AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13795/2021/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cefazolina AptaPharma 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine cefazolind sodica 1048 mg echivalent cu cefazolina 1 g.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon cu Cefazolina AptaPharma 1 g contine sodiu 50,6 mg (2,2 mmol).

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.

Solutia are un pH in intervalul 4,7 — 5,1 si osmolalitate in intervalul 308-675 mOsm/kg.
Pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cefazolina este indicatd pentru tratamentul urmatoarelor infectii cauzate de microorganismele
sensibile la cefazolina:

* infectii ale pielii si tesuturilor moi
« infectii osoase si articulare.

Profilaxia perioperatorie. Pentru interventiile chirurgicale cu risc crescut de infectii cu agenti patogeni
anaerobi, de exemplu chirurgie colorectala, se recomanda o combinatie cu un medicament adecvat cu
activitate impotriva anaerobilor.

Utilizarea cefazolinei trebuie limitata la cazurile in care este necesar un tratament parenteral.

Susceptibilitatea organismului cauzal la tratament trebuie testata (daca este posibil), desi terapia poate
fi initiata inainte ca rezultatele sa fie disponibile.

Trebuie luate n considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.
4.2 Doze si mod de administrare

Doza, precum si modul de administrare depind de localizarea si severitatea infectiei si de progresul
clinic si bacteriologic. Trebuie luate in considerare recomandarile terapeutice locale.

Doze



Adulti si adolescenti (cu varsta peste 12 ani si > 40 kg greutate corporala)

Infectii cauzate de microorganisme sensibile: 1 g - 2 g cefazolina pe zi impartitd in 2-3 doze
egale.

Infectii cauzate de microorganisme moderat sensibile: 3 g - 4 g cefazolina pe zi impartita in 3-4
doze egale.

In cazul infectiilor severe, doze de pani la 6 g pe zi pot fi administrate Tn trei sau patru doze egale (0
doza la fiecare 6 sau 8 ore).

Recomandairi speciale cu privire la doze

Profilaxia peri-operatorie

- Pentru a preveni infectia post-operatorie in chirurgia contaminata sau potential contaminata,
dozele recomandate sunt: 1 g cefazolina cu 30 — 60 minute inainte de interventia chirurgicala
In cazul interventiilor chirurgicale lungi (2 ore sau mai mult) suplimentar 0,5 - 1 g cefazolini in
timpul interventiei.
Continuarea prelungitd a administrarii dincolo de interventia chirurgicala trebuie sustinuta de
ghidurile oficiale nationale.

Este important ca (1) doza preoperatorie sa fie administrata cu doar (30 min pana la 1 ord) inainte de
inceperea interventiei chirurgicale, astfel Incat nivelurile adecvate de antibiotic sa fie prezente in ser si
tesuturi in momentul inciziei chirurgicale initiale; si (2) cefazolina se administreaza, daca este necesar,
la intervale adecvate in timpul interventiei chirurgicale pentru a furniza niveluri suficiente de
antibiotic in momentele anticipate de expunere cea mai mare la organisme infectioase.

Pacienti adulti cu insuficienta renala

Adultii cu insuficienta renala pot avea nevoie de o dozd mai mica pentru a evita suprapunerea.
Aceastd doza mai mica poate fi ghidata prin determinarea concentratiilor sanguine. Daca nu este
posibil, doza poate fi stabilita pe baza clearance-ului creatininei.

Terapia de intretinere cu cefazolini la pacientii cu insuficienta renala

Clearance-ul

creatininei Creatinina serica (mg/100 ml) Doza

(ml/min)

> 55 <15 Doza normala si intervalul normal
de dozare

35-54 1.6-3.0 Doza normala, la fiecare 8 ore

11-34 31_45 J}Jmatate din doza normala la
fiecare 12 ore
Jumatate din doza normala la

=10 24,6 fiecare 18 — 24 de ore

La pacientii cu hemodializa, programul de tratament depinde de conditiile de dializa.

Linii directoare pentru doza pentru adulti

Tabel de reconstituire pentru injectare intramusculara

Continut per flacon Cantitatea de solvent care Concentratia aproximativa
trebuie adaugata
1lg 2,5ml 330 mg/ml
Tabel de reconstituire pentru injectare intravenoasa
Continut per flacon Cantitatea minima de Concentratia
solvent care trebuie aproximativa
adaugata




19 | 4ml | 220 mg/ml |

Copii si adolescenti:

Infectii cauzate de microorganisme sensibile

Se recomanda o doza de 25-50 mg/kg greutate corporala impartita in doud pana la patru doze egale pe
zi (0 doza la fiecare 6, 8 sau 12 ore).

Infectii cauzate de microorganisme sensibile moderat
Se recomanda o doza de pana la 100 mg/kg greutate corporala impartita in trei sau patru doze egale (o
doza la fiecare 6 sau 8 ore).

Prematuri si sugari cu varsta sub 1 luna

Deoarece siguranta utilizarii la prematuri si sugari cu varsta sub o luna nu a fost determinata, utilizarea
cefazolinei la acesti pacienti nu este recomandata. A se vedea, de asemenea, rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.4.

Instructiuni cu privire la doza pentru copii si adolescenti

Injectie intravenoasa

Flacon de 1 g: Continutul unui flacon (1000 mg cefazolina) se dizolva in 4 ml de solvent compatibil
(adica concentratie de aproximativ 220 mg/ml). Volumul respectiv al acestei solutii care urmeaza sa
fie utilizat este indicat in tabelul 1, in plus fata de doza in mg.

Administrarea intravenoasa de solutii de lidocaina trebuie evitata cu strictete.

Tabelul 1: Volume adecvate pentru injectarea intravenoasa si intramusculara pentru pacientii copii si
adolescenti

Greutatea Concentra| 5 kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
corporala tia
Doza divizata la 63 mg; 125mg; | 188 mg; | 250 mg; 313 mg;

fiecare 12 ore la Flaconde | 029 ml | 057ml |0,85ml | 1,14 ml 1,42 ml
25 mg/kg greutate | 1g

corporala/zi
Doza divizata la 42 mg; 85 mg; 125 mg; | 167 mg; 208 mg;
fiecare 8 ore la 0,19ml | 0,38ml [057ml |0,76ml 0,94 ml
25 mg/kg Flacon de
greutate 1g
corporala/zi
Doza divizata la 31 mg; 62 mg; 94 mg; 125 mg; 156 mg;
fiecare 6 ore la 0,14ml |028ml |043ml |0,57ml 0,71 ml
25 mg/kg Flacon de
greutate lg
corporald/zi
Doza divizata la 125 mg 250 mg; | 375mg; | 500 mg; 625 mg;
fiecare 12 ore la Flaconde | 0,57 ml |1,14ml |1,7ml 227 ml* | 2,84 ml*
50 mg/kg greutate | 1g
corporald/zi
Doza divizata la 83 mg; 166 mg; | 250 mg; | 333 mg; 417 mg;
fiecare 8 ore la Flaconde | 0:38ml 1 0,75ml | 1,14ml | 1,51 ml 1,89 ml
50 mg/kg 1g
greutate

corporald/zi
Doza divizata la 63 mg; 125 mg; | 188 mg; | 250 mg; 313 mg;
fiecare 6 ore la Flaconde | 0,29ml | 057ml |0,85ml | 1,14 ml 1,42 mi
50 mg/kg 1lg
greutate




corporald/zi
Doza divizati la 167 mg; |333mg; | 500mg; | 667 mg; 833 mg;
fiecare 8 ore la Flaconde | 076 Ml | 1,51 ml 227 ml* | 3,03ml* | 3,79 ml*
100 mg/kg 1g
greutate

corporald/zi
Doza divizata la 125mg; | 250mg; | 375mg; | 500 mg; 625 mg;
fiecare 6 ore la 0,57 ml 1,14 ml 1,7 ml 2,27 ml* | 2,84 ml*
100 mg/kg
greutate 9
corporald/zi
* Pentru administrarea intramusculara, atunci cand volumul calculat al fiecarei administrari
individuale depaseste 2 ml, este de preferat sa selectati o schema de dozare cu doze mai divizate pe
parcursul zilei (3 sau 4) sau sa impartiti volumul care urmeaza sa fie administrat in parti egale intre
doua locuri de injectare diferite.

Flacon de 1

Pentru volume mai mici de 1 ml, va rugam sa utilizati o seringd de 0,5 ml pentru o mai buna acuratete
a dozei.

Injectie intramusculara

Continutul unui flacon (1000 mg cefazolina) se dizolva in 4 ml de solvent compatibil (adica
concentratie de aproximativ 220 mg/ml) si volumul corespunzator (asa cum este indicat in tabelul 1)
este retras din solutia reconstituitd si se administreaza prin injectie intramusculara.

Pentru administrarea la copii cu varsta sub 30 de luni, cefazolina nu trebuie dizolvata in solutie de
lidocaina (a se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 4.4).

Perfuzie intravenoasa

Doza poate fi administratd sub forma de perfuzie intravenoasa, utilizand solutia reconstituita si diluata
n continuare (10 mg/ml) descrisa in Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 6.6.

Copii si adolescenti cu insuficienta renala

Copiii cu insuficientd renald (ca si adultii) pot avea nevoie de o dozd mai mica pentru a evita
suprapunerea.

Aceastd doza mai mica poate fi ghidatd prin determinarea concentratiilor sanguine. Daca nu este
posibil, doza poate fi determinatd pe baza clearance-ului creatininei, in conformitate cu urmatoarele
linii directoare.

La copiii cu afectare moderata (clearance-ul creatininei 40 — 20 ml/min), 25% din doza zilnica
normald, impartita in doze la fiecare 12 ore este suficient.

La copiii cu afectare severa (creatinind 20 — 5 ml/min) va fi de 10% din doza zilnica normala,
administrata la fiecare 24 de ore este suficient.

Toate aceste recomandari sunt valabile dupa o doza initiala de Tncepere. A se vedea, de asemenea,
rezumatul caracteristicilor produsului, punctul 4.4.

Pacienti varstnici:
La pacientii varstnici cu functie renald normala nu este necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

Cefazolina AptaPharma poate fi administrat sub forma de injectie intramusculara profunda sau prin
injectie intravenoasd lenta sau perfuzie intravenoasa dupa diluare.

Volumul si tipul solventului care urmeaza sa fie utilizat pentru reconstituire depind de modul de
administrare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, va rugdm sa
consultati Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 6.6.
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Daca lidocaina este utilizata ca solvent, solutia rezultata nu trebuie administrata niciodata intravenos
(vezi Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 4.3). Trebuie luate in considerare informatiile din
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru lidocaina.

Durata tratamentului
Durata tratamentului depinde de severitatea infectiei, precum si de progresul clinic si bacteriologic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa.

Pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la antibioticele cefalosporine.

Antecedente de hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilacticd) la orice alt tip de agent
antibacterian beta-lactamic (peniciline, monobactame si carbapeneme).

Contraindicatiile la lidocaina trebuie excluse inainte de injectarea intramusculara de cefazolind atunci
cand solutia de lidocaina este utilizata ca solvent (a se vedea punctul 4.4). A se vedea informatiile din
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru lidocaina, in special contraindicatiile:

- antecedente cunoscute de hipersensibilitate la lidocaina sau la alte anestezice locale de tip

amida

- bloc cardiac fara ritm

- insuficientd cardiaca severa

- administrarea pe cale intravenoasa

- sugari cu varsta sub 30 de luni

Solutiile de cefazolind care contin lidocaina nu trebuie administrate niciodata intravenos.
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari
In cazul oricarei hipersensibilitati cunoscute la peniciline sau la alte antibiotice beta-lactamice, trebuie

.....

Ca in cazul tuturor agentilor antibacteriani beta-lactamici, au fost raportate reactii de hipersensibilitate
grave si ocazional letale. In cazul reactiilor severe de hipersensibilitate, tratamentul cu cefazolina
trebuie Intrerupt imediat si trebuie initiate masuri de urgenta adecvate.

Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie stabilit daci pacientul are antecedente de reactii severe de
hipersensibilitate la cefazolina, la alte cefalosporine sau la orice alt tip de agent beta-lactamic. Se
recomanda prudentd daca cefazolina este administrata pacientilor cu antecedente de hipersensibilitate
non-severa la alti agenti beta-lactamici.

Cefazolina trebuie administratd numai cu precautie deosebita pacientilor cu reactivitate alergica (de
exemplu rinita alergica sau astm bronsic), deoarece riscul unei reactii grave de hipersensibilitate este
crescut.

Colita pseudomembranoasa asociatd agentului antibacterian a fost raportata cu utilizarea cefazolinei si
poate varia in severitate de la usoara la care pune viata Tn pericol. Acest diagnostic trebuie luat Tn
considerare la pacientii cu diaree 1n timpul sau dupa administrarea cefazolinei (vezi pct. 4.8). Trebuie
luatd in considerare intreruperea tratamentului cu cefazolina si administrarea tratamentului specific
pentru Clostridium difficile. Nu trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul.

Utilizare la copii si adolescenti: Deoarece nu exista suficiente experiente disponibile pana in prezent,
Cefazolind AptaPharma nu trebuie administrat nou-nascutilor si bebelusilor in prima luna de viata.

Utilizarea lidocainei:
In cazul in care se utilizeaza o solutie de lidocaina ca solvent, solutiile de cefazolina trebuie utilizate
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numai pentru injectarea intramusculara. inainte de utilizare, trebuie luate in considerare contraidicatii
la lidocaina, avertismente si alte informatii relevante, astfel cum sunt detaliate in Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru lidocaina (a se vedea pct. 4.3).

Solutia de lidocaind nu trebuie administratd niciodatd intravenos.

Precautii

In cazul unei insuficiente renale cu o rata de filtrare glomerulara sub 55 ml/min, trebuie luata in
considerare o acumulare de cefazolina. Prin urmare, doza trebuie redusa in consecinta sau intervalul
dintre doze trebuie prelungit (a se vedea pct 4.2).

La pacientii cu insuficienta renald, utilizarea cefazolinei poate fi asociata cu convulsii.

Timpul prelungit de protrombind poate aparea la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica sau stare
nutritionald precara, precum si la pacientii carora li se administreaza un curs prelungit de terapie
antimicrobiand, iar la pacientii stabilizati anterior 1n timpul tratamentului anticoagulant. La acesti
pacienti, prelungirea timpului de protrombina trebuie monitorizata sub tratament cu cefazolina,
deoarece poate provoca foarte rar boli plasmatice de coagulare a sangelui (vezi pct. 4.5 si 4.8). Prin
urmare, INR (International Normalized Ratio) trebuie masurat in mod regulat la pacientii cu boli care
pot provoca hemoragii (de exemplu ulcere gastro-intestinale), precum si la pacientii cu defecte de
coagulare (mostenite: de exemplu hemofilie; dobandite: de exemplu prin hranire parenterala,
malnutritie, tulburari hepatice sau renale sau trombocitopenie; cauzate de medicamente: de exemplu,
prin heparina sau alte anticoagulante orale). Vitamina K poate fi administratd (10 mg pe saptamana)
dacé este necesar.

Administrarea de lunga durata si repetata poate duce la cresterea excesiva a organismelor rezistente.
Daca apare o suprainfectie in timpul tratamentului, trebuie luate masuri adecvate.

Efecte asupra testelor de laborator
In cazuri rare, testul de zahar din urind non-enzimatic si testul Coombs pot ardta rezultate fals pozitive.

Acest medicament contine sodiu 50,6 mg per flacon (1000 mg), echivalentul a 2,5% din doza zilnica
maxima recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante
Cefalosporina poate duce foarte rar la tulburari de coagulare a sangelui (vezi pct. 4.4). Daca se

utilizeaza concomitent anticoagulante orale sau heparina cu doze mari, parametrii de coagulare trebuie
monitorizati cu atentie.

Vitamina K1:

Unele cefalosporine, precum cefamandol, cefazolina si cefotetan pot provoca interferente in
metabolismul vitaminei K1, Tn special in cazurile de deficit de vitamina K1. Acest lucru poate necesita
suplimentarea cu vitamina K1.

Probenecid:
Datorita efectului sau inhibitor asupra diurezei renale, administrarea de probenicid induce o
concentratie mai mare si un timp de retentie mai lung de cefazolina in sange.

Agenti nefrotoxici:

Nu se poate exclude faptul ca efectul nefrotoxic al antibioticelor (de exemplu aminoglicozide,
colistind, polimixina B), agenti de contrast care contin iod, compusi organici cu platina, metotrexat in
doza mare, unele antivirale (de exemplu, aciclovir, foscarnet), pentamidina, ciclosporina, tacrolimus si
diuretice (de exemplu, furosemida) este crescut.

Atunci cand sunt administrate concomitent cu cefazolina, testele functiei renale trebuie monitorizate
cu atentie.




4.6

Sarcina

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Cefazolina ajunge la embrion/fat prin placenta. Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe
sau indirecte 1n ceea ce priveste toxicitatea pentru reproducere. Nu existd suficienta experientd in

utilizarea la om a cefazolinei. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Cefazolina
AptaPharma in timpul sarcinii, daca utilizarea nu este necesara.

Alaptarea

Cefazolina trece in laptele matern in concentratii foarte mici, si, prin urmare, la doze terapeutice, nu
sunt asteptate efecte asupra sugarului. Daca apar diaree sau candidoza la sugar in timpul alaptarii,
mama trebuie sa inceteze alaptarea sau cefazolina trebuie retrasa.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au aratat efecte asupra fertilitatii.

4.7

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cefazolina nu are nici o influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule

si de a folosi utilaje.

4.8

Reactii adverse

Pentru a clasifica aparitia reactiilor adverse au fost utilizate urmatoarele terminologii:
Foarte frecvente (= 1/10)

Frecvente (> 1/100 la < 1/10)
Mai putin frecvente (= 1/1,000 la < 1/100)
Rare (= 1/10000 la < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Aparate, sisteme si| Frecvente Mai putin Rare Foarte rare |Cu frecventa
organe frecvente Necunoscuti
Infectii si Candidoza Candidoza
infestari orald (utilizare |genitala
prelungitd) (monoliaza),

vaginitd
Tulburari Cresterea sau  |Tulburari de
hematologice si scaderea coagulare (a
limfatice concentratiei  |S&ngelui), si ca

de glucoza din
sange
(hiperglicemie
sau
hipoglicemie).
Leucopenie,
granulocitopeni
e, neutropenie,
trombocitopeni
e, leucocitoza,
granulocitoza,
monocitoza,
limfocitopenie,
basofilie si
eozinofilie au
fost observate
in analizele de

urmare,
sangerari.
Prezinta risc
pentru aceste
reactii adverse
pacientii cu
deficienta a
vitaminei K sau
a altor factori
de coagulare,
pacientii cu
nutritie
artificiald sau
regim alimentar
inadecvat, cu
tulburéri ale




sange. Aceste
efecte sunt

functiei renale
sau hepatice,

raré si trombocitopeni
reversibile. ¢ sau pacientii
cu dereglari sau
afectiuni ce pot
cauza
sangerari (de
exemplu
hemofilie, ulcer
stomacal sau
duodenal). De
asemenea, a se
vedea pct. 4.4
si 4.5. Scaderea
hemoglobinei
si/sau
hematocritului,
anemie,
agranulocitoza,
anemie
aplastica,
pancitopenie si
anemie
hemolitica.
Tulburari ale Eritem, eritem |Necroliza Soc anafilactic,
sistemului multiform, epidermica  [umflarea
imunitar exantem, toxica laringelui cu
urticarie, (sindromul Irlglustarea
permeabilitate |Lyell), fgsl (ﬁatorii
locali  [sindromul | R o
reversibilia  |Stevens- ritmului
vaselor de Johnson. cardiac,
sange, dificultati de
articulatiilor respiratie,
sau scaderea
membranelor tensiunii
el
(angioedem), limbii, prurit
febra cauzata anal, prurit
de medicament genital, edem
sl pneumonie facial.
interstitiald sau
pneumonita.
Tulburari ale Convulsii (la  |Ameteala, stare
sistemului pacientii cu generala de
nervos disfunctie rau, oboseala.

renald, tratai
cu doze prea
mari).

Cosmaruri,
vertij,
hiperactivitate,
nervozitate sau
anxietate,
insomnie,
somnolentd,
slabiciune,
bufeuri,
tulburari de




vedere a

culorilor,
confuzie si
activitate
epileptogenica.
Tulburari Revarsat
respiratorii, pleural, durere
toracice si toracica,
mediastinale dispnee sau
detresa
respiratorie,
tuse, rinita.
Tulburari Pierderea Colita pseudo-
gastro- poftei de membranoasa
intestinale mancare, (vezi pct. 4.4)
diaree, greata si
varsaturi.
Aceste
simptome sunt
de obicei
moderate si
dispar adesea
n timpul sau
dupa tratament.
Tulburari Cresterea
hepatobiliare temporara a
concentratiilor
serice de AST,
ALT, gamma
GT, bilirubina
si/sau LDH si a
fosfatazei
alcaline,
hepatita
tranzitorie,
icter colestatic
tranzitoriu.

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Nefrotoxicitate,
nefrita
interstitiala,
nefropatie
nedefinita,
proteinurie,
crestere
temporara a
azotului ureic
sanguin
(BUN), de
obicei la
pacientii tratati
concomitent cu
alte
medicamente
potential
nefrotoxice.

Tulburari
generale si la
nivelul locului de

Durere la locul
injectarii
intramusculare,

Administrarea
intravenoasa

poate provoca

Pentru forma
cu
administrare
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administrare uneori cu tromboflebita. intramuscula
induratie ra (daca
solventul
contine
lidocaina):
Reactii
sistemice la
lidocaina

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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48,

sector 1 Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului sunt cefalee, vertij, parestezie, tulburari ale sistemului nervos central, cum
sunt agitatie, mioclonie si convulsii.

Tn caz de intoxicare, sunt indicate masuri de accelerare a eliminarii. Un antidot specific nu exista.
Cefazolina poate fi hemodializata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grup farmacoterapeutic:
Alte antibacteriene p-lactamice, cefalosporine de prima generatie. Cod ATC: J0O1DB04

Cefazolina este un antibiotic cefalosporina bactericida din prima generatie pentru administrarea
parenterala.

Cefalosporinele inhiba sinteza peretelui celular (in stadiul de crestere) prin blocarea proteinelor care
leaga penicilina (PBPs) precum transpeptidazele. Rezultatul este o actiune bactericida.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamie

Pentru cefalosporine, cel mai important indice farmacocinetico-farmacodinamic care se coreleaza cu
eficacitatea in vivo s-a dovedit a fi procentul intervalului de dozare in care concentratia nelegata
ramane peste concentratia minima inhibitorie (CMI) a cefazolinei pentru speciile tintd individuale
(adicd %T>CMI).

Mecanisme de rezistenta
Rezistenta la cefazolina se poate baza pe unul dintre urmatoarele mecanisme:

-Inactivarea de catre beta-lactamaze: cefazolina are o stabilitate ridicatd impotriva penicilinazelor
bacteriilor gram-pozitive, dar numai o stabilitate scazuta impotriva beta-lactamazelor
codificate cu plasmida, de exemplu beta-lactamaze cu spectru extins sau beta-lactamaze cu
cod cromozomial de tip AmpC.

-Afinitate redusa a proteinelor care leaga penicilina (PBP) la cefazolina: rezistenta dobandita a
pneumococilor si a altor streptococi este cauzata de modificari ale PBP din cauza mutatiilor.
Rezistenta stafilococilor rezistenti la meticilind (oxacilind) apare din cauza formarii unui PBP
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suplimentar cu o afinitate mai mica pentru cefazolina.

-Penetrarea insuficienta a cefazolinei prin peretele celular exterior al bacteriilor gram-negative poate
duce la o inhibare insuficienta a PPP.

-Cefazolina poate fi transportata in afara celulei prin pompe eflux.

Exista o rezistenta incrucisata partiala sau totald a cefazolinei cu alte cefalosporine si peniciline.

Antimicrobiene (EUCAST). Valorile critice clinice ale CMI (versiunea 10.0, valabila de la 2020-01-
01).

Specii Sensibil (<) Rezistent (>)
Staphylococcus spp. Nota * Nota *
Streptococ din grupele A, B, Nota “ Nota ©
CsiG

Streptococi din grupul Viridans 0,5 mg/l 0,5 mg/l
Valori critice PK/PD (fara 1 mg/l 2 mg/l
corelare cu specii)

Sensibilitatea stafilococilor la cefalosporine este dedusa din sensibilitatea la cefoxitind, cu exceptia
cefiximei, ceftazidimei, ceftazidima-avibactam, ceftibuten si ceftolozan-tazobactam, care nu au
valori critice si nu trebuie utilizate pentru infectii stafilococice. Unele S. aureus rezistente la
meticilina sunt sensibile la ceftarolina si ceftobiprol.

2Sensibilitatea grupelor de streptococi A, B, C si G la cefalosporine este dedusa din sensibilitatea la
benzilpenicilina.

Sensibilitatea microbiologica

Tabelul urmator prezintd agenti patogeni relevanti din punct de vedere clinic, clasificati ca sensibili
sau rezistenti pe baza datelor in vitro i in vivo. Cefazolina este eficienta impotriva unor specii in
vitro, dar nu clinic, astfel incét aceste specii sunt clasificate aici ca rezistente.

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia din punct de vedere geografic si in timp pentru speciile
selectate, iar informatiile locale sunt de dorit, In special in cazul tratarii infectiilor severe. Daca este
necesar, trebuie solicitata consilierea de specialitate atunci cand prevalenta locala a rezistentei este de
asa natura incat eficacitatea cefazolinei este discutabila. In special in cazul infectiilor severe sau al
esecului tratamentului, trebuie efectuat un diagnostic microbiologic care sa includa identificarea
microorganismului si susceptibilitatea acestuia la cefazolina.

Specii frecvent sensibile
Aerobe Gram-pozitiv
Staphylococcus aureus (sensibil la meticiling)

Specii pentru care rezistenta dobandita poate fi o problema
Aerobe Gram-pozitiv

Streptococi beta-hemolitici din grupa A, B, C si G
Staphylococcus epidermidis (sensibil la meticilind)
Streptococcus pneumoniae

Aerobe Gram-negativ
Haemophilus influenzae

Organisme rezistente in mod inerent
Aerobe Gram-pozitiv
Staphylococcus aureus, rezistent la meticilina
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Aerobe Gram-negativ
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Cefazolina se administreaza parenteral. Dupa administrarea injectiei intramusculare de 500 mg,
concentratiile plasmatice maxime obtinute dupa aproximativ o ora au fost de 20-40 micrograme/ml.
Dupa administrarea a 1 g au fost obtinute concentratii plasmatice maxime de 37-63 micrograme/ml.
Tntr-un studiu cu perfuzie intravenoasa continui de cefazolina la adulti sanatosi la doze de 3,5 mg/kg
timp de o ora (aproximativ 250 mg), urmata de 1,5 mg/kg pentru urmatoarele doud ore (aproximativ
100 mg) o concentratie plasmatica stabila de aproximativ 28 micrograme/ml a fost demonstrata in a
treia ora. Tabelul urmator prezinta concentratia plasmatica medie de cefazolind dupa injectarea
intravenoasa a unei singure doze de 1 g.

Concentratiile plasmatice dupa 1 g intravenos (ug/mL)

5 min 15 min 30 min 1 ord 2 ore 4 ore
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Distributie

Cefazolina este legata in proportie de 70% - 86% de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este
de aproximativ 11 1/1,73 m?. Cand cefazolina este administratd pacientilor fara obstructie a canalelor
biliare, nivelurile de antibiotic la 90 — 120 minute dupa administrare au fost in general mai mari decat
nivelurile de antibiotic din ser.

Invers, in cazul in care exista obstructie, concentratiile de antibiotic in bila au fost mult mai mici decat
concentratiile plasmatice. Dupa administrarea dozelor terapeutice la pacientii cu meninge inflamat, au
fost masurate concentratii diferite de cefazolina de la 0 la 0,4 micrograme/ml Tn lichidul
cefalorahidian. Cefazolina poate trece cu usurintd prin membranele sinoviale inflamate, iar
concentratia de antibiotic obtinuta in articulatii este similard cu concentratia plasmatica.

Metabolizare
Cefazolina nu este metabolizata.

Eliminarea

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de circa 1 ora si 35 de minute. Cefazolina este
excretata in urina sub forma activa microbiologic. Aproximativ 56-89% dintr-o doza intramusculara
de 500 mg este excretata in primele 6 ore, 80% pana la aproape 100% in 24 de ore. Dupa
administrarea intramusculard a 500 mg si 1 g concentratiile in urind pot atinge 500-4000 pg/ml.
Cefazolina se elimind din plasma prin filtrare glomerulara, clearance-ul renal este 65 ml/min/1,73 m2,

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuta a cefazolinei este scazuta.

Administrarea repetata a cefazolinei la caini si sobolani timp de 1 — 6 luni pe cai diferite de
administrare nu a aratat niciun efect semnificativ asupra parametrilor hematologici si biochimici.
Toxicitatea renald a fost observata dupa doze repetate la iepuri, dar nu si la caini sau sobolani.
Cefazolina nu a prezentat nicio activitate teratogena sau embriotoxica.

Nu sunt disponibile studii privind mutagenitatea si carcinogenitatea cefazolinei.

12



6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nu contine excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Solutia reconstituita/diluata trebuie administrata imediat dupa reconstituire.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu depozitati la temperaturi peste 25°C.
Pastrati flacoanele in cutia exterioard pentru a le proteja de lumina.

Pentru conditiile de depozitare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, a se vedea pct. 6.3.
6.5  Natura si continutul ambalajului

Flacoane din sticla incolora, tip II1, de 10 ml, cu dop de cauciuc bromobutilic si sigilate cu capsa din
aluminiu detasabila in cutie de carton.

Ambalaje cu 10 flacoane.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Prepararea solutiei
Pentru fiecare cale de administrare, consultati tabelul pentru volumele de adaos si concentratiile de
solutie, care pot fi utile atunci cand sunt necesare doze fractionate.

Injectie intramusculara

Cefazolina AptaPharma 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila:

Reconstituiti Cefazolina AptaPharma 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabild cu unul dintre
urmatorii solventi compatibili, conform tabelului de dilutie care urmeaza:

Apa pentru preparate injectabile

Solutie de glucoza 100 mg/ml (10%)
Solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
Solutie de lidocaina HCI 5 mg/ml (0,5%)

Agitati bine pana cand continutul flaconului este complet dizolvat si injectati sub forma de injectie
intramusculara profunda.

Tabel de reconstituire pentru injectare intramusculara
Continut per flacon | Cantitatea de solvent care Concentratia aproximativa
trebuie addugata
1lg 2,5ml 330 mg/ml
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Pentru cantitatea de solvent care trebuie adaugata pentru copii si adolescenti, va rugam sa consultati
pct. 4.2 Instructiuni cu privire la doza pentru copii si adolescenti. Utilizarea lidocainei:

In cazul in care se utilizeazi o solutie de lidocaina ca solvent, solutiile de cefazolini trebuie utilizate
numai pentru injectarea intramusculara. Inainte de utilizare, trebuie luate in considerare
contraindicatiile la lidocaina, atentionarile si alte informatii relevante, astfel cum sunt detaliate in
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru lidocaina.

Solutia de lidocaina nu trebuie administrata niciodata intravenos.

Injectia intramusculara cu lidocaina ca solvent este indicata pentru copiii cu varsta peste 30 de luni.

Injectie intravenoasa

Reconstituiti Cefazolina AptaPharma 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabild cu unul dintre
urmatorii solventi compatibili, conform tabelului de dilutie care urmeaza:

e apdpentru preparate injectabile

e solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau

e solutie de glucoza 50 mg/ml (5%)

e solutie de glucoza 100 mg/ml (10%)

Tabel de reconstituire pentru injectare intravenoasa

Continut per flacon | Cantitatea minima de Concentratia
solvent care trebuie aproximativa
adaugata

1lg 4 ml 220 mg/ml

Cefazolind AptaPharma trebuie injectat lent timp de trei pana la cinci minute. In nici un caz solutia nu
trebuie injectata in mai putin de 3 minute. Acest lucru trebuie facut direct in vena sau in tubul din care
pacientul primeste solutie intravenoasa.

Dozele unice care depasesc 1 g trebuie administrate sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 30
pana la 60 de minute.

Instructiuni cu privire la doza pentru copii si adolescenti:

Flacon de 1 g: Continutul unui flacon (1000 mg cefazolind) se dizolva in 4 ml de solvent compatibil
(adica concentratie de aproximativ 220 mg/ml). Volumul respectiv al acestei solutii care urmeaza sa
fie utilizat este indicat in tabelul 1, in plus fatd de doza in mg.

Pentru cantitatea de solvent care trebuie adaugata pentru copii si adolescenti, va rugam sa consultati
4.2 - Orientari pentru doza la copii si adolescenti. Pentru volume mai mici de 1 ml, va rugam sa
utilizati o seringa de 0,5 ml pentru o mai buna acuratete a dozei.

Perfuzie intravenoasa

Cefazolina Apta Pharma 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila trebuie mai intai
reconstituitd cu unul dintre solventii detaliati ca fiind compatibili pentru injectarea intravenoasa.
Diluarea ulterioara trebuie sa aiba loc cu unul dintre urmatorii solventi compatibili, conform tabelului
de dilutie, dupd cum urmeaza:

solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

solutie de glucoza 50 mg/ml (5%)

solutie Ringer

solutie Ringer lactat

apa pentru preparate injectabile

Tabel de dilutie pentru perfuzie intravenoasa
Continut per flacon | Reconstituire Diluare Concentratia
aproximativa

Cantitatea minima de| Cantitatea de diluant
diluant care trebuie | care trebuie adaugata]
addugata
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1lg 4ml 50 ml — 100 ml 20 mg/ml — 10 mg/
ml

Solutiile de Cefazolind AptaPharma care contin lidocaind nu trebuie administrate niciodata intravenos.
In ceea ce priveste toate medicamentele parenterale, inspectati vizual solutia reconstituita pentru a
detecta particule si modificari de culoare Tnainte de administrare. Solutia trebuie utilizatd numai daca
este limpede si practic lipsita de particule.

Medicamentul reconstituit este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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