VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cefazolin MIP Pharma 2 g injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 2 096,72 mg kefatsolininatriumia vastaten 2 000 mg kefatsoliinia.
Yksi injektiopullo sisdltdd 101,6 mg natriumia vastaten 4,4 mmol.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
Valkoinen tai lihes valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Cefazolin MIP Pharma-valmistetta kdytetdin seuraavien, kefatsolimille herkkien mikro-organismien
atheuttamien infektioiden hoitoon:

e ihon ja pehmytkudosten infektiot

e luu- ja nivelinfektiot.

Perioperatiivinen profylaksia: Kirurgisissa toimenpiteissé, joissa on kohonnut anaerobisten
patogeenien aiheuttamien infektioiden riski, esimerkiksi kolorektaalisissa leikkauksissa, suositellaan
yhdistelmihoitoa soveltuvan anaerobeja vastaan vaikuttavan ladkkeen kanssa.

Kefatsolinin kdyttd on rajoitettava tapauksiin, joissa tarvitaan parenteraalista hoitoa.

Aiheuttavan organismin herkkyys hoitoon tulisi testata (jos mahdollista), vaikkakin hoito voidaan
aloittaa ennen kuin tulokset ovat saatavissa.

Viralliset ohjeet antibakteeristen aineiden oikeasta kiytostd on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa riippuvat infektion sijainnista ja vaikeudesta sekd klinisistd ja bakteriologisista
muutoksista.

Aikuiset ja nuoret (yli 12-vuotiaat ja >40 kg:n painoiset)

o Herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot: 1-2 g kefatsoliinia paivassa 2—
3 samankokoiseen annokseen jaettuna.

o Kohtalaisen herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot: 3—4 g kefatsoliinia paivissid 3—
4 samankokoiseen annokseen jaettuna.

Vaikeissa infektioissa voidaan antaa enintddn 6 g paivdssd kolmessa tai neljassd samankokoisessa
annoksessa (yksi annos 6 tai 8 tunnin vilein).



Annostusta koskevat erityis suositukset
Perioperatiivinen profylaksia

o Postoperatiivisen infektion estdmiseksi kontaminoituneessa tai mahdollisesti
kontaminoituneessa leikkauksessa suositeltu annos on 1 g kefatsoliinia 30—60 minuuttia ennen
leikkausta

o Pitkien leikkausten (véhintdan kaksi tuntia) aikana lisdksi 0,5-1 g kefatsoliinia.

o Jos antoa jatketaan leikkauksen jilkeen, on noudatettava virallisia kansallisia ohjeita.

On térkedé, ettd (1) preoperatiivinen annos annetaan juuri (30—60 minuuttia) ennen leikkauksen alkua,
jotta seerumissa ja kudoksissa on asianmukainen antibioottitaso leikkauksen aloitusviillon aikana, ja
(2) ettd kefatsoliini annetaan tarvittaessa sopivin vilein leikkauksen aikana riittdvan antibioottitason
takaamiseksi silloin, kun altistuminen infektiivisille organismeille on suurimmillaan.

Aikuispotilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Aikuiset, joilla on munuaisten vajaatoiminta, saattavat tarvita pienemméin annoksen yliannostuksen
vilttdmiseksi.

Tadma pienempi annos voidaan méarittdd veripitoisuuksien perusteella. Jos se ei ole mahdollista,
voidaan annostus madrittdd kreatinimipuhdistuman perusteella.

Kefatsoliinilla tapahtuva ylléipitohoito potilailla, joilla on munuaisen vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdis tuma Seerumin Kre atiniini Annostus
[ml/min] [mg/dl]
> 55 <15 INormaali annos ja normaali annostusvili
35-54 1,6-3.0 INormaali annos, 8 tunnin vélein
11-34 3.1-45 Puolet normaalista annoksesta 12 tunnin
vilein
<10 >4.6 Puolet normaalista annoksesta 18—24
tunnin vilein

Hemodialyysipotilaiden hoitosuunnitelma riippuu dialyysiolosuhteista.

Pediatriset potilaat:

Herkkien mikro-organismien aihe uttamat infe ktiot

Suositeltu paivdannos on 25-50 mg / painokilo jaettuna kahdesta neljidn samankokoiseen annokseen
(yksi annos 6, 8 tai 12 tunnin vélein).

Kohtalais e n herkkien mikro-organismien aihe uttamat infe ktiot
Suositeltu enimméisannos on 100 mg / painokilo jaettuna kolmeen tai neljidn samankokoiseen
annokseen (yksi annos 6 tai 8 tunnin vélein).

Keskoset ja alle kuukauden ikiiset imeviiset
Kefatsolinin kéyttod keskosilla ja alle kuukauden ikdisilli imevéisilld ei suositella, silld
kéayttoturvallisuutta ndilld potilailla ei ole varmistettu. Katso myos kohta 4.4.

Ohjeet pediatriseen annosteluun

Yhden injektiopullon sisdltd (2 000 mg kefatsoliinia) luotetaan 10 mlaan yhteensopivaa liuotinta (eli
pitoisuudeksi tulee noin 200 mg/ml). Seuraavaan taulukkoon on merkitty kulloinkin kaytettdva
liuvosméérd ja annoksen suuruus milligrammoissa.

Vaihtoehtoisesti annos voidaan antaa laskimonsisdisend infuusiona kdyttden kohdassa 6.6 kuvattua
laimennettua liuosta (10 mg/ml).

Ruumiinpaino Skg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg

Jaettuannos 12 tunnin vélein 25 mg / 63 mg 125 mg 18 mg |250 mg |[313 mg
painokilo paivissi 0,3 ml 0,65 ml 095ml |13 ml 1,55 ml
Jaettu annos 8 tunnin vélein 25 mg / 42 mg 85 mg 125 mg | 167 mg | 208 mg
painokilo pdivassd 0,2 ml 04 ml 065ml [085ml | 1,05 ml




Jaettu annos 6 tunnin vélein 25 mg / 31 mg 62 mg 94 mg 125 mg | 156 mg
painokilo paivdssi 0,15ml | 0,3 ml 045ml |065ml |08 ml

Jaettu annos 12 tunnin vélein 50 mg / 125 mg | 250 mg 375 mg | 500 mg | 625 mg
painokilo pdivassd 065ml |13 ml 1,9 ml 2,5 ml 3,15 ml
Jaettu annos 8 tunnin vélein 50 mg / 83 mg 166 mg 250 mg (333 mg | 417 mg
painokilo pdivissa 0,4 ml 0,85 ml 1,3 ml 165ml |21 ml

Jaettu annos 6 tunnin vélein 50 mg / 63 mg 125 mg 18 mg |[250 mg | 313 mg
painokilo pdivassd 0,3 ml 0,65 ml 095ml |13 ml 1,55 ml
Jaettu annos 8 tunnin vélein 100 mg / 167 mg | 333 mg 500 mg | 667 mg | 833 mg
painokilo paivassi 085ml | 1,7 ml 2,5 ml 3,5 ml 4,15 ml
Jaettu annos 6 tunnin vélein 100 mg / 125 mg | 250 mg 375 mg [ 500 mg | 625 mg
painokilo paivissi 0,65ml | 1,3 ml 1,9 ml 2,5 ml 3,15 ml

Lapsipotilaat, joilla on munuais ten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat lapset (kuten aikuiset) saattavat tarvita pienemmén annoksen
yhannostuksen vilttamiseksi.

Tama pienempi annos voidaan méarittdd veripitoisuuksien perusteella. Jos se ei ole mahdollista,
annostus voidaan méérittdd seuraavien ohjeiden mukaan.

Lapsille, joilla on keskivaikea vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 40-20 ml/min), riittdd 25 %
normaalista pidiviannoksesta jaettuna annoksiin 12 tunnin vilein.

Lapsilla, joilla on vaikea vajaatoiminta (kreatiniini 20—5 ml/min), riittid 10 % normaalista
paivaannoksesta annettuna 24 tunnin vélein.

Kaikki maimitut ohjeet pétevit alkuannoksen jilkeen.

Katso myos kohta 4.4.

lakkddit potilaat:
Annosta ei tarvitse saétid idkkailld potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali.

Antotapa

Cefazolin MIP Pharma 2 g voidaan antaa hitaalla laskimonsisdiselld injektiolla tai laskimonsisdiselld
nfuusiolla.

Valmistukseen kdytettédvin liuottimen maara riippuu antotavasta.

Ladkevalmisteen valmistamista ennen sen antamista koskevat ohjeet, ks. kohta 6.6.

Hoidon kesto
Hoidon kesto riippuu infektion vaikeudesta seké klinisistd ettd bakteriologisista muutoksista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kefatsolimnille.

Potilaat, joilla on todettu yliherkkyys kefalosporiiniantibiooteille.

Vaikea yliherkkyyshistoria (kuten anafylaktinen reaktio) muille beetalaktaamiantibakteerisille aineille
(penisilliinit, monobaktaamit ja karbapeneemit).

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset
Tunnetun penisilliinien tai muiden beetalaktaamiantiobioottien yliherkkyyden kohdalla huomiota on
kiinnitettdvd mahdolliseen ristiherkkyyteen (katso kohta 4.3).

Kuten kaikkien beetalaktaamiantibakteeristen aineiden kohdalla, vakavia ja toisinaan kuolemaan
johtaneita yliherkkyysreaktioita on raportoitu. Vakavien yliherkkyysreaktioiden kohdalla
kefatsoliinihoito on keskeytettava vilittomasti ja aloitettava asianmukaiset ensiaputoimet.

Ennen hoidon aloittamista on tarkastettava potilaan mahdollinen vaikea yliherkkyysreaktioiden
historia kefatsolimille, muille kefalosporiineille tai muuntyyppisille beetalaktaamiaineille.



Varovaisuutta on noudatettava annettaessa kefatsoliinia potilaille, joilla on ei-vaikea yliherkkyys
muille beetalaktaamiaineille.

Kefatsolinia on annettava vain erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on allergisia
reaktioita (kuten allerginen nuha tai keuhkoastma), koska riski vakavalle yliherkkyysreaktiolle kasvaa.

Kefatsoliinin kdyton yhteydessi on raportoitu antibakteeriseen aineeseen littyvad
pseudomembranoottista koliittia, jonka vaikeus saattaa vaihdella lievéstd hengenvaaralliseen. Tama
diagnoosi on otettava huomioon potilailla, joilla esiintyy ripulia kefatsoliinin annon aikana tai sen
seurauksena (katso kohta 4.8). Kefatsolinihoidon keskeyttdmisté ja erityishoidon antoa Clostridium
difficile -sairauteen on harkittava. Peristaltikkaa estivid ladkevalmisteita ei saa antaa.

Pediatrinen kayttd: Koska riittdvid kokemuksia eiole vield saatavilla, Cefazolin MIP Pharma 2 graa ei
saa antaa vastasyntyneille ja vauvoille ensimmaéisen elinkuukauden aikana.

Varotoimet

Kefatsolinin akkumulaatio on otettava huomioon potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta alle 55
ml/min glomerulusfiltraatiolla. Siksi annosta on pienennettévé vastaavastitai annostusvalid
pidennettivi (katso kohta 4.2).

Kefatsolinin kéyttoon potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, voi littyd kouristuksia.

Protrombiiniajan pitenemistd saattaa esiintyé potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
tai huono ravitsemustila, potilailla, jotka saavat pitkdkestoista antimikrobihoitoa, ja potilailla, joilla on
aiemmin mééritetty antikoagulanttihoito. Kyseisilld potilailla protombiiniajan pitenemistd on
valvottava kefatsoliinihoidon aikana, koska se voi erittdin harvoissa tapauksissa aiheuttaa
plasmaattisia veren hyytymissairauksia (katso kohdat 4.5 ja 4.8). Siksi INR -arvo (International
Normalized Ratio) on mitattava sdédnnéllisesti potilailla, joilla on hemorragiaa aiheuttava sairaus
(kuten gastrointestinaalinen haavauma), seka potilailla, joilla esiintyy koagulointiin littyvid ongelmia
(peritty: esim. hemofilia, hankittu: esim. parenteraalisen ruokinnan, aliravitsemuksen, maksan tai
munuaisen toimintahdirién tai trombosytopenian kautta, lidkkeiden aiheuttama: esim. hepariini tai
muut oraaliset antikoagulantit). K-vitamiinin korvaushoitoa (10 mg viikkossa) voidaan kayttaa
tarvittaessa.

Pitkdaikainen ja toistuva anto voi johtaa resistenttien organismien likakasvuun. Jos hoidon aikana
ilmenee superinfektio, on ryhdyttdvi vastaaviin toimenpiteisiin.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin
Harvoissa tapauksissa ei-entsymaattinen virtsan sokerikoe ja Coombsin testi voivat antaa virheellisid
positiivisia tuloksia.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 101,6 mg natriumia per 2 000 mg:n annos, joka vastaa 5,1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Antikoagulantit
Kefalosporiinit saattavat erittdin harvoissa tapauksissa aiheuttaa verenvuotoa (katso kohta 4.4).

Samanaikaisen oraalisen antikoagulantin (kuten warfariinin tai hepariinin) kiyton aikana korkeina
annoksina koagulointiparametreja on seurattava.

K 1-vitamiini

Jotkin kefalosporiinit, kuten kefamandoli, kefatsoliini ja kefotetaani, voivat hdiritd K1-vitamiinin
metabolismia erityisesti K1-vitamiinin puutostiloissa. Tadmaé saattaa edellyttdd K1-vitamiinin
tdydennysta.



Probenesidi
Virtsan erittymistd munuaisissa estivin vaikutuksen vuoksi probenesidin anto johtaa korkeampaan
pitoisuuteen ja pidempéin kefatsolimin pysyvyyteen veressi.

Amoniglykosidit/diureetit

Ei voida poissulkea, ettd kefatsoliini tehostaa aminoglykosidien ja nopeasti vaikuttavien diureettien
(kuten furosemidin) nefrotoksista vaikutusta. Siksi munuaisten toimintaa on valvottava niiden
ladkeaineiden samanaikaisen hoidon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kefatsoliini kulkeutuu alkioon/sikioon istukan kautta. Kefatsoliinin kaytostd ihmisilld ei ole riittdvasti
kokemusta. Varotoimena kefatsolinia tulisi kdyttd4 raskauden aikana vain hyotyjen/riskien huolellisen
arvioinnin jilkeen erityisesti raskauden ensimmaéisten kolmen kuukauden aikana.

Imetys
Kefatsoliini erittyy didinmaitoon alhaisina pitoisuuksina, ja siksi sitd tulisi kdyttda vain
hyo6tyjen/riskien huolellisen arvioinnin jilkeen. Rintaruokinnassa olevalla lapsella voi esiintyd ripulia

ja limakalvojen sieni-infektiota, minkd seurauksena imetys saatetaan joutua keskeyttiméaén.
Mahdollinen herkistys on otettava huomioon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kefatsolinilla eiole haitallista vaikutusta tai on vain vihdinen vaikutus ajamiseen ja koneiden

K yttoon.

4.8 Haittavaikutukset

Annoksesta ja hoidon kestosta riippuen potilailla odotetaan esiintyvdn yksi tai useampia alla
mainituista haittavaikutuksista.

n nousu tai lasku

Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
(=1/100, harvinainen (=1/10 000, (<1/10 000)
<1/10) (=1/1 000, <1/100) (<1/1,000)

Infektiot Suun sienitulehdus | Sukupuolielinten

(pitkdaikainen hiivatulehdus
kaytto) (monoliaasi),
vaginiitti

Veri ja imukudos Veren Seurauksena

glukoosipitoisuude | koagulaatio- el

veren

(hyperglykemia tai | hyytymissairauksia
hypoglykemia). ja verenvuotoa.
Leukopeniaa, Niille
granulosytopeniaa, | sivuvaikutuksille
neutropeniaa, alttiita ovat potilaat,
trombosytopeniaa, | joilla on K-
leukosytoosia, vitamiinin puutos
granulosytoosia, tai muu
monosytoosia, verenhyytymistekij
lymfosytopeniaa, 4, tai potilaat, jotka
basofiliaa ja saavat

eosinofiliaa on kenoravintoa, joilla
havaittu on riittiméatdn
verimaarassa. ruokavalio,

Némé vaikutukset | heikentynyt maksan




Elinjiirjestelméi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
(>1/100, harvinainen (>1/10 000, (<1/10 000)
<1/10) (=1/1 000, <1/100) | <1/1,000)

ovat harvinaisia ja | ja munuaisten

palautuvia. toiminta tai
trombosytopenia, ja
potilaat, joilla on
verenvuotoa
aiheuttavia hairiditd
tai sairauksia (kuten
hemofilia, vatsa- ja
pohjukaissuolihaav
a). Katso my0s
kohdat 4.4 ja 4.5.
Laskenut
hemoglobiini ja/tai
hematokriitti,
anemia,
agranulosytoosi,
aplastinen anemia,
pansytopenia ja
hemolyyttinen
anemia.

Immuunijirjestelm Punavihoittuma, Toksinen Anafylaktinen

a monimuotoinen epidermaalinen sokki, kurkunpéin

punavihoittuma, nekrolyysi (Lyellin | turpoaminen ja
eksanteema, oireyhtyma), ilmateiden
urtikaria, Stevens-Johnsonin | kaventuminen,
verisuonten, oireyhtyma. nopea sydidmen
nivelten tai syke,
limakalvojen hengitysvaikeudet,
(angio6deema) laskenut
palautuva verenpaine,
paikallinen turvonnut kieli,
permeabiliteetti, perdaukon kutina,
ladkkeen sukupuolielinten
aitheuttama kuume kutina, kasvojen
ja interstitiaalinen turvotus.
keuhkokuume tai
pneumoniitti.
Hermosto Kohtaukset Huimaus,

(potilailla, joilla on | pahoinvointi,
munuaisten uupumus.
vajaatoiminta, hoito | Painajaiset,
vaarankokoisilla huimaus,
annoksilla). yhaktiivisuus,

hermostuneisuus tai

ahdistus,

unettomuus,

uneliaisuus,

heikkous, kuumat

aallot,

varmnakohairiot,

sekavuus ja

epileptogeeninen

aktiivisuus.




Elinjiirjestelméi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
(>1/100, harvinainen (=1/10 000, (<1/10 000)
<1/10) (=1/1 000, <1/100) | <1/1,000)

Hengityselimet, Pleuraeffuusio,

rintakeha ja rintakipu,

vilikarsina hengenahdistus tai

hengitysvaikeudet,
yska, nuha.

Ruoansulatuselimi | Ruoka- Pseudo-

st haluttomuus, membranoottinen
ripuli, koliitti (katso kohta
pahoinvointi ja 4.4)
oksentelu.

Néaméi oireet
ovat yleensé
kohtalaisia ja
poistuvat usein
hoidon aikana
tai sen jilkeen.

Maksa ja sappi ASTn, ALTn

seerumi-
pitoisuuksien,

gamma GT:n,
bilirubiinin ja/tai
LDH:n ja alkalisen
fosfataasin
valiaikainen nousu,
ohimeneva
hepatiitti,
ohimenevi
kolestaattinen
keltaisuus.

Munuaiset ja
virtsatiet

Nefrotoksisuus,
interstitiaalinen
nefriitti,
MAArittimaton
nefropatia,
proteinuria,
ohimenevi veren
ureatyppiarvon
(BUN) nousu
yleensi potilailla,
joita hoidetaan
samanaikaisesti
muilla
potentiaalisesti
nefrotoksisilla
ladkkeilld.

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Kipu ja
toisinaan
kovettuma
lihaksensisdise
ssd
injektiokohdas
sa

Laskimonsisdinen
anto voi aitheuttaa
tromboflebiittia.




Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi, Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Ylannostusoireita ovat padnsérky, huimaus, parestesia, keskushermoston agitaatio, myoklonia ja
kouristukset.

Myrkytystapauksessa on kdytettdva poistumista nopeuttavia menetelmid. Spesifistd vasta-ainetta ei
ole. Kefatsoliini voidaan hemodialysoida.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ensimméisen polven kefalosporiini.
ATC-koodi: JO1DB04.

Kefatsoliini on ensimméisen polven bakterisidinen kefalosporiiniantibiootti parenteraaliseen antoon.

Kefalosporiinit estdvét soluseindn synteesin (kasvuajan aikana), mikd aiheuttaa penisilliinid sitovan
proteiinin (PBP), kuten transpeptidaasin, eston. Tuloksena on bakterisidinen vaikutus.

Farmakokinetilkan ja farmakodynamikan suhde

Kefalosporineille tirkeimmén farmakokineettis-farmakodynaamisen indeksin, joka korreloituu in
vivo -tehoon, on osoitettu olevan prosenttiosuus annosvilistd, jonka sitoutumaton pitoisuus pysyy
kefatsoliinin pienimmin estdvin pitoisuuden (MIC) yldpuolella yksittdisissd kohdelajeissa (ts.
%T>MIC).

Resistenssimekanismit

Resistenssi kefatsoliinille voi johtua jostakin seuraavista mekanismeista:

o Beetalaktamaasien aitheuttama mnaktivaatio. Kefatsoliinin vakaus grampositiivisten bakteerien
penisillinaasia kohtaan on erittdin korkea, mutta vain alhainen plasmidikoodattuja
beetalaktamaaseja, kuten laajakirjoisia beetalaktamaaseja tai AmpC-tyypin
kromosomikoodattuja beetalaktamaaseja, kohtaan.

o Vihentynyt PBP -affiniteetti kefatsoliinille. Pneumokokkien ja muiden streptokokkien hankittu
resistenssi on aiheutunut penisilliinid sitovien proteiinien modifikaatioista mutaatioprosessin
seurauksena. Metisillinille (oksasillini) resistentti stafylokokki johtuu vahentyneelld
kefatsolimiaffiniteetilld varustetun lisd-PBP:mn muodostumisesta.

o Riittdméton kefatsoliinin tunkeutuminen gramnegatiivisten bakteerien ulomman soluseinin Iipi
voi johtaa riittdméttomadn PBP:n estoon.

o Kefatsoliini voidaan kuljettaa ulos solusta ulosvirtauspumpulla.

Osittainen tai tdydellinen kefatsoliinin ristiresistanssi ilmenee muiden kefalosporiinien ja penisilliinien
kanssa.

Rajat
Pienimpien estévien pitoisuuksien (MIC) rajat EUCASTin (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, 11.2.2013) mukaan ovat:



Laji Herkka Resistentti
Staphylococcus spp. Huomautus 4 Huomautus #
Streptococcus (ryhmd A, B, C, G) Huomautus B Huomautus B
Viridans-ryhmén streptokokit <0,5 mg/l > (0,5 mg/l
FK/FD (ei lajikohtaiset) rajat <1 mg/l >2 mg/l

A Stafylokokkien herkkyys kefalosporiineille johdetaan kefoksitinin herkkyydestd muille kuin
keftatsidiimille, kefiksiimille ja keftibuteenille, joilla eiole rajoja ja joita eitule kayttda
stafylokokki-infektiothin. Jotkin metisilliinille resistentit S. aureus -bakteerit ovat herkkia
keftaroliinille.

B Beetalaktamaasien herkkyys streptokokki-ryhmille A, B, C ja G johtuu penisilliiniherkkyydesta.

Mikrobiologinen herkkyys

Seuraavassa taulukossa kliinisesti merkittdvit patogeenit on luokiteltu herkiksi tai resistenteiksi in
vitro- ja in vivo -tietojen perusteella. Kefatsoliini on tehokas joitakin lajeja vastaan in vitro, mutta ei
klinisesti. Siksi kyseiset lajit on luokiteltu téssi resistenteiksi.

Valittujen lajien hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja eri aikoina. Siksi
paikalliset tiedot resistenssistd ovat toivottavia erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa
on kysyttdvé asiantuntijan neuvoa, jos kefatsoliinin teho on kyseenalainen resistenssin paikallisen
esiintyvyyden vuoksi. Erityisesti vaikeiden infektioiden kohdalla tai hoidon epidonnistuessa on
teetettdvd mikrobiologinen diagnoosi sekd mikro-organismin tunnistus ja sen herkkyys kefatsoliinille.

Yleensa herkit lajit
Grampositiivinen aerobi
Staphylococcus aureus (herkkd metisillinille)

Lajit, joissa hankittu resistenssi saattaa tuottaa ongelmia
Grampositiivinen aerobi

Ryhmin A, B, C ja G beetahemolyyttinen streptokokki
Staphylococcus epidermidis (herkkd metisillinille)
Streptococcus pneumoniae

Gramnegatiivinen aerobi
Haemophilus influenzae

Luontaisesti resistentit organismit
Grampositiivinen aerobi
Staphylococcus aureus, resistentti metisilliinille

Gramnegatiivinen aerobi
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kefatsoliini annetaan parenteraalisesti. Lihaksensisdisend injektiona annetun 500 mgn jilkeen
suurimmat saadut seerumitasot noin tunnin kuluttua olivat 20—40 mikrogrammaa/ml. 1 g:n annon
jalkeen suurimmat saadut seerumitasot olivat 37—63 mikrogrammaa/ml Terveilld aikuisilla
suoritetussa tutkimuksessa, jossa kefatsoliinia annettin yhdelld jatkuvalla laskimonsisdiselld
infuusiolla 3,5 mg/kgm annoksina yhden tunnin ajan (noin 250 mg) ja sen jilkeen 1,5 mg/kg



seuraavien kahden tunnin ajan (noin 100 mg), kolmannella tunnilla saatiin vakaa, noin 28
mikrogrammaa/mln seerumipitoisuus. Seuraavassa taulukossa on osoitettu kefatsoliinin
keskiméériinen seerumipitoisuus 1 gin laskimonsiséiselld injektiolla annetun kerta-annoksen jalkeen.

Se erumipitoisuus (ug/ml) 1 g:n laskimonsisiiselli annolla

5 min 15 min 30 min 1h 2h 4h
1884 135.8 106,8 73.7 45.6 16,5
Jakautuminen

Kefatsoliinia sitoutuu plasmaproteiineihin 70—86 %. Jakautumisméaard on noin 11 1/ 1,73 m?. Kun
kefatsoliinia annettiin potilaille ilman sappitichyiden estoa, antibioottitasot 90—120 minuuttia annon
jalkeen olivat yleensé korkeampia kuin seerumin antibioottitasot. Sitd vastoin tapauksissa, joissa ol
esto, antibioottipitoisuudet sapessa olivat paljon seerumitasoja alhaisemmat. Hoitoannoksen antamisen
jalkeen potilailla, joilla oli tulehtuneet aivokalvot, mitattiin serebrospinaalinesteessé vaihtelevia
kefatsolinipitoisuuksia 0-0,4 mikrogrammaa/ml. Kefatsoliini lipdisee helposti tulehtuneen
synoviaalikalvon, ja nivelissd saatu antibioottipitoisuus vastaa seerumitasoja.

Biotransformaatio
Kefatsoliini ei metabolisoidu.

Eliminaatio

Seerumin puoliintumisaika on noinl tunti 35 minuuttia. Kefatsoliini erittyy mikrobiologisesti
aktiivisessa muodossa virtsaan. Noin 56—89 % lihaksensisdisestd 500 mgn annoksesta erittyy
ensimmdisten kuuden tunnin aikana, 80 — lihes 100 % erittyy 24 tunnin aikana. Lihaksensisdisen 500
mgn ja 1 gn annoksen jilkeen taso virtsassa saattaa olla 500—4 000 pg / ml. Kefatsoliini poistuu
seerumista padasiassa glomerulusfiltraatiolla, renaalipuhdistuma on 65 ml/min/1,73 m?.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kefatsoliinin akuutti toksisuus on alhainen. Laskimonsisdisesti annettuna LD50 rotilla on 2 400-3 700
mg/painokilo. Eri eldinlajeilla (rotta, koira) suoritetuissa kroonisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu
merkkejd toksisista vaikutuksista. Koirilla havaittin kuitenkin toistuvasta lihaksensisdisestd annosta
johtuva lihasvaurio. Kaneilla suoritetuissa renaalitoksisuustutkimuksissa havaittin kefatsoliinin
alhainen nefrotoksinen potentiaali. Mutageenisyys- tai eldinkokeita kefatsoliinin tuumorigeenisesté
potentiaalista ei ole saatavilla. Eldiinkokeissa ei havaittu kefatsoliinin teratogeenisid vaikutuksia.
Hedelmillisyystutkimuksissa ja peri- ja postnataalisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu viitteitd
kefatsoliinin haittavaikutuksista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Kefatsoliini eisovi yhteen seuraavien aineiden kanssa: amikasiinidisulfaatti, amobarbitaalinatrium,
bleomysiinisulfaatti, kalsiumgluseptaatti, kalsiumglukonaatti, simetidiinihydrokloridi,
kolistimetaattinatrium, erytromysinigluseptaatti, kanamysinisulfaatti, oksitetrasyklinihydrokloridi,
pentobarbitaalinatrium, polymyksiini-B-sulfaatti ja tetrasyklimihydrokloridi.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta



Kayttokuntoon saatetun injektio-/infuusioliuoksen kestoaika

Kéyttdvalmiin liuoksen kemiallinen ja fysiologinen stabiilius on 12 tuntia 25 °C:ssa ja 24 tuntia 2—
8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta kidyttovalmis liuos tulee kiyttdd valittomasti. Jos sitd ei kiytetd
heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjéin vastuulla.

64 Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Pid4 pullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tuote toimitetaan 15 mln (tyyppi I)ja 100 mln (tyyppi II) vérittomissé lasipulloissa, jotka on suljettu
klorobutyylikumitulpalla ja sinetdity repdistdvalld alumiinisuojuksella, valkoisena tai lihes valkoisena
jauheena.

Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Liuoksen valmistus

Katso lisdamadrit ja liwospitoisuudet kullekin antoreitille taulukosta, josta saattaa olla hyotyé
tarvittaessa osittaisia annoksia.

Laskimonsisdinen injektio
Kuiva-aine (jauhe) liuotetaan vahintdén 10 mlaan injektionesteisiin kéytettdvaa vettd, fysiologista
natriumkloridiliuosta (0,9 %) tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Laskimonsisdisen injektion valmistustaulukko

Siséalto/pullo Lisattdvan liuottimen | Keskiméérdinen pitoisuus
vahimmaismaari
2g 10 ml 200 mg/ml

Kefatsoliini injektoidaan hitaasti 3—5 minuutin aikana. Liuosta ei saa missdédn tapauksessa injektoida
alle kolmessa minuutissa. Tama tulee tehdd suoraan suoneen tai letkuun, josta potilas saa
laskimonsisédisen liuoksen.

Y1 1gn kerta-annokset tulee antaa 30-60 minuuttia kestdvidni infuusiona laskimoon.

Laskimonsisdinen _infuusio
Kuiva-aine (jauhe) liuotetaan 8 ml:aan injektiovettd ja laimennetaan 50—100 mlaan yhteensopivalla
liuottimella. Infuusioliuos voidaan valmistaa lisddmalld liuotin suoraan injektiopulloon.

Laimennustaulukko laskimonsisdiseen infuusioon

Sisélté/pullo Valmistus Laimennus Keskimdérdinen
pitoisuus
Liséttavén liuottimen Liséttivan liuottimen
vihimméaismadra madrd
2g 8 ml 50 ml - 34 mg/ml -
100 ml 19 mg/ml

Jos tarvitaan pienempid annoksia, suositellaan kiytettavan puolet kdyttokuntoon saatetusta liuoksesta
(noin 4 ml, jossa on 1 g kefatsoliinia, eli puolet injektiopullon sisdlldstd), johon lisdtddn yhteensopivaa
livotinta niin, ettd saadaan 100 ml Luosta (jonka pitoisuus on noin 10 mg/ml) Tarvittava méara tatd
liuosta voidaan antaa potilaalle méaritetyn ajan aikana.



Yhteensopivuus laskimoon annettavien nesteiden kanssa
Seuraavat liuottimet soveltuvat linoksen valmistamiseen:
e injektionesteisiin kdytettdvi vesi

e 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuos

e 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos.

Valmis liuos on kirkasta ja vériltddn vaalean keltaista, ja se on suojattava valolta.

Kuten kaikki parenteraaliset lidkevalmisteet, kdyttovalmis liuos on tarkastettava silmédméaérdisesti
hiukkasmuodostuksen ja varimuutosten varalta ennen kdyttod. Liuosta saa kiyttdad vain, jos se on
kirkasta eiké siind kdytdnnossé ole hiukkasia.

Kéyttdvalmis luos on kertakdyttoinen. Kayttdiméaton lidkevalmiste tai jidte on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cefazolin MIP Pharma 2 g, pulver till injektions-/infusionsvétska, 1osning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 2 096,72 mg cefazolinnatrium motsvarande 2 000 mg cefazolin.
En injektionsflaska innehaller 101,6 mg natrium motsvarande 4,4 mmol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mjektions-/infusionsvétska, dsning.
Vitt eller nédstan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cefazolin MIP Pharma ar avsett for behandling av foljande infektioner som orsakas av
mikroorganismer som dr kinsliga for cefazolin
o Infektioner i hud och mjukdelar

° Infektioner 1 ben och leder

Perioperativ profylax. Vid kirurgiska operationer med forhojd risk for infektioner med anaeroba
patogener, t.ex. kolorektal kirurgi, rekommenderas en kombination med ett limpligt likemedel som ar
verksamt mot anaerober.

Anvindningen av cefazolin ska begrinsas till fall dir parenteral behandling &r nodvandig.

Den fororsakande organismens kénslighet for behandlingen ska testas (om mdjligt), men terapi kan
paborjas innan resultaten finns tillgdngliga.

Héansyn skall tas till officiella riktlinjer for limplig anvdndning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Doseringen och administreringsséttet beror pa var infektionen finns och pé dess svérighetsgrad samt
pa de bakteriologiska fynden och det kliniska forloppet.

Vuxna och ungdomar (6ver 12 irs dlder och >40 kg kroppsvikt)

o Infektioner som orsakats av kédnsliga mikroorganismer: 1 g-2 g cefazolin per dag uppdelat pa 2-
3 lika doser.

o Infektioner som orsakats av méttligt kédnsliga mikroorganismer: 3 g-4 g cefazolin per dag
uppdelat pa 3-4 lika doser.

For allvarliga infektioner kan doser pa upp till 6 g per dag administreras, uppdelat pa tre eller fyra lika
stora doser (en dos var 6:¢ eller 8:¢ timme).



Sarskilda doseringsrekommendationer
Perioperativ profylax

o For att forebygga postoperativ infektion i samband med kontaminerad eller potentiellt
kontaminerad kirurgi &r de rekommenderade doserna 1 g cefazolin 30-60 minuter fore
operation.

o Vid tidskrdvande kirurgiska ingrepp (2 timmar eller mer), ytterligare 0,5-1 g cefazolin under
ingreppet.

o Forlingd administrering efter det kirurgiska ingreppet ska ha stdd i nationella officiella
riktlinjer.

Det ar viktigt att 1) den preoperativa dosen ges precis (30 min till 1 timme) fore operationens borjan sa
att adekvata antibiotikanivaer foreligger i serum och viavnader vid den tidpunkt da det forsta kirurgiska
snittet utfors; och 2) cefazolin, om nédvandigt, administreras med ldmpliga intervall under operationen
for att sékerstélla tillrickliga antibiotikanivder vid de tillfillen da den storsta exponeringen for
infektidsa organismer forvintas.

Vuxna patienter med nedsatt njurfunktion

Vuxna med nedsatt njurfunktion kan behdva en ligre dos for att undvika Gverdosering.

Denna liagre dos kan avgoras genom faststéllande av blodnivaerna av Cefazolin. Om detta inte &r
mojligt kan doseringen av kreatininclearance faststillas.

Underhalls te rapi med cefazolin hos patie nter med ne dsatt njurfunktion

Kreatinincle arance Serumkre atinin Dosering
(ml/min) (mg/dl)

>55 <15 INormal dos och normalt doseringsintervall

35-54 1,6-3,0 Normal dos var 8:¢ timme.

11-34 3,1-45 Hailften av den normala dosen var 12:¢
timme

<10 >46 Hailften av den normala dosen var 18:e-24:e
timme

For hemodialyspatienter beror behandlingsschemat pé dialysforhéllandena.

Pediatrisk population:

Infektioner som orsakas av kinsliga mikroorganismer

En dos pa 25-50 mg/kg kroppsvikt uppdelad pé tva till fyra lika stora doser per dag rekommenderas
(endos var 6:¢, 8¢ eller 12:¢ timme).

Infektioner som orsakas av mattligt kiinsliga mikroorganis mer
En dos pa upp till 100 mg/kg kroppsvikt uppdelad pa tre eller fyra lika stora doser per dag
rekommenderas (en dos var 6:¢ eller 8:¢ timme).

Prematurer och spidbarn yngre én 1 manad
Sékerhet for prematurer och spadbarn yngre dn 1 ménad har inte faststéllts och dirfor, rekommenderas
inte anvindningen av Cefazolin for dessa patienter. Se dven avsnitt 4.4.

Riktlinjer for pediatrisk dosering

Innehéllet 1 en njektionsflaska (2000 mg cefazolin) 16ses upp i 10 ml lamplig 16sning for injektion, se
avsnitt 6.6 (d.v.s. en koncentration pa ca 200 mg/ml). Den volym av denna 16sning som ska anvindas i
respektive fall anges i nedanstdende tabell tillsammans med dosen i mg.

Alternativt kan dosen ges som intravends infusion med hjilp av den utspiadda 16sning (10 mg/ml) som
beskrivs iavsnitt 6.6.



Kroppsvikt S5keg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg

Uppdelad dos var 12:¢ timme vid 25 mg/kg | 63 mg; 125 mg; | 188 mg; | 250 mg; | 313 mg;
kroppsvikt per dag 0,3 ml 065ml [095ml |13 ml 1,55 ml
Uppdelad dos var 8:¢ timme vid 25 mg/kg 42 mg; 85 mg; 125 mg; | 167 mg; | 208 mg;
kroppsvikt per dag 0,2 ml 0.4 ml 065ml |085ml |1,05ml
Uppdelad dos var 6:¢ timme vid 25 mg/kg 3lmg; | 62mg; |94 mg; 125 mg; | 156 mg;
kroppsvikt per dag 0,15ml |03 ml 045ml [065ml |08 ml

Uppdelad dos var 12:¢ timme vid 50 mg/kg | 125 mg; | 250 mg; | 375 mg; | 500 mg; | 625 mg;
kroppsvikt per dag 065ml |13 ml 1,9 ml 2,5 ml 3,15 ml
Uppdelad dos var 8:¢ timme vid 50 mg/kg 83 mg; 166 mg; | 250 mg; | 333 mg; | 417 mg;
kroppsvikt per dag 0,4 ml 0,85ml |13 ml 1,65ml |21 ml

Uppdelad dos var 6:¢ timme vid 50 mg/kg | 63 mg; 125 mg; | 188 mg; | 250 mg; | 313 mg;
kroppsvikt per dag 0,3 ml 065ml [095ml |13 ml 1,55 ml
Uppdelad dos var 8:¢ timme vid 100 mg/kg | 167 mg; | 333 mg; | 500 mg; | 667 mg; | 833 mg;
kroppsvikt per dag 085 ml [1,7ml 2,5 ml 3,5 ml 4,15 ml
Uppdelad dos var 6:¢ timme vid 100 mg/kg | 125 mg; | 250 mg; | 375 mg; | 500 mg; | 625 mg;
kroppsvikt per dag 0,65ml |13 ml 1,9 ml 2,5 ml 3,15 ml

Pediatris ka patienter me d nedsatt njurfunktion

Barn med nedsatt njurfunktion kan (liksom vuxna) behova en ligre dos for att undvika Gverdosering.
Denna liagre dos kan avgoras genom faststéllande av blodnivaerna av Cefazolin. Om detta inte &r
mojligt kan dosering med ledning av kreatininclearance bestimmas i enlighet med foljande riktlinjer.

For barn med mattlig nedsittning (kreatininclearance 40-20 ml/min) dr 25 % av den normala dagliga
dosen, uppdelad pa doser var 12:e¢ timme, tillrdackligt.

For barn med allvarlig nedsittning (kreatininclearance 20-5 ml/min) ar 10 % av den normala dagliga
dosen, som ges var 24:e timme, tillrickligt.

Alla dessa riktlinjer géller efter en initial startdos.

Se dven avsnitt 4.4.

Aldre patienter:
For édldre patienter med normal njurfunktion krévs ingen dosjustering.

Adminis teringssitt

Cefazolin MIP Pharma 2 g kan administreras som langsam intravends injektion eller som intravends
infusion efter utspadning.

Den volym utspadningsmedel som ska anvdndas for beredningen beror pa administreringsséttet.
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Behandlingstid
Behandlingstiden beror pa infektionens svérighetsgrad samt pa de bakteriologiska fynden och det
kliniska forloppet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot cefazolin.

Patienter med kénd 6verkénslighet mot cefalosporiner.

Historik av allvarlig 6verkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot alla andra typer av antibakteriella
medel med betalaktam (penicillin, monobaktamer och karbapenemer).

44 Varningar och forsiktighet

Varningar
I fall avnagon kind 6verkénslighet mot penicillin eller annan betalaktamantibiotika, ska man vara

uppméirksam pé eventuell korskénslighet (se avsnitt 4.3).



Liksom for alla antibakteriella medel med betalaktam har allvarliga och i vissa fall dodliga
overkénslighetsreaktioner rapporterats. I fall av allvarliga overkénslighetsreaktioner maste
behandlingen med cefazolin omedelbart avbrytas och limpliga nodatgirder maste vidtas.

Innan behandlingen pébdrjas ska det faststillas huruvida patienten har en historik av allvarliga
overkénslighetsreaktioner mot cefazolin, mot andra cefalosporiner eller mot nagon annan typ av medel
med betalaktam. Forsiktighet ska vidtas om cefazolin ges till patienter med historik av lindrig
overkénslighet mot andra medel med betalaktam.

Cefazolin ska endast administreras med sérskild forsiktighet till patienter med allergisk reaktivitet
(t.ex. allergisk rinit eller bronkialastma) eftersom risken for allvarlig Gverkdnslighetsreaktion ar
forhojd.

Pseudomembrands kolit forknippad med antibakteriella medel har rapporterats vid anvdandning av
cefazolin och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Denna diagnos ska dvervigas for
patienter med diarré under eller strax efter administrering av cefazolin (se avsnitt 4.8). Avbrott i
terapin med cefazolin och administrering av specifik behandling mot Clostridium difficile ska
overvigas. Likemedel som himmar peristaltiken ska inte ges.

Pediatrisk anvindning: Eftersom det saknas tillrdcklig erfarenhet far Cefazolin MIP Pharma 2 g inte
anvindas for nyfodda och spadbarn under den forsta levnadsmanaden.

Forsiktighet
I fall avnjursvikt med glomerulér filtreringshastighet under 55 ml/min maste en ackumulering av

cefazolin beaktas. Déarfor méaste doseringen sénkas i motsvarande grad eller sd maste
doseringsintervallet forlingas (se avsnitt 4.2).

For patienter med nedsatt njurfunktion kan anvéndningen av cefazolin vara forknippad med kramper.

Forlingd koaguleringstid kan upptrdda hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion eller hos
undernirda patienter, liksom hos patienter som undergar en lingvarig antimikrobiell terapi samt
patienter som tidigare stabiliserats pa behandling med antikoagulantia. For dessa patienter maste
forlingningen av koagulationstiden Overvakas under behandling med cefazolin eftersom den i mycket
séllsynta fall kan orsaka plasmatiska blodkoaguleringssjukdomar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Darfor méste
INT (International Normalised Ratio) méitas med jamna mellanrum hos patienter med sjukdomar som
kan orsaka blodningar (t.ex. gastrointestinala sar) liksom hos patienter med koagulationsdefekter
(arftliga: t.ex. hemofili; férvirvade: t.ex. genom parenteral matning, rubbad lever- eller njurfunktion
eller trombocytopeni; orsakade av likemedel, t.ex. av heparin eller andra orala antikoagulantia). Om
nédvéndigt kan vitamin K (10 mg per vecka) anvéndas i stéllet.

Langvarig och upprepad administrering kan leda till tillvixt av resistenta organismer. Om det uppstar
superinfektioner under behandlingen ska limpliga atgirder vidtas.

Inverkan pé laboratorietester
I sdllsynta fall kan det icke-enzymatiska urinsockertestet och Coombs test visa falska positiva resultat.

Detta likemedel innehaller 101,6 mg natrium per 2 000 mg dos, motsvarande 5,1% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktion med andra likemedel och 6 vriga interaktioner

Antikoagulantia
Cefalosporiner kan i mycket sillsynta fall orsaka blodningsstorningar (se 4.4) Under samtidig

anviandning med orala antikoagulantia (t.ex. warfarin eller heparin) i hoga doser ska
koagulationsparametrarna overvakas.

Vitamin K1
Vissa cefalosporiner som cefamandol, cefazolin och cefotetan kan orsaka stérningar i K1-
metabolismen, sdrskilt ifall av brist pa vitamin K1. Detta kan krdava komplettering med K 1-vitamin.



Probenecid
Pa grund av dess himmande effekt pa njurdiures framkallar administreringen av probenicid en hogre
koncentration och en lingre retentiontid for cefazolin i blodet.

Aminoglykosider/diuretika
Det kan inte uteslutas att cefazolin intensifierar den nefrotoxiska effekten av aminoglykosider och

snabbverkande diuretika (t.ex. furosemid). Darfor ska njurfunktionen kontrolleras under samtidig
behandling med dessa likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Cefazolin nar framtill embryot/fostret via moderkakan. Det finns inte tillricklig erfarenhet av
anvindningen av cefazolin till ménniskor. Som en forsiktighetsétgérd ska cefazolin endast anvindas
under graviditet efter en noggrann nytta/riskbedomning, sérskilt under de tre forsta ménaderna av
graviditeten.

Amning

Cefazolin utsondras i modersmjolk i laga koncentrationer och dérfor ska det endast anvéndas efter
noggrann nytta/riskbedémning. Diarré och svampinfektion i slemhinnorna kan upptrdda hos det
ammade spadbarnet, sé att amningen kan behdva avbrytas. Mgjligheten till sensibilisering ska beaktas.
4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Cefazolin har ingen eller forsumbar effekt pad formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Beroende pa dosen och behandlingens varaktighet forvintas patienterna drabbas av en eller flera av
nedanstdende negativa reaktioner.

Systemorgankla | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket séllsynta
s (=1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1000)
Infektioner och Oral candidos Genital
infestationer (langvarig candidainfektion
anvandning) (monoliasis),

vaginit

Blodet och Hojning eller Rubbad

lymfsystemet sénkning av blodkoagulation och
blodsockernivan blodning som foljd.
(hyperglykemi eller |Sérskilt utsatta for
hypoglykemi). risken for dessa
Leukopeni, biverkningar &r
granulocytopeni, patienter med brist
neutropeni, pa K-vitamin eller
trombocytopeni, andra
leukocytos, blodkoagulationsfakt
granulocytos, orer, eller patienter
monocytos, som gar pa artificiell
lymfocytopeni, diet, olamplig diet,
basofili och med nedsatt lever-
eosinofili har och njurfunktion,
observerats vid trombocytopeni samt
blodkroppsrdkninga | patienter med
r. Dessa effekter dr | storningar eller




Systemorgankla | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket séllsynta

S (>1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1000)

séllsynta och sjukdomar som

reversibla. orsakar blodning
(t.ex. hemofili,
magsar och sar i
tolvfingertarmen). Se
dven avsnitten 4.4
och 4.5.
Sankt hemoglobin
och/eller hematokrit,
anemi,
agranulocytos,
aplastisk anemi,
pancytopeni och
hemolytisk anemi.

Immunsystemet Erytem, erythema | Toxisk epidermal Anafylaktisk chock,

multiforme, nekrolys (Lyells svullen larynx med
exantem, syndrom), Stevens- |fortrangning av
urtikaria, Johnsons syndrom. | luftvigarna, okad
reversibel lokal puls, andtéppa,
permeabilitet hos sjunkande blodryck,
blodkérlen, svullen tunga, anal
lederna eller pruritus, genital
slemhinnorna pruritus,
(angio6dem), ansiktsodem.
lakemedelsframka

llad feber och

interstitiell

pneumoni eller

pneumonit.

Centrala och Attacker (hos Yrsel, illamaende,

perifera patienter med utmattning.

nervsystemet njursvikt om Mardrommar,

doserna ar svindel,

olampligt hoga). |hyperaktivitet,
nervositet eller oro,
somnloshet,
dasighet, svaghet,
blodvallningar, stort
fargseende,
forvirring och
epileptogen
aktivitet.

Andningsvégar, Utgjutning i

brostkorg och lungsécken,

mediastinum brostsmaértor,

dyspné eller
respiratorisk
distress, hosta, rinit.

Magtarmkanalen | Minskad aptit, Pseudomembranos
diarré, kolit (se avsnitt 4.4)
illamaende och
krakningar.

Dessa symptom
ar vanligen




Systemorgankla | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket séllsynta
S (>1/100 till (=1/1 000 till (=1/10 000 till (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1000)
mattliga och
forsvinner ofta
under eller efter
behandlingen.
Lever och Tillfillig 6kning av
gallvigar serumkoncentration
erna av AST, ALT,
gamma GT,
bilirubin och/eller
LDH och alkalint
fosfat, 6vergaende
hepatit, 6vergidende
kolestatisk gulsot.
Njurar och Nefrotoxicitet,
urinvigar interstitiell nefrit,
diffus nefropati,
proteinuria, tillfallig
okning av
blodureakvive
(BUN), vanligen
hos patienter som
samtidigt behandlas
med andra
potentiellt
nefrotoxiska
likemedel.
Allmdnna Smarta pa Intravenos
symtom och/eller |stéllet dirden |administrering
symtom vid mtramuskuléra | kan orsaka
administreringsst | injektionen ges, | tromboflebit.
dllet ibland med for

hérdnad.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via webbplats: www.fimea.fi, Sdkerhets- och

utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.

4.9

Overdosering

Symptom pa 6verdosering dr huvudvérk, yrsel, parestesi, centralnervisa agitation, myokloni och

konvulsioner.

I fall av forgiftning ska eliminationspaskyndande &tgérder vidtas. Nagot specifikt motgift finns inte.
Cefazolin kan hemodialyseras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: forsta generationens cefalosporin.
ATC-kod: JO1IDB04.




Cefazolin ir ett bakteriedddande cefalosporinantibiotikum av forsta generationen for parenteral
administrering,

Cefalosporiner himmar cellvdggssyntes (i tillvixtstadiet) genom att blockera penicillinbindande
proteiner (PBP) som transpeptidaser. Resultatet ar en baktericid verkan.

PK/PD-foérhallande

For cefalosporiner har det viktigaste farmakokinetisk-farmakodynamiska indexet som korrelerar med
in vivo-verkan visat sig vara den procentandel av doseringsintervallet vid vilkken den obundna
koncentrationen forblir hdgre d4n den minsta himmande koncentrationen (MIC) av cefazolin for
enskilda malarter (d.v.s. % T>MIC).

Resistensmekanismer

Resistens mot cefazolin kan bero pa ndgon av foljande mekanismer:

o Inaktivering genom betalaktamaser: cefazolin har hog stabilitet mot penicillinaser av
grampositiva bakterier, men endast Iag stabilitet mot plasmidkodade betalaktamaser, t.ex.
betalaktamaser med utvidgat spektrum eller kromosomalt kodade betalaktamaser av AmpC-typ.

o Minskad affinitet hos PBP till cefazolin: den forvirvade resistensen hos pneumokocker och
andra streptokocker orsakas av fordndringar av PBP:erna pé grund av mutationer. Resistensen
hos meticillin-(oxacillin-)resistenta stafylokocker beror pa bildandet av en extra PBP med ligre
affinitet med cefazolin.

o Otillrdcklig penetrering av cefazolin genom den yttre cellviggen hos gramnegativa bakterier
kan leda till ett otillrickligt hdmmande av PBP:erna.
o Cefazolin kan transportas ut ur cellen genom effluxpumpar.

Det foreligger en partiell eller total korsresistens hos cefazolin med andra cefalosporiner och
penicilliner.

Brytpunkter
Brytpunkterna for minsta hdmmande koncentration (MIC) enligt EUCAST (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing; 2013-02-11) &r

Art kénslig resistent
Staphylococcus spp. Anmaérkning 4 Anmirkning *
Streptokockgrupperna A, B, C och G Anmérkning B Anmérkning B
Streptokocker ur viridansgruppen <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
PK/PD (ejartrelaterade)-brytpunkter <1 mg/l > 2 mg/l

A Slutsats om stafylokockers kinslighet mot cefalosporiner kan dras av cefoxitinkdnsligheten,

med undantag av ceftazidim, cefixim och ceftibuten som inte har brytpunkter och som inte ska
anvéndas for stafylokockinfektioner. Nagra meticillinresistenta S. aureus &r kénsliga mot
ceftarolin.

B Slutsatser om kénsligheten hos streptokockgrupperna A, B, C och G kan dras av kinsligheten
mot penicillin.

Mikrobiologisk kénslighet

Denna tabell visar kliniskt relevanta patogener klassificerade som kénsliga eller resistenta pa grundval
av data in vitro och in vivo. Cefazolin dr verksamt mot vissa arter in vitro men inte kliniskt, och darfor
klassificeras dessa arter hdr som resistenta.

Prevalenseni fraga om den forvarvade resistensen kan variera geografiskt och med tiden for de valda
arterna och lokal information &r dnskvird, sirskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor
expertis rddfragas da den lokala prevalensen i frdga om resistens dr sadan att effektiviteten hos
cefazolin dr diskutabel. Sarskilt vid allvarliga infektioner eller misslyckad terapi ska en
mikrobiologisk diagnos stéllas med identifiering av mikroorganismen och dess kénslighet mot
cefazolin.



Allméint kénsliga arter
Aeroba grampositiva
Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem
Aeroba grampositiva

Betahemolytiska streptokocker i grupp A, B, C och G.
Staphylococcus epidermidis (meticillinkanslig)
Streptococcus pneumoniae

Aeroba gramnegativa
Haemophilus influenzae

Naturligt resistenta organis mer
Aeroba grampositiva
Staphylococcus aureus, meticillinresistent

Aeroba gramnegativa
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus stuartii

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cefazolin administreras parenteralt. Efter administrering av 500 mg intramuskulir injektion var de
maximala serumnivaer som uppnaddes efter cirka en timme 20-40 mikrogram/ml. Efter administrering
av 1 g uppnaddes maximala serumnivaer pa 37-63 mikrogram/ml I en studie pa friska vuxna med
kontinuerlig intravends infusion av cefazolin med doser pa 3,5 mg/kg under en timme (ca 250 mg)
folit av 1,5 mg/kg under de foljande tva timmarna (ca 100 mg) pavisades en stabil serumkoncentration
pa ca 28 mikrogram/ml under den tredje timmen. Nedanstadende tabell visar den genomsnittliga
serumkoncentrationen av cefazolin efter intravends injektion av enenkel dos pa 1 g.

Serumkoncentration (ug/ml) efter intravenos administrering avl g

5 min 15 min 30 min 1 hr 2 hr 4 hr

1884 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Distribution

Cefazolin till 70-86 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r cirka 11 /1,73 m?. Nar
cefazolin administrerades till patienter utan obstruktion i gallgdngen var antibiotikanivderna

90-120 minuter efter administrering i allménhet hogre &n antibiotikanivaerna i serumet. Omvént, dir
obstruktioner foreldg var koncentrationerna av antibiotika i gallan mycket lagre 4n serumnivaerna.
Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med inflammerade meninger uppméttes
koncentrationer av cefazolin i ryggmérgsvitskan som varierade fran O till 0,4 mikrogram/ml.
Cefazolin kan litt passera genom inflammerade synovialmembran och antibiotikakoncentrationen i
lederna liknar serumnivderna.

Biotransformation
Cefazolin metaboliseras inte.



Eliminering

Serumets halveringstid dr ungefér 1 timme och 35 minuter. Cefazolin avsdndras i mikrobiologiskt
aktiv form i urinen. Ungefér 56-89 % av en intramuskulér dos pd 500 mg avsondras under de sex
forsta timmarna, 80 % till ndstan 100 % avsondras inom 24 timmar. Efter intramuskuldr
administrering av 500 mg och 1 g kan urinnivaerna uppgé till 500-4 000 pg/ml. Cefazolin avldgsnas
fran serumet huvudsakligen genom glomeruldr filtrering, njurclearance ar 65 ml/min/1,73 m?.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten hos cefazolin dr ldg. Vid intravends applikation &r LD50 hos réttor 2 400-3 700
mg/kg kroppsvikt. Studier av kronisk toxicitet hos olika djurarter (ratta, hund) visade inga tecken pa
toxiska effekter. Emellertid observerade muskelskada hos hundar vid upprepad intramuskulir
administrering. Studier av njurtoxicitet pa kaniner visade pa en lag nefrotoxisk potential hos cefazolin.
Mutagenicitets- eller djurférsoksstudier av den tumdrframkallande potentialen hos cefazolin finns inte
tillgdngliga. Djurforsok har inte visat tecken pa teratogena effekter av cefazolin. Fertilitetsstudier och
studier pé peri- och postnatal toxicitet har inte visat tecken pé skadliga effekter av cefazolin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Cefazolin 4r inkompatibelt med amikacindisulfat, amobarbitalnatrium, bleomycinsulfat,
kalciumglukoheptonat, kalciumglukonat, cimetidinhydroklorid, kolistimetatnatrium,
erytromycingluceptat, kanamycinsulfat, oxytetracyklinhydroklorid, pentobarbitalnatrium, polymyxin
B-sulfat och tetracyklinhydroklorid.

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Hallbarhet for den beredda Iosningen for injektioner/infusioner

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos den beredda losningen ar 12 timmar vid 25°C och 24

timmar vid 2-8°C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda losningen anvidndas omedelbart. Om
den inte anvidnds omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten tillhandahalls i farglosa injektionsflaskor pé 15 ml (typ I) och 100 ml (typ II) som ar
forslutna med en klorobutylgummipropp, forseglad med ett sndpplock av aluminium, och som
innehéller ett vitt eller nistan vitt pulver.

Forpackningar med 1, 5 och 10 njektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av losningen

For varje administreringsvig, se tabellen for tillsdttning av volymer och I6sningskoncentrationer. Den
kan vara till hjilp da brékdelar av doser erfordras.

Intraven0s injektion
Det torra pulvret 16ses upp i minst 10 ml vatten for injektionsvétskor, fysiologisk koksaltlosning
(0,9 %) eller 5 % glukoslosning.

Beredningstabell for intravends injektion

Innehéall per injektionsflaska Minsta méingd spiddningsvétska | Ungefarlig koncentration
som ska tillsdttas

2¢ 10 ml 200 mg/ml

Cefazolin MIP Pharma 2 g ska mjiceras langsamt under tre till fem minuter. Under inga
omstdndigheter ska losningen injiceras under mindre &n 3 minuter. Detta ska goras direkt i venen eller
i den slang som patienten far intravends 16sning genom.

Enstaka doser 6ver 1 g bor ges som intravends infusion under 30 till 60 minuter.

Intravends infusion

Det torra pulvret 16ses upp i 8 ml vatten for injektionsvitskor och spédes till 50-100 ml med
kompatibel spadningsvitska. For infusioner kan pulvret beredas med spédningsvitskan direkt i
injektionsflaskan.

Utspéadningstabell for intravends infusion

Innehall per Beredning Utspédning Ungefirlig
injektionsflaska koncentration
Minsta midngd Mingd
spadningsvitska som spadningsvitska som
ska tillsdttas ska tillsdttas
2g 8 ml 50 ml - 34 mg/ml -
100 ml 19 mg/ml

Om mindre doser behdvs rekommenderas det att anvinda hélften av den beredda l6sningen (cirka 4 ml
med 1 g cefazolin, d.v.s. hélften av injektionsflaskans nnehéll) och att ldgga till en kompatibel
spadningsvitska till enslutlig volym pa 100 ml (resulterande koncentration cirka 10 mg/ml).
Erforderlig mingd av denna utspadda 16sning kan sedan administreras till patienten under den

foreskrivna tiden.

Kompatibilitet med intravengsa vitskor

Foljande spéddningsvitskor dr limpliga for beredning av I6sningen:
o Vatten for injektionsvatskor

o 50 mg/ml (5 %) glukoslosning

o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.

Den beredda 16sningen &r klar, usgul och ska skyddas mot ljus.
Som for alla parenterala likemedel ska losningen kontrolleras visuellt efter partiklar och

missfargningar innan det administreras. Losningen ska endast anvindas om den &r klar och fri fran
synliga partiklar.

Den beredda 16sningen &r endast avsedd for engangsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar.
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