiei bilirubinice.

La doze mari, in special in caz de insuficientd renald, beta-lactaminele pot declansa encefalopatie
metabolica (tulburari ale starii de constienta, miscari anormale, convulsii).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: durere, induratie si inrosire la locul injectarii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sadnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul poate determina convulsii, tulburdri renale si prelungirea timpului de protrombina.

Tratament

Tratamentul este simptomatic cu mentinerea functiilor vitale si a balantei hidro-electrolitice. Timpul
de protrombina sau INR trebuie monitorizat §i trebuie administratd vitamina K. Daca apar convulsii
trebuie administrate medicamente anticonvulsivante.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, cefalosporine de generatia a Ill-a, codul ATC:
JO1DD12.

Cefoperazona este o cefalosporind de generatia a Ill-a, bactericida, cu spectru larg. Inhiba sinteza
peretelui celular prin blocarea transpeptidazei peptidoglicanului §i activarii enzimelor autolitice din
peretele celular.

Spectru de actiune

Similar celorlalte cefalosporine injectabile de generatia a Ill-a (cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona),
cefoperazona este, in general, mai putin activa in vitro pe stafilococi decat cele din prima generatie,
dar are un spectru mai larg pe bacteriile gram-negativ comparativ cu cefalosporinele din prima si a
doua generatie.

Bacterii sensibile: FEscherichia coli, Salmonella, Shigella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Providencia, Citrobacter diversus, Klebsiella spp., streptococi, Streptococcus pneumoniae sensibil la
penicilind, Haemophilus influenzae, Neisseria, peptostreptococi, Clostridium perfringens.

Bacterii moderat sensibile: stafilococi meticilino-sensibili.

Bacterii inconstant sensibile: Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia, Morganella morganii,
Yersinia, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.

Bacterii rezistente: enterococi, Listeria, stafilococi meticilino-rezistenti, Streptococcus pneumoniae
rezistent la penicilind, Pseudomonas cepacia, Xanthomonas maltophilia, Acinetobacter baumanii,
Clostridium difficile, anaerobi gram-negativ).




In vitro, este mai putin activa decat cefotaxima sau ceftriaxona pe cele mai multe Enterobacteriaceae,
dar este mai activa pe Pseudomonas aeruginosa.

Rezistenta

Cefoperazona este mai susceptibild la inactivare de catre beta-lactamaze decat cefotaxima si
cefuroxima. Este, in general, rezistentd la beta-lactamaze care actioneazad in principal ca
cefalosporinaze si nu este hidrolizata de obicei de enzimele produse de Pseudomonas aeruginosa sau
Staphylococcus aureus. Totusi, cefoperazona poate fi inactivatd de catre -lactamaze de tip TEM si
SHV-1, cefalosporinaze de tip 1 Richmond-Sykes si penicilinaze de tip III si IV.

Este, de asemenea, hidrolizata de o B-lactamaza produsa de B. fragilis.

Desi s-a observat rezistenta incrucisatd intre cefoperazond si cefotaxima, rezistenta intre
cefalosporinele generatiei a treia este imprevizibila.

5.2 Proprietati farmacocinetice

In toate studiile farmacocinetice s-a utilizat sarea de sodiu a cefoperazonei; dozajul si concentratiile
medicamentului sunt exprimate in cefoperazona baza.

Absorbtie

Deoarece cefoperazona nu se absoarbe la nivel gastro-intestinal, se administreaza parenteral. Dupa
administrarea unei singure doze intramuscular de 1 g sau 2 g cefoperazona la adulfii sandtosi,
concentratia plasmatica la 1-2 ore este de 65-74 pg/ml, respectiv de 97-111 pg/ml. Concentratia
plasmaticd de cefoperazona realizata la 8 ore este de 7 pg/ml dupd o dozé de 1 g intramuscular si de 14
pg/ml dupa 2 g intramuscular. Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa timp de 15 minute a unei
doze unice de 1 g, 2 g, 3 g sau 4 g cefoperazona la adultii séndtosi, concentratiile plasmatice realizate
au fost de 153 pg/ml, 253 pg/ml, 340 pg/ml, respectiv de 506 pg/ml la sfarsitul perfuziei intravenoase
si de 0,5 pg/ml, 2 pg/ml si de 6 pg/ml dupa 12 ore. Dupa administrarea unei doze de 2 g in perfuzie
intravenoasa timp de 30 minute la adulti sanatosi, concentratia plasmatica realizatd imediat a fost
232,8 pg/ml la sfarsitul perfuziei, 92,8 pg/ml dupa 1 ora, 18,7 pg/ml dupa 4 ore si 1,2 pg/ml dupa 12
ore.

Distributie

Dupa administrarea intramusculard sau intravenoasd, cefoperazona este distribuitd in mare masura in
tesuturi, fluide si oase. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 10-13 I la adulti si 0,5 1/kg
la nou-néascuti.

Realizeaza concentratii mici in LCR dupa administrarea intramuscularad sau intravenoasa a unei doze
uzuale la pacientii cu meningele neinflamat. Dupd administrarea unei doze de 50 mg/kg la nou-
nascutii in varsta de 2-3 saptamani, concentratiile realizate In LCR la 1-4 ore de la administrare au fost
de 2,8-9 pg/ml la nou-nascutii cu meningita, respectiv 1,1-7 pg/ml la cei fara meningita.

Concentratiile in bila dupa administrarea intramuscularad sau intravenoasd a unei doze uzuale sunt, in
general, de 1000 de ori mai mari decat concentratiile plasmatice. La pacientii cu tub de dren in T si
functia hepatica relativ normala, concentratia maxima atinsa in bild este cuprinsad intre 675 pug/ml si
6,1 mg/ml. Dupa administrarea rapida intravenoasa a unei doze unice de 2 g, concentratiile biliare sunt
66 pg/ml si 6 mg/ml, la 0,5 ore, respectiv 3 ore de la administrare. Chiar daca la pacientii cu tulburari
biliare sau hepatocelulare concentratiile de cefoperazond in bild sunt mai mici, pot fi atinse
concentratii terapeutice.

Cefoperazona se leaga 1n proportie de 93% de proteinele plasmatice la concentratii de 25 pg/ml, in
proportie de 90% la 250 pg/ml si 82% la 500 pg/ml. Cefoperazona traverseaza bariera feto-placentara.
Concentratia maxima de cefoperazona in sangele din cordonul ombilical se atinge, in general, la 1 ora
dupa administrarea medicamentului la mama. Dupd o doza unica de 1 g sau 2 g, concentratiile in
lichidul amniotic sunt de 2,8-4,8 ug/ml si in sangele din cordonul ombilical sunt de 25 pg/ml. Este
excretatd in concentratii mici in laptele matern, iar concentratiile atinse in lapte sunt de 0,4-0,9 pg/ml
la administrarea intravenoasa a unei singure doze de 1 g.

Eliminare
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (T1.2) la adultii cu functie renald si hepaticd normala
este cuprins intre 1,6-2,6 ore. La pacientii cu tulburari hepatice, T1/ este prelungit, iar excretia urinara



a medicamentului este crescutd. Intr-un studiu efectuat la pacienti cu obstructie a cailor biliare sau
ciroza, Ti, este de 3,4-7,1 ore. Ti5, concentratia plasmatica maxima si aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) la pacientii cu tulburari ale functiei renale nu sunt substantial
diferite fatd de cele observate la pacientii cu functie renald normala.

Cefoperazona este excretatd in urind prin filtrare glomerulara si mai putin prin secretie tubulara. La
pacientii cu functie renald si hepaticd normald, concentratia in urind poate fi mai mare de 2,2 mg/ml
dupa 15 minute de la administrarea in perfuzie intravenoasa a unei doze unice de 2 g si de aproximativ
I mg/ml la administrarea intramusculard a unei doze unice de 2 g.

Deoarece cefoperazona este eliminatd In principal prin mecanism non-renal, administrarea de
probenecid are un efect slab asupra concentratiei plasmatice sau asupra Ti,. Cefoperazona este
eliminatd prin hemodializd. Nu existd informatii asupra eficientei dializei peritoneale in cazul
cefoperazonei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii de genotoxicitate §i carcinogenitate

Studiile la animale si studiile in vitro nu au aratat un efect mutagen al cefoperazonei la nivel
cromozomial. Studiile nu au furnizat date pentru evaluarea unui potential efect carcinogen al
cefoperazonei.

Studii de toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile asupra reproducerii la soareci, sobolani sau maimute folosind doze de 10 ori mai mari decat
dozele uzuale la om nu au indicat tulburari de fertilitate sau malformatii la nivelul membrelor la fat.
Cefoperazona a produs reactii adverse la sobolanii imaturi. Reducerea populatiei de celule germinale
si aparitia de vacuole 1n citoplasma celulelor Sertoli apar dupa administrarea subcutanata a unei doze
de 1000 mg cefoperazona/kg si zi (aproximativ de 16 ori doza medie la om). Gravitatea leziunilor a
fost dependentd de doza administrata, cuprinsa intre 100-1000 mg/kg; o doza mai micd determina
scaderea usoara a spermatocitelor. Efectul asupra spermatocitelor nu a fost observat la sobolanii adulti.
Leziunile induse de cefoperazond au fost reversibile din punct de vedere histologic la doze mari;
studiile nu au evidentiat ulterior modificari ale functiei reproductive. Reactiile adverse la nivelul
testiculelor (reducerea marimii testiculelor, degenerescenta tubilor seminiferi, intarzierea maturarii
epiteliului germinal) au aparut la sobolanii imaturi care au primit alte antibiotice beta-lactamice ce
contin o catend laterald de N-metiltiotetrazol, la fel ca si cefoperazona (de exemplu, cefamandol,
cefotetan). Relevanta acestor manifestari in cazul oamenilor nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nu contine excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Amestecarea cefoperazonei cu aminoglicozide poate determina inactivarea celor doud tipuri de
antibiotice. In cazul 1n care trebuie administrate Tn asociere, se vor injecta in locuri diferite.

Solutiile de CEFOZON si cele de aminoglicozide nu trebuie amestecate direct, deoarece existd o
incompatibilitate fizica intre ele. Daca este luat in considerare tratamentul cu CEFOZON combinat cu
o aminoglicozida (vezi punctul 4.1 Indicatii terapeutice), acesta poate fi administrat prin perfuzie
intravenoasa intermitentd, cu conditia sa se utilizeze tuburi intravenoase secundare separate si, intre
doze, tubul primar intravenos sa fie irigat in mod adecvat cu o solutie compatibild. De asemenea, este
recomandat ca CEFOZON sa fie administrat inainte de aminoglicozida. Se recomanda testarea in vitro
a eficacitdtii acestei combinatii de medicamente.



Cefoperazona este compatibild cu urmatorii solventi:

- apa pentru preparate injectabile;

- solutie de NaCl 0,9%;

- solutie de glucoza 5% sau 10%;

- lidocaina 1% (doar pentru solutiile care se administreaza imediat dupd preparare).
6.3 Perioada de valabilitate

Dupa ambalarea pentru comercializare - 2 ani
Dupa reconstituire - este recomandata utilizarea imediata a solutiei reconstituite.

Solutia reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile este stabila 24 ore dupa pastrare la frigider (2°-
8°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
La temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld incolord tip II, prevazut cu dop din cauciuc butilic de culoare neagra,
sigilat cu o capsa din aluminiu, continand 500 mg pulbere pentru solutie injectabila

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
In general administrarea se va face la intervale de 12 ore si in cazuri particulare la intervale de 6 ore.

Durata totald a tratamentului este stabilita de medic pentru fiecare pacient in parte si este de 48-72 de
ore de la disparitia completa a febrei i a semnelor si simptomelor de infectie.

Daca cefoperazona este utilizatd in tratamentul infectiilor produse de Streptococcus pyogenes
(streptococ beta-hemolitic de grup A), tratamentul trebuie continuat cel putin 10 zile, pentru a reduce
riscul aparitiei unor complicatii pe termen lung (reumatismului poliarticular acut sau al
glomerulonefritei).

Prepararea solutiei in vederea administrarii intramusculare
Cefozon se administreaza in perfuzie lenta (15 — 30 minute) in vena.

Pentru obtinerea unei dilutii initiale, de 250 mg/ml, in flacon trebuie adaugat cate 2,8 ml apa pentru
preparate injectabile la fiecare gram pulbere, apoi se agitd energic pana la dizolvare. Ulterior, se
adaugd 1 ml solutie clorhidrat de lidocaina 2 % si se agita energic.

Pentru obtinerea unei dilutii initiale, de 333 mg/ml, in flacon trebuie adaugat cate 2 ml apa pentru
preparate injectabile la fiecare gram pulbere, apoi se agitd energic pand la dizolvare. Ulterior se

adauga 0,6 ml solutie clorhidrat de lidocaina 2% si se agita energic.

Prepararea solutiei in vederea administrarii intravenoase

Pentru obtinerea unei dilutii initiale, trebuie addugat in flacon minimum 2,8 ml (preferabil 5 ml) apa
pentru preparate injectabile la fiecare gram pulbere. Pentru administrarea in perfuzie intermitenta,
solutia rezultata trebuie diluata in continuare intr-un dizolvant adecvat si administrata in decurs de 15—
30 minute. In vederea administrarii in perfuzie intravenoasa continud, solutia obtinuta trebuie diluata
in continuare pand la o concentratie finald de 2-25 mg/ml.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie administrata imediat dupa preparare.



Solutia reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile se poate pastra timp de 24 ore la temperaturi
sub 25°C si 5 zile la frigider (2°-8°C).
Dacéd solutia nu se administreazd imediat, responsabilitatea revine personalului medical care
manipuleaza si administreaza medicamentul. Solutia ramasa neutilizatad se arunca.
Cefoperazona este compatibild cu urmatorii solventi:
- apa pentru preparate injectabile;
- solutie de NaCl 0,9%;
- solutie de glucoza 5% sau 10%;
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