AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15393/2024/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zolinef 1 g pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine cefazolin 1 g (sub forma de cefazolin sodic).

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/ perfuzabila.

Pulbere pentru solutie injectabild/ perfuzabila de culoare alba pana la aproape alba, foarte
higroscopica.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cefazolin este un agent antibacterian indicat in tratamentul urmatoarelor infectii, la adulti si la copii cu
varsta mai mare de o luna (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.1):

- Infectii ale pielii si ale tesuturilor moi,

- Infectii osoase si articulare,

- Profilaxie perioperatorie: profilaxie preoperatorie, in timpul interventiei chirurgicale si
postoperatorie, pentru a reduce incidenta unor anumite infectii postoperatorii la pacientii la
care se efectueaza interventii chirurgicale cu risc de infectie sau cu potential de infectie.

Administrarea cefazolinei trebuie limitatd la cazurile in care se impune un tratament parenteral.

Susceptibilitatea microorganismului care a determinat infectia trebuie testata.

Trebuie avute In vedere ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvata a
medicamentelor antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doza depinde de sensibilitatea agentului patogen si severitatea infectiei.

Doze




Adulgi

Infectii cauzate de microorganisme gram-pozitive foarte sensibile

Doza uzuald la adulti este de 1 g panad la 2 g pe zi administrate in doua sau trei doze egale.

Infectii cauzate de microorganisme mai putin sensibile gram-pozitive si gram-negative

Doza uzuald este de 3 g pana la 4 g pe zi, administrata in trei sau patru doze egale.
In cazul infectiilor severe, cum este endocardita, pot fi administrate doze de pana la 6 g pe zi.

Profilaxie perioperatorie

Pentru profilaxia infectiilor postoperatorii in cazul interventiilor chirurgicale contaminate sau cu

potential de contaminare, dozele recomandate sunt:

- 1 g administrat intravenos sau cu 30 minute - 1 ora pana la inceperea interventiei chirurgicale.

- 1n cazul interventilor chirurgicale de lunga durata (de exemplu cele care dureaza 2 ore sau mai
mult), de la 500 mg pana la 1 g administrate intravenos in timpul interventiei chirurgicale

(administrarea variaza in functie de durata interventiei chirurgicale).

- 500 mg pana la 1 g administrate intravenos la fiecare 6 - 8 ore timp de 24 de ore postoperator.

Este important ca:

(1) doza preoperatorie sa fie administrata doar (cu 30 minute - 1 ord) inaintea inceperii
interventiei chirurgicale, astfel incat la momentul inciziei chirurgicale initiale sa se atinga 0
concentratie adecvata a antibioticului Tn plasma si tesuturi; si

(2) cefazolinul sa fie administrat, daca este necesar, la intervale adecvate in timpul interventiei
chirurgicale, astfel incat sa fie asigurate concentratii suficiente de antibiotic la momentele
de maxima expunere la organisme patogene.

Administrarea profilactica a cefazolinului trebuie intrerupta de obicei in decurs de 24 de ore dupa
interventia chirurgicala. Pentru interventiile chirurgicale in care aparitia infectiei poate fi deosebit de
periculoasa (de exemplu, in timpul interventiilor chirurgicale pe cord deschis si artroplastia protetica),
administrarea profilactica a cefazolinei poate fi continuata timp de 3 pana la 5 zile dupa incheierea
interventiei chirurgicale.

Pacienti adulfi cu insuficienta renala
Adultii cu insuficienta renald pot avea nevoie de o doza mai mica pentru a evita toxicitatea.

Doza redusa poate fi stabilita prin determinarea concentratiilor plasmatice. Daca nu este posibil, poate
fi determinat azotul ureic din sange (BUN) si/sau clearance-ul creatininei.

Dupa o doza initiala de 500 mg, urmatoarele doze pot fi utilizate ca recomandari pentru terapia de

sustinere.

Terapia de sustinere cu cefazolin la pacientii cu insuficientd renald

la fiecare 24 ore

fiecare 24 ore

Functia renalda BUN Clearance- | Doza Timpul de
(mg%) ul Microorganisme | Microorganisme | injumatatire
creatininei | gram-pozitive gram-negative plasmatica
(ml/min) prin
eliminare
(ore)
Insuficientd usoara | 20-34 70-40 250-500 mg la 500 mg-1gla 3-5
fiecare 8 ore fiecare 8 ore
Insuficienta 35-49 40-20 125-250 mg 250-600 mg la 6-12
moderata la fiecare 12 ore | fiecare 12 ore
Insuficientd severa | 50-75 20-5 75-150 mg 150-400 mg la 15-30




La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa schema de tratament depinde de conditiile de
dializa.

Vezi si pet. 4.4.

Copii si adolescenti

Infectii cauzate de microorganisme gram-pozitive foarte sensibile
Se recomanda o doza zilnica de 25-50 mg/kg greutate corporala, divizata in 2-4 doze egale.

Infectii cauzate de microorganisme mai putin sensibile gram-pozitive si gram-negative
Se recomanda o doza zilnica de pana la 100 mg/kg greutate corporald, divizata in 3-4 doze egale.

Prematuri si copii cu varsta sub 1 luna
Nu se recomanda administrarea la prematuri si copii cu varsta sub 1 lund, deoarece la acesti pacienti
siguranta administrarii cefazolinului nu a fost stabilita. De asemenea, vezi si pct. 4.4.

Recomandari cu privire la dozele administrate la copii si adolescenti
Continutul unui flacon se dizolva in 4 ml de solvent compatibil. Dilutia = 225 mg / ml.

Greutate 25 mg/ kg / ziin 3 doze 25 mg/ kg / zi in 4 doze
corporala Dozain mg la Volum in ml Dozainmg la Volum in ml
kg fiecare 8 ore fiecare 6 ore
5 42 0,2 31 0,15
10 85 0,4 62 0,3
15 125 0,5 94 0,4
20 167 0,7 125 0,5
25 208 0,9 156 0,7
Greutate 50 mg / kg / zi in 3 doze 50 mg / kg / zi in 4 doze
corporala Dozainmg la Volum in ml Dozain mg la Volum in ml
kg fiecare 8 ore fiecare 6 ore
5 83 0.4 63 0.3
10 166 0.7 125 0.6
15 250 1.1 188 0.8
20 333 15 250 1.1
25 417 1,9 313 1,4

Copii §i adolescenti cu insuficienta renald

Asemanator cu adultii, copiii cu insuficientd renala pot necesita 0 doza mai mica pentru a evita
toxicitatea.

Doza redusa poate fi stabilita prin determinarea concentratiilor plasmatice. Daca nu este posibil, poate
fi determinat clearance-ul creatininei conform urmatoarelor instructiuni:

La copiii cu insuficienta usoara (clearance-ul creatininei 70-40 ml/min), este suficient 60% din doza
zilnicd normald, administratd in doud doze unice, la fiecare 12 ore.

La copiii cu insuficienta moderata (clearance-ul creatininei 40-20 ml/min), este suficient 25% din doza
zilnicd normald, administrata in doua doze unice, la fiecare 12 ore.

La copiii cu insuficienta severa (clearance-ul creatininei 20-5 ml/min), este suficient 10% din doza
zilnicd normald, administrata in doud doze unice, la fiecare 24 ore.

Aceste instructiuni sunt valabile dupa doza initiala de start. De asemenea, vezi pct. 4.4.

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



Durata tratamentului

Depinde de evolutia infectiei. In concordanti cu principiul general al tratamentului cu antibiotice,
tratamentul cu cefazolin trebuie continuat pana la cel putin 2 pana la 3 zile dupa disparitia febrei sau
pana la disparitia infectiei.

Mod de administrare
Zolinef poate fi administrat intramuscular sau intravenos.

Administrare intramusculara

Pulberea se dizolva in apa pentru preparate injectabile conform tabelului de dilutii care urmeaza.
Agitati bine pana la dizolvarea completa.

Dupa reconstituire, solutia trebuie injectata profund intr-un muschi mare.

Tabel de dilutii
Flacon Volum de solutie care se | Volum obtinut Concentratie
adauga
1lg 2,5ml 3ml 330 mg/ml

Administrare intravenoasa

Cefazolinul poate fi administrat direct intravenos, fie sub forma de perfuzie continua, fie ca perfuzie
intermitenta.

Doza zilnica totala este aceeasi ca cea pentru administrarea intramusculara.

Injectia intravenoasa

Pulberea se dizolva in 2,5 ml apa pentru preparate injectabile, se dilueaza cu cel putin 10 ml apa
pentru preparate injectabile pana la dizolvare completa si se injecteaza lent timp de 3 pana la 5 minute
direct intr-o vend sau in linia de perfuzie intravenoasa. in niciun caz solutia nu trebuie injectati in mai
putin de 3 minute.

Atentionare: Doze unice mai mari de 1 g trebuie administrate ca perfuzie intravenoasa cu durata de 30-
60 de minute.

Perfuzie intravenoasd continud sau intermitentd
Cefazolinul poate fi utilizat in asociere cu terapia intravenoasa deja administrata, fie in flaconul
primar, fie Tn recipientul de perfuzie secundar.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la alte cefalosporine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Pacienti cu reactii de hipersensibilitate la penicilina Tn antecedente sau la orice alt tip de medicament
antibacterian beta-lactamic.

Pentru administrare la copiii cu varsta sub 1 an, cefazolinul nu trebuie dizolvat cu solutie de lidocaina.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Tnainte de a Tncepe tratamentul cu cefazolin, trebuie sa se efectueze o anamneza preliminara pentru a
determina daca pacientul a avut antecedente de reactii de hipersensibilitate la penicilina si alte
antibiotice beta-lactamice din cauza potentialului de a dezvolta hipersensibilitate incrucisata.
Cefazolina nu trebuie utilizatd la pacientii cu reactii de hipersensibilitate imediata la cefalosporine.
Daca exista suspiciuni, un medic ar trebui sa fie prezent la prima administrare a cefazolinului, pentru a
trata orice reactie anafilactica.

La pacientii care dezvolta o reactie alergica, administrarea medicamentului trebuie ntrerupta si trebuie
administrat un tratament simptomatic adecvat.



Insuficientad renala

Cu toate ca cefazolinul produce rar afectarea functiei renale, se recomanda examinarea functiei renale,
in special la pacientii grav bolnavi, la care se administreaza cantitati maxime si la pacientii la care se
administreaza concomitent alte medicamente potential nefrotoxice, cum sunt aminoglicozidele sau
diureticele puternice, de exemplu, furosemidul sau acidul etacrinic).

La pacientii cu insuficienta renald, pot sa apard in sange concentratii mai mari de antibiotic, CU 0
durata mai mare de actiune.

La pacientii cu insuficienta renald, doza zilnica totala trebuie redusa in functie de severitatea
insuficientei renale (vezi pct. 4.2). Acest lucru se aplicd, de asemenea, pacientilor cu diureza scézuta
din cauza functiei renale scazute.

Colita pseudomembranoasa asociata antibioticelor

Tn timpul utilizarii antibioticelor, poate sa apara colita pseudomembranoasa. Tn cazurile de diaree
severa persistentd, trebuie luatd in considerare posibilitatea unei colite pseudomembranoase asociate
utilizarii de antibiotice.

Tratamentul cu cefazolina trebuie oprit imediat si trebuie administrat un tratament adecvat. Vezi, de
asemenea, pct. 4.8.

Rezistenta bacteriana si suprainfectiile

Administrarea de lunga durata a cefazolinului poate duce la dezvoltarea excesiva a organismelor
rezistente. Pacientii trebuie atent monitorizati pentru posibile suprainfectii. Daca in timpul terapiei
apare o suprainfectie, trebuie luate masuri adecvate.

Administrarea intratecala
Nu se recomanda administrarea intratecald. Intoxicatia severa a sistemului nervos central (inclusiv
convulsii) a fost raportatd dupa administrarea intratecala de cefazolin.

Tulburari de coagulare

In cazuri exceptionale, pot aparea tulburiri de coagulare in timpul tratamentului cu cefazolina. Factorii
de risc sunt deficitul de vitamina K sau un efect asupra altor mecanisme de coagulare (nutritie
parenterald, nutritie necorespunzatoare, insuficientd hepatica si renala, trombocitopenie). Coagularea
sangelui poate fi, de asemenea, intrerupta in cazul bolilor asociate (de exemplu, hemofilie, ulcer
gastric si duodenal) care pot cauza sau agrava sangerarea. Prin urmare, la pacientii cu aceste afectiuni
trebuie monitorizat timpul de protrombind. Daca exista o reducere semnificativa, trebuie administrat
un supliment de vitamind K (10 mg / saptdimana).

Administrare la copii si adolescenti

Prematuri, nou-ndascuti si sugari sub vdrsta de o lund

Cefazolinul nu trebuie administrat la prematuri si sugari sub varsta de o lund, deoarece nu exista
dovezi suficiente si siguranta utilizarii nu a fost determinata. Vezi, de asemenea, si pct. 4.2.

Acest medicament contine 50,6 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 2,53% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Antibiotice
Cefazolinul nu poate fi administrat concomitent cu antibiotice cu actiune bacteriostatica, care pot

antagoniza actiunea cefazolinului.

Probenecid
Administrarea concomitenta a probenecidului reduce clearance-ul renal al cefazolinului.

Vitamina K1



Unele cefalosporine, ca cefamandolul, cefazolinul si cefotetanul, pot inhiba metabolismul vitaminei
K1 si pot provoca hipotrombinemie, in special in cazurile de deficit de vitamina K1. Aceasta poate
necesita suplimentarea vitaminei K1.

Anticoagulante
Foarte rar, cefalosporinele pot cauza dereglari de coagulare (vezi 4.4). In timpul administrarii
concomitente de anticoagulante orale Tn doze mari, trebuie monitorizati parametrii de coagulare.

Agenti nefrotoxici

Riscul aparitiei simptomelor nefrotoxice este crescut prin administrarea concomitenta cu agenti
nefrotoxici, cum sunt aminoglicozidele (de exemplu, gentamicina), polimixinele, acidul etacrinic,
furosemidul si diureticele puternice. In acest caz, functia renala trebuie monitorizata cu atentie.

Efecte asupra testelor de laborator
Testul Coombs poate prezenta rezultate fals pozitive in timpul tratamentului cu cefalosporine.
Acest lucru se aplicd, de asemenea, pacientilor la care se administreaza cefazolin.

Contraceptive orale
Cefazolinul poate influenta eficacitatea contraceptivelor hormonale. Din acest motiv, in timpul
tratamentului cu cefazolin, se recomanda alte metode contraceptive, non-hormonale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

O mare cantitate de date privind utilizarea cefalosporinelor de prima generatie la femeile gravide nu
indica toxicitate malformativa sau feto / neonatald. Pana in prezent nu exista date suficiente privind
utilizarea cefazolinului la om in timpul sarcinii. Cefazolinul traverseaza placenta. Studiile la animale
nu indica efecte nocive directe sau indirecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea cefazolinului in timpul sarcinii, daca nu
este strict necesar.

Alaptarea
Cefazolinul se excreta in concentratii foarte mici in laptele matern. La doze terapeutice, nu se asteapta

efecte asupra nou-nascutului. Cefazolinul poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
In studiile pe animale, nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

Pe baza profilului farmacodinamic si / sau a profilului reactiilor adverse, este putin probabil ca
cefazolinul sa aiba un efect asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la utilizarea cefazolinei.

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii. Urmdtoarea conventie a fost utilizata pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente (<1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Frecvente Reactii adverse

conform clasificarii

MedDRA

Infectii si infestari Mai putin frecvente Candidoza orala (uz prelungit).




Aparate, sisteme si organe Frecvente Reactii adverse
conform clasificarii
MedDRA

Rare Candidoza genitald (monoliaza), vaginita.
Tulburari Rare Leucopenie, granulocitopenie,
hematologice si neutropenie, trombocitopenie,
limfatice leucocitoza, granulocitoza, monocitoza,

limfocitopenie, bazofilie si eozinofilie
Aceste efecte sunt rare si reversibile.

Foarte rare

Tulburari de coagulare (a sdngelui), si, ca
urmare, sangerari.

Prezinta risc pentru aceste reactii adverse
pacientii cu deficienta a vitaminei K sau a
altor factori de coagulare, pacientii cu
nutritie artificiala sau regim alimentar
inadecvat, cu tulburari ale functiei renale
sau hepatice, trombocitopenie sau pacientii
cu dereglari sau afectiuni ce pot cauza
sangerari (de exemplu, hemofilie, ulcer
stomacal sau gastrointestinal).

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

Eritem, eritem polimorf, exantem,
urticarie, permeabilitate locala reversibila
a vaselor sangvine, articulatiilor sau
membranelor (angioedem), febra cauzata
de medicament si pneumonie interstitiala
sau pneumonita.

Rare

Necroliza epidermica toxica (sindromul
Lyell), sindromul Stevens-Johnson

Foarte rare

Soc anafilactic, umflarea laringelui cu
ingustarea cailor respiratorii, cresterea
ritmului cardiac, dificultati de respiratie,
sciderea tensiunii arteriale, umflarea
limbii, prurit anal si genital, edem facial.

Tulburari ale
sistemului nervos

Mai putin frecvente

Convulsii (la pacientii cu disfunctie renala
tratati cu doze prea mari).

Rare Ameteli, indispozitie, fatigabilitate.
Tulburéri respiratorii, Rare Revirsat pleural, durere toracicd, dispnee
toracice si mediastinale sau insuficientd respiratorie, tuse, rinita.
Tulburari gastrointestinale Frecvente Pierderea apetitului, diaree, greata si
varsaturi. Aceste simptome sunt, de obicei,
moderate si dispar frecvent Tn timpul
tratamentului sau dupa tratament.
Tulburari Rare Cresteri tranzitorii ale concentratiei serice
hepatobiliare a AST, ALT, GGT, bilirubinei si/sau LDH
si a fosfatazei alcaline, hepatita tranzitorie
si icter colestatic tranzitoriu.
Tulburari renale si ale cailor | Rare Nefrotoxicitate, nefrita interstitiala,

urinare

nefropatie nedefinita, proteinurie, crestere
temporara a azotului ureic sanguin (BUN),
de regula la pacientii tratati concomitent
cu alte medicamente potential nefrotoxice.
Cresterea tranzitorie a ureei sanguine si a
fosfatazei alcaline, fara dovezi clinice de
afectare a rinichilor.




Aparate, sisteme si organe Frecvente Reactii adverse
conform clasificarii

MedDRA

Tulburari generale si la Frecvente Durere la locul injectarii intramusculare,

nivelul locului uneori cu induratie.

de administrare Mai putin frecvente Administrarea intravenoasa poate cauza
tromboflebita

Alte reactii adverse Rare Dureri toracice, revarsat pleural, dispnee,

detresa respiratorie, tuse, rinitd, cresterea
sau scaderea glicemiei .

In cazul diareei severe si persistente in timpul sau dupi tratamentul cu cefazolin, adresati-va medicului
dumneavoastra, deoarece diareea poate fi un simptom al unei afectiuni grave (colita
pseudomembranoasad) care necesita tratament imediat.

Pacientul ar trebui sa fie impiedicat de la practici de auto-medicatie care pot suprima peristaltismul.
Utilizarea prelungita a cefalosporinelor poate duce la dezvoltarea excesiva a organismelor rezistente,
n special Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus, sau Candida.

Investigatii
Cresteri tranzitorii ale concentratiei serice a AST si ALT, ureei si fosfatazei alcaline, fara dovezi
clinice de afectare a rinichilor sau ficatului.

Datele la animale au aratat ca existd o potentiala nefrotoxicitate a cefazolinului. Cu toate ca nu a fost
demonstrata la om, aceasta posibilitate ar trebui totusi sa fie luata in considerare in special la pacientii
la care se administreza doze mari pe perioade mai lungi.

Tn cazuri rare, s-au raportat nefritd interstitiala si nefropatii nedefinite. Pacientii afectati au fost grav
bolnavi si au primit mai multe medicamente.

Rolul cefazolinului in dezvoltarea nefritei interstitiale si a altor nefropatii nu a fost stabilit.

Tn cazuri rare, la unele cefalosporine au fost raportate:
- Hemoglobina si / sau hematocrit scazute, anemie, agranulocitoza, anemie aplasticd, pancitopenie
si anemie hemolitica.

Urmatoarele reactii au fost raportate in timpul tratamentului cu anumite cefalosporine:
- Cosmaruri, vertij, hiperactivitate, nervozitate sau anxietate, insomnie, somnolenta, slabiciune,
bufeuri, tulburari ale vederii in culori, confuzie, activitate epileptogena.

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 sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome al supradozajului

Supradozajul poate provoca durere, inflamatie si flebita la locul injectiei. Administrarea dozelor mari
de cefalosporine parenterale pot provoca provoca ameteli, parestezii si cefalee. Dupa supradozajul cu
cefalosporine, pot sa apard convulsii, in special la pacientii cu insuficienta renala.



http://www.anm.ro/

Anomalii de laborator, care pot s apard dupa supradozaj, sunt: cresterea concentratiei creatininei,
BUN, enzimelor hepatice si bilirubinei, test Coombs pozitiv, trombocitoza, trombocitopenie,
eozinofilie, leucopenie i marirea timpului de protrombina.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Daca apar convulsii, tratamentul trebuie intrerupt imediat. Tratamentul anticonvulsivant poate fi util,
iar ventilatia pulmonara si perfuzia trebuie mentinute. Parametrii vitali ai pacientului trebuie
monitorizati. In cazurile de supradozaj sever, daca pacientul nu rispunde la alte tratamente,
combinarea hemodializei si hemoperfuziei poate fi eficientd, cu toate ca nu exista dovezi care sa
sustina acest lucru.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene pentru uz sistemic; Alte antibacteriene beta-lactamice;
Cefalosporine de generatia I, Codul ATC: JO1DBO04.

Mecanism de actiune

Toate cefalosporinele (antibiotice beta-lactamice) inhiba sinteza peretelui celular si sunt inhibitori
selectivi ai peptidoglicansintazei.

Prima etapa a mecanismului de actiune este legarea de receptorii celulari (proteinele care leaga
penicilina). Dupa aceasta legare, reactia transpeptidazei este obstructionatd, prevenind sinteza
peptidoglicanului. Acest proces duce la liza bacteriilor.

Mecanism de rezistentd

Antibioticele B-lactamice contin un aga-numit inel beta-lactamic, care este esential pentru actiunea
antimicrobiand. Daca acest inel este rupt, acestea isi pierd efectul antibiotic. Diferitele bacterii au
enzime (beta-lactamaze) care pot descompune acest inel, devenind astfel rezistente la acest tip de
antibiotic.

Ca si in cazul tuturor cefalosporinelor si al altor antibiotice beta-lactamice, rezistenta bacteriana la
cefazolin poate fi cauzata de unul dintre urmatoarele mecanisme: modificari ale tintelor (proteine care
leaga penicilina, PBP), degradarea enzimatica a centrului de catre beta-lactamaze si modificarea
accesului la tinta.

Exista o rezistenta incrucisatd a cefazolinului cu alte cefalosporine si peniciline.

Microorganismele gram-negative care contin beta-lactamaze legate de cromozomul inductibil, cum
sunt: Enterobacter spp, Serratia spp, Citrobacter spp si Providence spp., trebuie considerate ca fiind

Date de sensibilitate
Concentratiile minime inhibitorii (CMI) stabilite de EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) sunt:

Organism CMI (mg/l)

Sensibile Rezistente
Specii Staphylococcus Nota! Nota!
Specii Streptococcus grupele A, B, C | Nota? Not3?
si G
Streptococci grupul Viridians <0,5 >0,5
| Valori independente de specie <1 >2




1 Sensibilitatea stafilococilor la cefalosporine este dedusa pe baza sensibilitatii la cefoxitin, cu
exceptia cefiximei, ceftazidimei, ceftazidim-avibactamului, ceftibutenului si ceftolozan-
tazobactamului, care nu au valori critice si nu trebuie utilizate in cazul infectiilor stafilococice. Unele
tulpini de S. aureus meticilino-rezistent sunt sensibile la ceftarolin si ceftobiprol. 1zolatoarele sensibile
la meticilina pot fi raportate susceptibile la ceftarolina sau ceftobiprol fara alte teste.

2 Sensibilitatea Streptococilor din Grupul A, B, C si G la cefalosporine este dedusa pe baza

Sensibilitate microbiologica

Prevalenta rezistentei dobandite poate sa varieze din punct de vedere geografic pentru speciile
selectate, este de dorit obtinerea informatiilor de la nivel local privind rezistenta, in special in cazul
tratamentului infectiilor severe.

Daca este necesar, trebuie cerut sfatul unui expert atunci cand prevalenta locala a rezistentei este de
asa natura, incat utilitatea cefazolinului, cel putin in anumite tipuri de infectii, este indoielnica.

Specii frecvent sensibile

Gram-pozitive

Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil)
Staphylococcus epidermidis (meticilino-sensibil)

Specii pentru care rezistenta ar putea reprezenta o problema
Haemophilus influenzae+

Neisseria gonorrhoeae

Streptococi beta-haemolitici din grupul A, B, C 5i G
Streptococcus pneumoniae

Specii cu rezistenta

Citrobacter spp

Enterobacter spp (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii

Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp

Staphylococcus, meticilino-rezistent

Proteus spp indol pozitiv

Enterobacteriaceae spp (Klebsiella pneumoniae)
Enterobacteriaceae spp (Proteus mirabilis)

Unele tulpini dintr-o specie listata pot fi mai mult sau mai putin sensibile la antibioticul care este listat

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa injectarea intramusculard a 500 mg, concentratiile plasmatice maxime dupa circa o ord sunt de
20-40 pg/ml. Dupa administrarea a 1 g, au fost atinse concentratii plasmatice maxime de 37-63 pug/ml.
Tntr-un studiu cu perfuzie intravenoasi continui a cefazolinei la adulti sanitosi in doze de 3,5 mg/kg
timp de o ora (aproximativ 250 mg), urmate de 1,5 mg/k g in urmétoarele 2 ore (aproximativ 100 mg),
a fost determinata in a treia ora o concentratie plasmatica stabila de circa 28 pg/ml.

Tabelul urmator arata concentratiile plasmatice medii ale cefazolinei dupa injectia intravenoasa a unei
doze unice de 1 g:

| Concentratia plasmatici (ug/ml) dupa administrarea intravenoasi a 1 g
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5 min 15 min 30 min 1 ora 2 ore 4 ore
188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5

Distributie

Cefazolina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 70-86%. Volumul de distributie este de
circa 11 1/1,73 m?. La administrarea cefazolinului la pacienti fard obstructia cdilor biliare concentratiile
de antibiotic 1n bilad la 90-120 minute dupa administrare au fost mai mari decat cele 1n ser. Invers, in
caz de obstructie, concentratiile de antibiotic 1n bila sunt mult mai reduse decét in ser. Dupa
administrarea de doze terapeutice la pacienti cu meninge inflamat, concentratiile de cefazolin masurate
in lichidul cerebrospinal variaza intre 0-0,4 pg/ml. Cefazolina traverseaza usor membranele sinoviale
inflamate, iar concentratiile atinse in articulatii sunt similare celor plasmatice.

Metabolizare
Cefazolinul nu este metabolizat.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de circa 1 ora si 35 de minute. Cefazolinul este
excretat in urind 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% 1n 24 de ore. Dupa administrarea
intramusculard a 500 mg si 1 g concentratiile in urina pot atinge 500-4000 ug/ml. Cefazolinul se
elimind din plasma prin filtrare glomerulara, clearance-ul renal este 65 ml/min/1,73 m2,

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acutd a cefazolinului este redusa. Administrarea repetata de cefazolin la caini si sobolani
prin diferite cdi de injectare, timp de 1 pana la 6 luni, nu a evidentiat niciun efect semnificativ asupra
parametrilor biochimici si hematologici. Toxicitatea renald a fost observata dupa administrarea
repetata la iepuri, dar nu la cdini sau sobolani.

Cefazolinul nu a prezentat efecte teratogene sau alte efecte toxice asupra reproducerii la sobolani,
soareci si iepuri. Nu exista studii privind mutagenicitatea si carcinogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

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

Cefazolinul este incompatibil cu disulfat de amikacind, amobarbital sodic, acid ascorbic, sulfat de
bleomicina, glucoheptonat de calciu, cimetidina, colistin metansulfonat de sodiu, eritromicina,
oxitetraciclina, pentobarbital sodic, tetracicline.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere pentru solutie injectabila/ perfuzabila: 3 ani.

Solutia reconstituita: Este de preferat ca solutia reconstituita sa fie utilizata imediat.

Pentru toate tipurile de administrare, stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii dupa reconstituire

a fost demonstrata timp de 24 de ore la 2-8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Dacd nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de
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utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sd depéaseasca 24 ore la 2-
8°C, cu exceptia cazului in care reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla incolor tip I cu capacitate de 10 ml, inchis cu dop de bromobutil si un capac de
aluminiu.
Sunt disponibile cutii a cate 1, 10, 25, 50 sau 100 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei

Administrare intramusculara

Pulberea se dizolva 1n apa pentru preparate injectabile conform tabelului de dilutii care urmeaza.
Agitati bine pana la dizolvarea completa.

Dupa reconstituire, solutia trebuie injectatd profund intr-un muschi mare.

Tabel de dilutii
Flacon Volum de solutie care se | Volum obtinut Concentratie
adauga
1lg 2,5ml 3ml 330 mg/mi

Administrare intravenoasa

Cefazolinul poate fi administrat direct intravenos, fie sub forma de perfuzie continua sau ca perfuzie
intermitenta.

Doza zilnica totald este aceeasi ca cea pentru administrarea intramusculara.

Injectia intravenoasa

Pulberea se dizolva in 2,5 ml apa pentru preparate injectabile, se dilueaza cu cel putin 10 ml apa
pentru preparate injectabile pana la dizolvare completa si se injecteaza lent timp de 3 pana la 5 minute
direct intr-o vend sau in linia de perfuzie intravenoasa. in niciun caz solutia nu trebuie injectati in mai
putin de 3 minute.

Atentionare: doze unice mai mari de 1 g trebuie administrate ca perfuzie intravenoasa timp de 30-60
de minute.

Perfuzie intravenoasd continud sau intermitentd
Cefazolinul poate fi utilizat in asociere cu terapia intravenoasa deja administrata, fie in flaconul
primar, fie in recipientul de perfuzie secundar.

Solutia este reconstituita cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile pand cand pulberea este dizolvata
complet si apoi diluatd in 100 ml 1n unul dintre urmatorii solventi:

- Clorura de sodiu 0,9%;

- Clorura de sodiu 0,9% si dextroza 5%;

- Solutie Ringer Lactat.

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