SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Cefazolin-MIP, 2g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju

INN: cefazolin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna boca od 100 ml sadrzi 2096 mg cefazolin-natrijuma (Sto odgovara 2000 mg cefazolina).
Sadrzaj natrijuma po boci: 96 mg, $to odgovara 4,2 mmol.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za injekciju/infuziju.

Beo ili skoro beo prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Cefazolin je indikovan za lecenje slede¢ih ozbiljnih infekcija kod odraslih i dece starije od 1 meseca (videti
odeljke 4.2 1 4.4) izazvanih osetljivim mikroorganizmima (videti odeljak 5.1):

- Infekcije respiratornog trakta Ciji su izazivaci: S. pneumoniae, Klebsiella species, H. influenzae, Staph.
aureus (penicilin osetljivi i penicilin rezistentni sojevi) i beta hemoliticki streptokok grupe A.

- Infekcije urogenitalnog trakta Ciji su izazivaci: E. coli, P. mirabilis i Klebsiella.

- Infekcije bilijarnog trakta Ciji su izazivaci: E. coli, razni sojevi streptokoka, P. mirabilis, Klebsiella i
Staph. aureus.

- Infekcije koZe i mekih tkiva Ciji su izazivali: Staph. aureus (penicilin osetljivi i penicilin rezistentni
sojevi), beta hemoliticki streptokok grupe A, kao i drugi sojevi streptokoka.

- Infekcije kostiju i zglobova ¢iji je izazivac S. aureus.

- Septikemija Ciji su izazivali: S. pneumoniae, Staph. aureus (penicilin osetljivi i penicilin rezistentni
sojevi), P. mirabilis, E. coli i Klebsiella.

- Endokarditis Ciji su izazivaci S. aureus (penicilin osetljivi i penicilin rezistentni sojevi) i beta hemoliticki
streptokok grupe A.

Perioperativna profilaksa: Profilakticka primena cefazolina preoperativno, intraoperativno i

postoperativno moze da smanji ucestalost nekih postoperativnih infekcija kod pacijenata podvrgnutih
hirur§kim intervencijama koje se ubrajaju u kontaminirajuce ili potencijalno kontaminirajuce.
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4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje
Doziranje, nacin primene i interval doziranja zavise od ozbiljnosti infekcije, osetljivosti patogena na
cefazolin i stanja pacijenta (npr. bubrezna funkcija).

Uobicajeno doziranje kod odraslih i adolescenata starijih od 12 godina sa normalnom bubreZnom
funkcijom:

Infekcija izazvana visoko osetljivim patogenima:
Uobicajeno doziranje kod odraslih je 1 - 2 g dnevno, podeljeno u dve ili tri jednake doze (po jedna doza na
svakih 8 ili 12 sati).

Infekcija izazvana manje osetljivim patogenima:
Uobicajeno doziranje kod odraslih je 3 - 4 g dnevno, podeljeno u tri ili Cetiri jednake doze (po jedna doza na
svakih 6 ili 8 sati).

Kod ozbiljnih infekcija koje su Zivotno ugrozavajuce primenjuje se doza od 6 g do 12 g dnevno, podeljena u
tri ili Cetiri jednake doze (po jedna doza na svakih 6 ili 8 sati).

Perioperativna profilakticka primena:

Da bi se sprecila postoperativna infekcija pri kontaminirajucoj ili potencijalno kontaminiraju¢oj hirurskoj
intervenciji kod odraslih i adolescenata, preporucuju se sledece doze:

- 1 gi.v., primenjuje se 30 minuta ili 1 sat pre pocetka operacije;
- za dugotrajne hirurSke intervencije (npr. 2 sata i duze) 500 mg — lg i.v. tokom hirurske
intervencije (uz prilagodavanje doza i intervala doziranja u skladu sa trajanjem hirurSke

intervencije);

- 500 mg — 1 g i.v. svakih 6-8 sati u toku 24 sata posle operacije. [zuzetno, u nekim sluc¢ajevima
lek se moze primenjivati do 5 dana po zavrSetku operacije.

Znacajno je da se:
- preoperativna doza primeni neposredno pre pocetka hirurske intervencije (30 minuta — 1 sat),
kako bi se postigle odgovarajuce koncentracije antibiotika u serumu i tkivima u trenutku pocetnog
hirurskog reza;
- cefazolin treba primeniti, ako je potrebno, u odgovaraju¢im intervalima tokom hirurske
intervencije, kako bi se obezbedila dovoljna koncentracija antibiotika u trenucima kada se
ocekuje najveca izlozenost infektivnim mikroorganizmima.

PodeSavanje doza kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega:

Odraslim osobama sa oStecenom funkcijom bubrega moze da bude potrebna manja doza, kako bi se izbeglo

akumuliranje leka. Takvo smanjenje doze moZe da se odredi nakon odredivanja koncentracije leka u krvi.

Ukoliko to nije moguce, onda doziranje moZze da se odredi na osnovu klirensa kreatinina.

Kod oste¢ene funkcije bubrega treba dati odgovaraju¢u pocetnu dozu. Dalje doziranje je potrebno
prilagoditi stepenu oStecenja bubrezne funkcije, ozbiljnosti infekcije i osetljivosti patogena na cefazolin.

Kod pacijenata koji su na hemodijalizi, Sema leCenja zavisi od uslova hemodijalize. Videti odeljak 4.4.
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Cefazolin se moze koristiti kod pacijenata sa oSteenjem funkcije bubrega uz sledece prilagodavanje doze:

Klirens kreatinina Koncentracija Dnevna doza Interval doziranja
(ml/min) kreatinina u serumu
(mg/100 ml)
>55 <15 uobicajena doza nepromenjen
35-54 1,6-3,0 uobicajena doza najmanje na
svakih 8 sati

11-34 3,1-4,5 polovina svakih 12 sati
uobicajene doze

<10 >4,6 polovina svakih 18-24 sata
uobicajene doze

Odojcad (uzrasta iznad 1 mesec) i deca:

Kod dece, ukupna dnevna doza od 25 mg/kg telesne mase do 50 mg/kg telesne mase, podeljena u 3 do 4
jednake doze, efikasna je za vecinu umereno ozbiljnih infekcija. Za ozbiljne infekcije ukupna dnevna
doza se moze povecati na 100 mg/kg telesne mase.

Deca sa oStecenjem funkcije bubrega:

Kod dece sa oste¢enjem funkcije bubrega (kao i odraslima) moZe da bude potrebna manja doza od
uobicajene, kako bi se sprecilo akumuliranje leka. Smanjenje doze moze da se odredi nakon odredivanja
koncentracije leka u krvi. Ukoliko to nije moguce, onda doziranje moze da se odredi na osnovu klirensa

kreatinina.

Kod os$te¢enja funkcije bubrega treba dati odgovarajucu pocetnu dozu. Dalje doziranje je potrebno
prilagoditi stepenu oStecenja bubrezne funkcije, ozbiljnosti infekcije i osetljivosti patogena na cefazolin.

Kod dece sa blagim do umerenim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 40-70 ml/min),
potrebno je primeniti 60% uobicajene dnevne doze, podeljene u dve jednake pojedinacne doze na svakih
12 sati.

Kod dece sa umerenim oSteenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 20-40 ml/min), potrebno je
primeniti 25% uobicajene dnevne doze, podeljene u dve jednake pojedinacne doze na svakih 12 sati.

Deci sa ozbiljnim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 5-20 ml/min) potrebno je primeniti
10% uobicajene dnevne doze koja se primenjuje na 24 sata.

Prevremeno rodena deca i novorodencad (uzrasta ispod 1 meseca):

Kako bezbedna upotreba kod prevremeno rodene dece i novorodencadi (beba uzrasta do mesec dana) nije
utvrdena, primena cefazolina kod ove grupe pacijenata se ne preporucuje.

Videti odeljak 4.4.
Starije osobe:

Kod starijih pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega nije potrebno prilagodavanje doze.

Nacin primene
Lek Cefazolin-MIP se primenjuje intravenski, u obliku injekcije/infuzije.

Priprema rastvora spremnog za upotrebu:

Suvi prasak se rastvara u vodi za injekcije, 0,9% rastvoru natrijum-hlorida ili u 5% rastvoru glukoze.
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Boce su namenjene za jednokratnu upotrebu nakon pripreme rastvora.
Za uputstvo o rekonstituciji leka pre primene videti odeljak 6.6.

Za uslove cuvanja nakon rekonstitucije videti odeljak 6.3.

Podela na pojedina¢ne doze:

Dnevne doze od 2 do 3 g cefazolina mogu da se aplikuju polako (tokom 3-5 minuta) putem intravenske
injekcije u 2 odnosno 3 pojedinacne doze odpo 1 g.

Kod vecih dnevnih doza cefazolina (4 do 6 g), zbog ravnomernosti i duze odrzivosti delovanja, prednost se
daje intravenskoj infuziji. Dnevne doze od 4 g cefazolina treba da se daju u 2 infuzije po 2 g, dnevne doze od
6 g cefazolina u 3 infuzije po 2 g. Trajanje infuzije svaki put treba da iznosi 30 do 120 minuta.

Napomena:

Rastvor pripremljen za intravensku upotrebu izaziva bolove kod neprimerene aplikacije (intramuskularna ili
slucajna paravenska aplikacija).

Kod pacijenata sa teskim poremecajima balansa elektrolita treba obratiti paznju na sadrzaj natrijuma u
preparatu (96 mg po injekcionoj boci).

4.3. Kontraindikacije

Cefazolin je kontraindikovan kod pacijenata sa poznatom preosetljivos¢éu na cefazolin ili druge
cefalosporine.

Lek se ne sme primenjivati kod pacijenata sa ranije zabelezenom trenutnom i/ili teSkom preosetljivos¢u na
penicilin ili neki drugi beta-laktamski antibiotik.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka
Reakcije preosetljivosti

Poseban oprez je potreban kod pacijenata sa alergijskom dijatezom, bronhijalnom astmom ili polenskom
kijavicom. Pre primene cefazolina treba proveriti da li su se ranije javile reakcije preosetljivosti na druge
beta-laktamske antibiotike (peniciline ili cefalosporine).

Kod pacijenata kod kojih se jave alergijske reakcije, primenu leka treba prekinuti i zapoceti odgovarajucu
simptomatsku terapiju.

Treba uzeti u obzir moguénost ukrStene alergijske reakcije sa drugim cefalosporinima, kao i povremeno
pojavljivanje ukrStene alergijske reakcije sa penicilinima.

Kod pacijenata sa poznatom preosetljivoS¢u na penicilin, treba razmotriti mogucénost ukrStene alergijske
reakcije sa drugim beta-laktamima, poput cefalosporina.

Primena cefazolina moze veoma retko dovesti do poremecaja koagulacije krvi. Pod povecanim rizikom su
pacijenti sa faktorima rizika koji mogu dovesti do deficita vitamina K ili uticati na druge mehanizme
koagulacije (parenteralna ishrana, malnutricija, oStecenje funkcije jetre i bubrega, trombocitopenija).

Isto vazi i za prateca oboljenja (npr. hematoloska oboljenja, ulkus zeluca i creva) koja mogu izazvati ili
pogorsati krvarenje. U takvim slucajevima potrebno je kontrolisati Quick vrednost, a u slucaju njenog
smanjenja potrebno je nadoknaditi vitamin K (10 mg nedeljno).
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Prekomerno razmnoZavanje rezistentnih mikroorganizama

Prilikom primene skoro svih antibiotika postoje izvestaji o slucajevima kolitisa usled upotrebe antibiotika,
¢iji stepen tezine moZze da bude blag do Zivotno ugrozavajuci (videti odeljak 4.8). Zbog toga je vazno da se
kod pacijenata, kod kojih tokom ili nakon primene antibiotika dode do pojave dijareje, razmotri dijagnoza
kolitisa. Primenu cefazolina treba odmah obustaviti ako dode do kolitisa povezanog sa antibioticima, obratiti
se lekaru i zapoceti sa odgovarajuc¢om terapijom. Kontraindikovana je upotreba antiperistaltika.

ProduZena primena cefazolina moze dovesti do rasta broja rezistentnih, odnosno neosetljivih,
mikroorganizama. Zbog moguce superinfekcije pacijente je potrebno pazljivo nadzirati. Ukoliko se ona
pojavi, treba preduzeti odgovarajuce mere lecenja.

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega i glomerularnom filtracijom manjom od 55 ml/min treba
imati u vidu da moze do¢i do nakupljanja cefazolina, zato treba prilagoditi doziranje, odnosno smanjiti dozu
leka ili produziti interval doziranja prema uputstvima datim u odeljku 4.2.

Cefazolin nije pogodan za leCenje meningitisa zbog slabe penetracije u cerebrospinalnu te¢nost.

Dugotrajna terapija ili terapija visokim dozama

Tokom dugotrajnog ili leCenja sa visokim dozama preporucuje se redovna kontrola funkcija sistema organa,
ukljucujuéi funkcije bubrega, jetre i hematopoetskog sistema. ZabeleZena su povecanja vrednosti enzima
jetre i promene u krvnoj slici (videti deo 4.8).

Kod pacijenata sa hipertenzijom ili srt¢anom insuficijencijom treba uzeti u obzir sadrzaj natrijuma u rastvoru
za injekciju.

Cefazolin se ne sme davati prevremeno rodenoj deci i novorodencadi uzrasta ispod jednog meseca, posto ne
postoje iskustva niti je dokazana bezbednost primene.

Uticaj na laboratorijske analize

Prilikom sprovodenja laboratorijskih analiza moze do¢i do lazno pozitivnih rezultata na glukozu u mokra¢i,
ako se koriste Benediktov reagens, Felingov rastvor ili Clinitest tablete, ali ne i pri upotrebi enzimskih
metoda detekcije.

Indirektni i direktni Coombs-ov test takode moze dati lazno pozitivne rezultate. Ovo moZze da bude slucaj
kod novorodencadi ¢ije su majke pre porodaja dobijale cefalosporine.

Lek se ne sme primenjivati intratekalno. Posle intratekalne primene cefazolina zabeleZzeni su izvestaji o
teskoj intoksikaciji centralnog nervnog sistema (ukljucujuéi konvulzije).

Ovaj lek sadrzi 48 mg (2,1 mmol) natrijuma po gramu cefazolina, $to odgovara 2,4 % maksimalnog
preporucenog dnevnog unosa od 2 g natrijuma prema preporukama SZO za odrasle osobe.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kontraindikovana istovremena primena

Antibiotici

Cefazolin se ne sme istovremeno primenjivati sa bakteriostatskim antibioticima (kao S$to su tetraciklini,
sulfonamidi, eritromicin, hloramfenikol) zbog antagonistickog delovanja koje je primeceno u in vitro
uslovima.

Istovremena primena se ne preporucuje

Probenecid
Renalni klirens Cefazolina se smanjuje kada se primenjuje istovremeno sa probenecidom.
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Mere opreza

Antikoagulansi

Cefazolin retko moze da dovede do poremecaja koagulacije krvi (videti odeljak 4.8). Kod istovremene
terapije lekovima koji uticu na koagulaciju (npr. visoke doze heparina, oralni antikoagulansi), moraju se
redovno kontrolisati parametri koagulacije.

Nefrotoksicne supstance

Nije iskljuc¢eno da cefazolin pojacava nefrotoksi¢no dejstvo antibiotika (aminoglikozida, kolistina,
polimiksina B) i diuretika (npr. furosemida). Zbog toga je, u slucaju ovakve terapije, potrebno kontrolisati
funkciju bubrega.

Vitamin K1

Neki cefalosporini, kao Sto su cefamandol, cefazolin i cefotetan mogu da imaju uticaja na metabolizam
vitamina K1, narocito u sluc¢ajevima nedostatka ovog vitamina. Zbog toga moze biti potrebno nadoknaditi
vitamin K1 upotrebom njegovih suplemenata.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Podaci o primeni cefazolina kod trudnica su ograniceni.

Cefazolin bi u trudno¢i, a narocito u prvom trimestru trebalo davati nakon paZzljive procene koristi u odnosu
na rizik.

Dojenje

Cefazolin se u malim koncentracijama izlu¢uje u majcino mleko. Kod dojenih beba moze do¢i do
senzibilizacije, promena crevne flore i infekcija bakterijom Candida. Zbog toga tokom terapije ovim lekom
treba prekinuti dojenje.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije o uticaju cefazolina na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
Medutim, mogu nastati nezeljena dejstva (npr. alergijske reakcije, vrtoglavica), koja mogu da uticu na
sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja maSinama (videti odeljak 4.8).

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljena dejstva navedena su u daljem tekstu po klasama sistema organa i ucestalosti javljanja. Ucestalost
javljanja je definisana kao: veoma Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (= 1/1000 do

< 1/100), retko (= 1/10 000 do < 1/1000), veoma retko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se proceniti na
osnovu dostupnih podataka).

Klasa Cesto Povremeno Retko Veoma retko | Nepoznato
sistema =1/100do | (=1/1000 do (=1/10 000 (<1/10 000) | (ne moze se
organa < 1/10) < 1/100) do < 1/1000) proceniti na
osnovu dostupnih
podataka)
Infekcije i dugotrajna ili
infestacije ponovljena
primena moze
dovesti do
superinfekcija ili
kolonizacije
rezistentnim
bakterijama ili
gljivicama (oralna
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kandidijaza,

vaginalna
monilijaza)
Poremecaji trombocito- poremecaji
krvi i penija, koagulacije,
limfnog neutropenija, krvarenja’
sistema leukopenija,
eozinofilija,
agranulocitoza,
hemoliticka
anemija
Poremecaji | alergijske teske reakcije Zivotno
imunskog reakcijena | preosetljivosti ugrozavajuci
sistema kozi, kao §to | kao §to je anafilakticki
su eritem, angioneurotski ok
urtikarija, edem i
pruritus povisena
telesna
temperatura
izazvana lekom
Poremedaji glavobolja,
nervnog vertigo,
sistema parestezije,
nadraZenost
centralnog
nervnog sistema,
mioklonija,
konvulzije §
Gastro- dijareja, pseudomembrano-
intestinalni | mucnina, zni kolitis +
poremecaji | povracanje,
gubitak
apetita,
meteorizam,
bolovi u
abdomenu #
Hepatobili- blago, prolazno reverzibilni
Jjarni povecanje hepatitis i
poremedaji vrednosti AST, holestatska
ALT i alkalne Zutica
fosfataze
Poremedaji intersticijski
bubrega i nefritis i
urinarnog ostala
sistema oboljenja
bubrega $

70d13




Opsti flebitis,
poremecaji i tromboflebitis
reakcije na

mestu

primene

* Ugrozeni su pacijenti sa faktorima rizika koji mogu dovesti do nedostatka vitamina K ili uticu na druge
mehanizme koagulacije, kao i pacijenti sa oboljenjima koja izazivaju krvarenje ili ih mogu pojacati (videti
odeljak 4.4).

** Moze zahtevati hitnu medicinsku pomo¢.

§ Kod predoziranja ili kod neprilagodene doze kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom.

# U vecini slucajeva simptomi su blagi i ¢esto se povlace tokom ili nakon zavrSetka terapije.

+ Kod teskih i upornih dijareja treba razmotriti postojanje pseudomembranoznog kolitisa, Sto zahteva
prekid terapije i hitno uvodenje odgovarajuc¢ih mera. Lekovi koji usporavaju crevnu peristaltiku su
kontraindikovani.

§ Najcesce kod tesko obolelih pacijenata koji uzimaju vise lekova.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje cefazolinom moze da prouzrokuje bol, inflamaciju i flebitis na mestu primene injekcije. Primena

veoma velikih doza parenteralnih cefalosporina moze da ima za posledicu vrtoglavicu, parestezije,
nadrazenost centralnog nervnog sistema, mioklonus i glavobolju. Posle predoziranja nekim cefalosporinima,
narocito kod pacijenata sa oboljenjima bubrega, mogu da nastanu gréevi.

Posle predoziranja mogu se uociti sledeca odstupanja u laboratorijskim nalazima: povec¢anje koncentracije
kreatinina, BUN-a, vrednosti enzima jetre i bilirubina, pozitivan Coombs-ov test, trombocitoza,
trombocitopenija, eozinofilija, leukopenija i produZenje protrombinskog vremena.

Terapija
Ukoliko se jave konvulzije, treba odmah prekinuti primenu ovog leka. Lecenje nekim antikonvulzivom moze

biti potrebno. Indikovano je precizno pracenje vitalnih telesnih funkcija, kao 1 odgovarajucih laboratorijskih
parametara. U slucaju jakog predoziranja, narocito kod pacijenata sa oStec¢enjem funkcije bubrega, od
pomo¢i moze biti kombinacija hemodijalize i hemoperfuzije, ukoliko druge terapijske mere ne daju rezultate.
Medutim, ne postoje odgovarajuci podaci koji bi ovo potkrepili. Peritonealna dijaliza nije efikasna.
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5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antiinfektivni lekovi za sistemsku primenu; ostali beta-laktam antibakterijski
lekovi; cefalosporini, I generacija
ATC sifra: JO1DB04

Cefazolin je beta-laktamski antibiotik iz grupe cefalosporina za parenteralnu primenu.

Mehanizam dejstva

Mehanizam delovanja cefazolina zasniva se na inhibiciji sinteze Celijskog zida bakterije (tokom faze rasta)
blokiranjem penicilin-vezuju¢ih proteina (engl. Penicillin Binding Proteins, PBPs), kao npr. transpeptidaza,
a rezultat toga je baktericidno dejstvo.

Veza izmedu farmakokinetike i farmakodinamike
Efikasnost u suStini zavisi od vremena tokom kog je koncentracija aktivne supstance iznad minimalne
inhibitorne koncentracije (MIC) uzro¢nika.

Mehanizam rezistencije
Rezistencija na cefazolin moze da se zasniva na slede¢im mehanizmima:

- Inaktivacija beta-laktamazama: cefazolin poseduje Siroku stabilnost u odnosu na penicilinaze gram-
pozitivnih bakterija, ali ima nisku stabilnost prema brojnim plazma-kodiranim beta-laktamazama, npr. beta-
laktamaze sa proSirenim spektrom (tzv. extended spectrum betalactamases, ESBLs) ili hromozomski
kodiranim beta-laktamazama tipa AmpC.

- Redukovani afinitet PBP prema cefazolinu: stecena rezistencija kod pneumokoka i drugih streptokoka
zasniva se na modifikacijama postoje¢ih PBP kao posledica mutacije. Za rezistenciju kod stafilokoka
rezistentnih na meticilin (oksacilin) odgovorno je stvaranje dodatnog PBP sa smanjenim afinitetom prema
cefazolinu.

- Nedovoljna penetracija cefazolina kroz spoljni zid ¢elije kod gram-negativnih bakterija moze da dovede do
toga da PBP ne budu u dovoljnoj meri blokirani.

- Cefazolin moze efluksnim pumpama aktivno da se transportuje iz Celije. Postoji parcijalna ili potpuna
ukrStena rezistencija cefazolina sa drugim cefalosporinima i penicilinima.

Granicne vrednosti

Ispitivanje osetljivosti na cefazolin je sprovedeno koriS¢enjem dilucionog metoda. Utvrdene su sledece
vrednosti minimalnih inhibitornih koncentracija za osetljive i rezistentne mikroorganizme.

EUCAST (engl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) granicne vrednosti su
prikazane u tabeli u nastavku:

Mikroorganizam Senzitivan Rezistentan
Viridans grupa <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
streptococci

Grani¢ne vrednosti <1mg/l >2 mg/l

koje nisu specifi¢ne za
vrste* (izuzetak:
Staphylococcus spp.”)

* zasnovano prvenstveno na farmakokinetici u serumu.
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Y za Staphylococcus spp. preuzima se rezultat testiranja oksacilina, odn. cefoksitina. Meticilin (oksacilin)-
rezistentne stafilokoke se nezavisno od rezultata testa smatraju kao rezistentne na cefalosporine.

Prevalenca ste€ene rezistencije

Prevalenca steCene rezistencije pojedinih vrsta moze lokalno i tokom vremena da varira, pa su zbog toga
potrebne lokalne informacije o rezistentnosti — pogotovo radi adekvatnog lecenja teskih infekcija. Ako je
usled lokalne situacije rezistentosti delotvornost cefazolina dovedena u pitanje, onda je potrebna konsultacija
sa struénjacima u vezi sa terapijom. Kod teskih infekcija ili kod neuspeha terapije treba mikrobioloski
utvrditi uzroc¢nika i njegovu osetljivost na cefazolin.

Prevalenca steCene rezistencije u Nemackoj na osnovu podataka tokom poslednjih 5 godina iz nacionalnih
projekata i studija nadzora rezistencije (stanje: januar 2016.):

Uobicajeno osetljive vrste

aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus (osetljiv na meticilin)

Staphylococcus saprophyticus °

Streptococcus agalactiae °

Streptococcus pneumoniae °

Streptococcus pyogenes °

Vrste, kod kojih stefena rezistencija moZe da predstavlja problem kod primene

aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus -

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus *

Staphylococcus hominis *

Streptococcus pneumoniae (intermedijeran na penicilin)

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi

Escherichia coli

Haemophilus influenzae ®

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Prirodno rezistentne vrste

aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus (rezistentan na meticilin)

Streptococcus pneumoniae (rezistentan na penicilin)

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi

Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Enterobacter spp.

Legionella spp.

Morganella morganii

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganizmi

Bacteroides fragilis

Drugi mikroorganizmi

Chlamydia spp.
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Chlamydophilia spp.

Mycoplasma spp.

° Prilikom objavljivanja tabele nisu postojali aktuelni podaci. U primarnoj literaturi, standardnim delima i
preporukama terapije smatraju se da su osetljivi.

¥ Prirodna osetljivost veéine izolata je u intermedijernom podruéju.

" U najmanje jednom regionu stopa rezistencije iznosi preko 50%.

- U ambulantnoj praksi stopa rezistencije je <10%.

5.2. Farmakokineticki podaci

Koncentracija u serumu (mikrogram/ml) posle intravenske primene; doza 1 g

posle 5 posle 15 posle 30 posle 1 posle 2 posle 4
min. min. min. sata sata sata
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5

Posle intravenske primene poluvreme eliminacije iznosi priblizno 1,4 sata.

Resorpcija

Posle intravenske infuzije cefazolina u dozi od 3,5 mg/kg telesne mase (oko 250 mg) u trajanju od jednog
sata, a zatim doze od 1,5 mg/kg telesne mase (oko 100 mg) u trajanju od 2 sata, doslo je do postizanja
ravnomerne koncentracije leka u serumu od oko 28 mikrograma/ml u toku treceg sata.

Kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi (2 I/sat) srednje koncentracije leka u serumu posle 24-¢asovne
instilacije rastvora koncentracije 50 mg/l, odnosno 150 mg/l, iznose 10 mikrograma/ml odnosno 30

mikrograma/ml.

Kod primene 50 mg/l, srednja maksimalna koncentracija cefazolina iznosila je 29 mikrograma/ml (3
pacijenta) odnosno kod primene 150 mg/l, 72 mikrograma/ml (6 pacijenata).

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme je 65 do 92%. Volumen distribucije je priblizno 11 /1,73 m*.

Prilikom primene cefazolina pacijentima bez opstrukcije Zu¢nih kanala, cefazolin se pojavljuje u tkivu Zucne
kese 1 u Zu¢noj kesi u koncentracijama koje su znacajno vece od koncentracija u serumu. Ukoliko, medutim,
postoji opstrukcija zu€nih puteva, onda je koncentracija leka u Zuc¢i znatno manja nego u serumu.

Cefazolin slabo prolazi u cerebrospinalnu tecnost (¢ak i u slu¢aju meningitisa) i u o€nu vodicu.

Cefazolin prolazi inflamiranu sinovijalnu membranu, a koncentracija leka koja je postignuta u podrucju
zgloba, moZe se uporediti sa koncentracijom u serumu.

Cefazolin prolazi kroz placentu, u krv pupcane vrpce i plodovu vodu. Cefazolin se u veoma maloj
koncentraciji nalazi u maj¢inom mleku.

Biotransformacija i eliminacija

Cefazolin se nepromenjen izlucuje urinom i to uglavnom putem glomerularne filtracije, a manjim delom
tubularnom sekrecijom.

Cefazolin se moze ukloniti iz krvi dijalizom (hemodijaliza i peritonealna dijaliza). Ekstrakcija kod dijalize u
trajanju od 6 sati iznosi 23%.
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5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka
Karcinogeni potencijal nije utvrden u ispitivanjima mutagenosti ili dugoro¢nim ispitivanjima na zivotinjama.

Reproduktivna ispitivanja na pacovima u dozama od 500 mg i 1 g cefazolina/kg telesne mase, nisu ukazala
na uticaj cefazolina na reproduktivnu sposobnost ili razvoj ploda.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Lek ne sadrzi pomo¢ne supstance.
6.2. Inkompatibilnost

Cefazolin nije kompatibilan sa amikacin-disulfatom, amobarbital-natrijumom, askorbinskom kiselinom,
bleomicin-sulfatom, kalcijum-glukoheptonatom, kalcijum-glukonatom, cimetidin-hidrohloridom,
kolistinmetansulfonat-natrijumom, eritromicin-glukoheptonatom, kanamicin-sulfatom, oksitetraciklin-
hidrohloridom, lidokain-hidrohloridom, pentobarbital-natrijumom, polimiksin B-sulfatom i tetraciklin-
hidrohloridom.

Takode videti odeljak 4.5.

6.3. Rok upotrebe
2 godine.

Rok upotrebe pripremljenog rastvora za injekciju/infuziju

Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost rastvora tokom 12 sati na temperaturi do 25 °C i 24 sata na
temperaturi od 2-8 °C.

Sa mikrobioloske tacke gledista rastvor treba odmah upotrebiti nakon pripreme za upotrebu.

Ako se ne upotrebi odmah, vreme i uslovi cuvanja su odgovornost korisnika i normalno ne smeju biti duzi

od 24 sata na temperaturi od 2-8 °C, osim ako se rekonstitucija ne izvodi u kontrolisanim i validiranim
asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove cuvanja nakon rekonstitucije/razblazivanja videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Boca od bezbojnog stakla od 100 ml (hidroliticke otpornosti I1I) sa gumenim (halogenobutilnim) ¢epom i
aluminijumskim prstenom sa plavim PP poklopcem.

Pakovanje leka: kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 boca.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Rastvor za injekcionu primenu se priprema tako $to se praSak rastvori u najmanje 10 ml vode za injekcije,
izotoni¢nog rastvora natrijum-hlorida ili 5% rastvora glukoze (za informacije o doziranju videti odeljak 4.2).

Rastvor za infuzionu primenu se priprema tako $to se praSak rastvori u najmanje 10 ml vode za injekcije,
izotoni¢nog rastvora natrijum-hlorida ili 5% rastvora glukoze i nakon toga se dalje razblazi sa 100 ml
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odgovarajuceg infuzionog rastvora i polako primeni putem intravenske infuzije. Trajanje infuzije svaki put
treba da iznosi 30 do 120 minuta (za informacije o doziranju videti odeljak 4.2).

Rastvor za injekciju ili infuziju leka Cefazolin-MIP, 2 g, je bledo Zute boje. Razlike u intenzitetu boje
nemaju uticaj na efikasnost i bezbednost ovog antibiotika. Nemojte koristiti zamucene rastvore ili rastvore
koji sadrze vidljive Cestice.

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

MIP PHARMA D.O.0. BEOGRAD

Bulevar Mihajla Pupina 10z, sprat 2.

Beograd - Novi Beograd

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

001982252 2025

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 28.09.2004.
Datum poslednje obnove dozvole: 15.04.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
April, 2026.
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