CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIOFAZOLIN, 1 g, proszek do sporzadzania roziworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka zawiera 1 g cefazoliny (Cefazolinum) w postaci soli sodowe;.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy lub prawie bialy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cefazoling stosuje sig w leczeniu cigzkich zakazen wywolanych przez wrazliwe bakterie:

— zakazenia ukladu oddechowego wywotane przez Streptococcus pnenumonicae, Staphylococcus

aureus (w tym szczepy wylwarzajace penicylinazy), Klebsiella spp.. Haemophilus influenzae,
paciorkowce Shemolizujace grupy A (Strepfococcus pyogenes)*;

~ zakazemia uktadu moczowo-plciowepo wywolane przez Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Klebsiella spp., niektore szczepy z rodzaju Enterobacter i Enterococcus;

— zakazenia skory i tkanek migkkich wywolane przez §. aureus (w tym szczepy wylwarzajace
penicylinazy), paciorkowce 3-hemolizujace grupy A i inne paciorkowce;

— zakazenia drég z6tciowyeh wywolane przez Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., S.
aureus, nickiére paciorkowcee;

—~ zakazenia kosci i stawdw wywotane przez Staphylococcus avreus,

— posocznica wywolana przez Streplococcus pneuntoniae, Staphylococcus aureus (w tym szezepy
wylwarzajace penicylinazy), Proteus mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella spp.;

— zapalenie wsierdzia wywolane przez Staphylococeus aureus (w tym szczepy wylwarzajace
penicylinazy), paciorkowce f3-hemolizujace grupy A.

*Cefazolina jest skuleczna w eliminowaniju paciorkowcdw z nosogardzieli.

Lekiem z wyboru w leczeniu i zapobieganiu zakazeniom paciorkowcowym, w tym w zapobieganiu
goraczee reumatyczney, jest penicylina. Nie ma danych potwierdzajacych skuteczno$é cefazoliny w
pbéznym zapobieganiu goraczce reumatyczne).

Nalezy wykona¢ posiew oraz okre$lié wrazliwoéd bakterii na cefazoline.

Cefazoling stosuje si¢ w zapobieganiu zakaZzeniom okotooperacyjnym u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym o zwiekszonym ryzyku zakazenia (np. usunigcie pgcherzyka zolciowego u
pacjentéw wysokiego ryzyka, zwlaszcza po 70. roku zycia, u pacjeniéw z ostrym zapaleniem
pecherzyka zdleiowego, z 261taczka zasloinowa, z kamica) lub po zabiegach usunigcia przydatkéw czy
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resekeji macicy, lub u pacjentéw, u ktdrych zakazenie w miejscu operowanym byloby szczegdlnie
grozme (np. w kardiochirurgii, w chirurgii koéci i stawéw, zwlaszcza wszczepianie endoprotez).

Nalezy braé pod uwage oficjalne wytyczne, dolyczace prawidlowego slosowania lekéw
przeciwbakleryinych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Cefazoling podaje si¢ dozylnie w trwajacym 3 do 5 minut wsirzykmigeiu lub w infuzji irwajacej od 20
do 30 minut, lub domiesniowo.

Dawkowanie w zakazepiach
Dorosli

Cefazoling zwykle stosuje sig w dawkach od 500 mg do 1,5 g, podawanych co 6, 8 lub 12 godzin, w
zalezno$ci od cigzkoéci zakazenia.

| Rodzaj zakazenia Dawkowanie
Zakazenia o lzejszym przebiegu wywolane przez 250 mg lub 500 mg co 8 godzin
ziarenkowce Gram-dodatpie

 Zapalenie pluc wywolane przez S. pneumoniae 500 mg co 12 godzin
Ostre, niepowiklane zakazenia ukladu moczowo- 1 gco 12 godzin

plciowego

Zakazenia o przebiegu umiarkowanym i cigzkim 1500 mg lub 1 g co 6 lub 8 godzin
Ciezkie, zagrazajace zyciu zakazenda, takie jak: lg)ub 1,5 g co 6 godzin
posocznica, zapalenie wsierdzia*

* W zakazeniach bardzo ciezkich i zagrazajacych Zzyciu dawke mozna zwigkszyé do 12 g na dob(;_._'_

Dzieci

25 do 50 mg/kg masy ciala/dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin,

W cigzkich zakazeniach dawke zwigksza si¢ do 100 mg/kg mce./dobg w dawkach podzielonych.

Nie zaleca sig stosowania cefazoliny u weze$niakdw 1 noworodkéw w 1. miesiacu zycia, gdyz nic ma
danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania antybiolyku w tej grupie pacjentéw.

Dawkowanie w zapobieganiu zakazesiom okotooperacyjnym

Zwykle stosuje sig | g cefazoliny na 30 do 60 minut przed zabicgiem chirurgicznym, dodatkowo
500 mg lub 1 g w czasie zabiegdw trwajacych diuze) niz 2 godziny.

W przypadku zabiegéw o duzym ryzyku zakaZenia podaje sig 500 mg lub | g co 6 lub & godzin

w ciggu 24 godzin po zabiegu.

W szczegblnych przypadkach (np. po wszczepianiu protez stawowych, po operacjach na otwartym
sercu) antybiotyk stosuje sig przez 3 do 5 dni.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolno$cia nerek
Po pierwszej dawce, wlasciwej dla rodzaju 1 cigzkodcel zakuazenia, dalsze dawkowanie nalezy
dostosowad do stopnia niewydolnosci nerek.

Dorosli
Klirens kreatyniny Stezenie kreatyniny Dawkowanie
W surowicy
>55 ml/min <1,5 mg% bez zmian !
35-54 ml/min 1,6-3,0 mg% 100% zalecanej dawki dobowej w 3 dawkach
- ] | podzielonych co 8 godzin -

11-34 m}/min 3,1-4,5 mg% 50% dawki co 12 godzin

<10 ml/min >4,6 mg% | 50% dawki co 18 lub co 24 godziny




Dzieci

_ Klirens kreatyniny _ Dawkowanie
40-70 ml/min 60% zalecanej dawki dobowej w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin
20-40 ml/min 25% zalecanej dawki dobowe] w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin
5-20 m/min 10% zalecanej dawki dobowej raz na dobe

4.3 Przeciwwskazaoja

Celazoliny nie nalezy stosowaé u pacjentéw uczulonych na cefazoling lub inny antybiotyk
cefalosporynowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przed zastosowaniem leku nalezy ustali¢, czy pacjent jest uczulony, zwlaszcza na penicyliny

1 cefalosporyny. Osoby uczulone na penicyliny moga by¢ uczulone réwniez na cefalosporyny (tzw.
alergia krzyzowa). Isinieje wicdy niebezpieczenistwo wystigpienia ciezkiej reakeji alergicznej.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé u pacjentédw, u ktérych po zastosowaniu penicyliny wystapity
reakcje uczuleniowe, zwlaszeza wstrzas anafilaktyczay. Jesli wystapia niepokojace objawy alergii,
nalezy przenwvac podawanie cefazoliny 1 zastosowac odpowiednie leczenie. W razie wystapienia
cigzkie) reakeji alergiczne) moze byc konieczne zastosowanie adrenaliny i innych lekdw
przeciwwslrzasowych (leki podirzymujace krazenie, kortykosteroidy i leki przeciwhistaminowe).

Bardzo rzadko w trakcie Jub po zakonczeniu leczenia moze wystapi¢ rzekomobloniaste zapalenie jelita
grubego na skutek nadmiemego wzrostu niewrazliwych na lek bakierii Clostridium difficile. W razie
wystapienia biegunki nalezy bra¢ pod uwage mozliwoé¢ teao powiklania. W lzejszych przypadkach
wystarczy odstawié lek, w cigzszych, po odstawieniu leku, nalezy wiasciwie nawodnic pacjenta,
uzupehué clektrolity i wykonaé badanie w celu wykrycia bakierii. Jesli stwicrdzi sig C. difficile,

nalezy zastosowaé doustaie metronidazo! lub wankomycyng. Nie nalezy podawaé lekéw hamujacych
perystaltyke ani innych dziatajacych zapierajgco.

Stosowanie cefazoliny, tak jak innych antybiotykéw, moze spowodowad kandydozg jamy ustne)
i narzadéw plciowych lub nadmiemy rozwo] niewrazliwych bakterii. Konieczne jest wéwezas
zastosowanie odpowiedniego leczenia.

U pacjentdéw z zaburzong czynnoécig nerek nalezy odpowiednio zmniejszy¢ dawke anlybiotyku.

] g cefazoliny w poslaci soli sodowej zawiera 52,6 wg sodu. Zawarioéc sodu w produkcie nalezy
uwzglednié v pacjentow ze zmniejszong czynnoscia nerek i u pacjentéw kontrolujacych zawariosé
sodu w diecie.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Probenecyd opdznia wydalanie cefazoliny z moczem.

Leki potencjalnie nefrotoksyczne (silne diuretyki, np. furosemid), stosowane réwnoczeénie
z cefazoling, moga wywolywaé niekorzystne dzialanie na nerki.

Roéwnoczesne stosowanie cefuzoliny z lekami przeciwzakrzepowymi moze wydluzaé czas
protrombinowy 1 zwi¢kszac ryzyko krwawien.

Woplvw na wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie cefazoliny moze powodowaé:

- falszywie dodatni wynik w testach wykrywajacych glukoze w moczu, wykonywanych metoda
redukcyjna,

- falszywie dodatni wynik testéw antyglobulinowych (odczyn Coombsa).




4.6 Cigza i laktacja

Lek moze byé stosowany w czasie cigzy jedynie w razie zdecydowanej konieczno$ci. Nie ma badan
potwierdzajacych bezpieczensiwo stosowania cefazoliny u kobiet cigzamych.

Cefazolina podana przed cesarskim ci¢ciem osiqga stgzenie w Krwi pgpowinowej stanowiace 25% do
30% stezenia w krwi matki.

Cefazolina podana przed porodem moze spowodowac falszywie dodatni wynik testu Coombsa u
noworodkéw.

Cefazolina w bardzo malej ilo$ci przenika do mleka matki, moze to spowodowaé biegunke.
kandydozg lub alergie u oseska.

4.7 Wplyw va zdoloo$§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzea
mechanicznych w ruchu

Biofazolin nie wptywa na zdolnoé¢ prowadzenia pojazddw mechanicznych i obshugiwania urzadzei
mechanicznych w rnuchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Na podstawie dostgpnych danych nie mozna okreslié czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych.
Podczas stosowania cefazoliny obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
goraczka polekowa, anafilaksja

Zaburzenia zolydka i jelit
brak laknienia, biegunka, rzadko - nudnoéci i wymioty, rzekomobloniaste zapalenie okreznicy w
czasie lub po zakonczeniu leczenia cefazoling

Zaburzenia watroby i drég zdlciowych
zapalenie walroby, zéftaczka cholestatyczna

Zaburzenia nerek i drog moczowych

zwigkszenie st¢zenia mocznika bez klinicznych objawdw niewydolnosci nerek; opisywano pojedyncze
przypadki srodmiazszowego zapalenia nerek | inne zaburzenia czynno$ci nerek u cigzko chorych
pacjentow leczonych jednoczesnie kilkoma lekami

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
eozynofilia, neutropenia, leukopenia, matoptytkowosé

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
rzadko - bdl i stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia domigéniowego, zapalenie zyly po podaniu
dozylnym

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
wysypka, zespdt Stevensa-Johnsona

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
$wiad narzadéw plciowych i odbytu, zapalenie pochwy, zakaZenia drozdzakowe narzadéw plciowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
grzybica jamy usinej



Badania diagnostyczne
zwigkszenie akltywnoéel enzyméw wytrobowych AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej, zwickszene
stezenia mocznika bez klinicznych objawéw niewydolnosci nerek

4.9 Przedawkowanie

Na przedawkowanie szczegdlnie narazeni sa pacjenci z niewydolnodcia nerek, u ktérych tatwo moze
dojé¢ do kumulacji leku. Po przedawkowaniu moze wystgpic bdl gtowy, zawroty glowy, parestezje,
sennos$c, w najcigzszych przypadkach drgawki.

Kumulacja leku w organizmie moze spowodowad zwigkszenie st¢zenja kreatyniny, BUN, enzyméw
watrobowych i bilirubiny, a takze wywotaé trombocytoze, eozynofilie, leukopenig, wydiuzenie czasu
protrombinowego i falszywie dodatni wynik testu Coombsa.

Nalezy zastosowac leczenie objawowe. W razie wysigpienia drgawek, nalezy przerwaé podawanie
leku, zastosowaé leki przeciwdrgawkowe i zapewnié wlasciwg wentylacj¢ oddechowsa. Nalezy
kontrolowaé parametry dotyczace krazenia, gazometrii i eleldrolitow.

Hemodializa 1 hemoperfuzja usuwaja lek # organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdinego, celalosporyna 1 generacji
kod ATC:10) DB 04

Cefazolina jest polsyntetyczng cefalosporyny 1 geaeracji, przeznaczong do podawania domigéniowego
1 dozylnego. Mechanizm dzialania hakteriohojczego polega na hamowaniu syntezy $ciany
komédrkowej bakterii.

Zakres dzialania

Bakierie Gram-dodalnie: Staphylococcus uureus. w tym szczepy wylwarzajace penicylinazy (tylko
szczepy nictycylinowrazliwe), Staphylucoccus epidermidis. Streptococcus pyogenes - paciorkowce
B-hemolizujace grupy A, Streprococcus pneumoniae (1ylko szczepy wrazliwe na penicyling),
Streptococcus vividans.

Bakterie Gram-ujemne: Escherichia coli. Klebsiella spp.. Proteus mirabilis. Enterobacrer aerogenes,
Haemophilus influenzae.

Cefazolina nie dziala na gronkowce metycylinooporue, enterokoki, indolo-dodatuie szczepy Profeus
(np. P. vulguris), Enterobacter cloacae, Morgunella morganii, Providencia retigeri oraz Serratia spp.,
Pseudomonas spp.. Acinetobacter calcoaceticns.

Cefazolina wykazuje calkowitla krzyzowa opomosé z cefalosporynami | generacji i penicyling wobec
Streptococcus pneumonicae.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Maksymalne st¢gzeme cefazoliny wystgpuje migdzy 1. a 2. godzing po podaniu domigsmowym. Okres

pottrwania tg s w surowicy wynosi $rednio 1,4 godziny. W niewydolnosci nerek t, s wydhuza sig do
20-40 godzin.



Stezenia cefazoliny w krwi w zalezno$ci od dawki, czasu 1 drogi podania:

Dawka Ste¢zenie cefazoliny w krwi po podaniu domie$niowym  (I'lg/ml)
30 min ] podz. 2 godz. 4 godz. 6 godz. 8 godz.

250 mg 15,5 17 13 5.1 2,5

500 mg 36,2 36,8 37,9 15,5 6,3 3
lg 60,1 63,8 54,3 29.3 13,2 7,1 |

Dawka Stegzenie cefazoliny w krwi po podaniu dozylnym  (Z g/ml
5 min 15 mip 30 mun 1 godz. 2 godz. 4 godz.
l g 1007 t2 00 100 oo HOOL 1]

Wiazanie z biatkami surowicy wynosi 74%-86%.

Objctoéé dystrybucji wynosi 9,2 V1,73 m’.

Cefazolina osigga duze stgzenia w plynie optucnowym, tkance kostnej 1 ptynie stawowym oraz w
zolei. Stgzenie cefazoliny w Zoici osigga warto$ci zblizone do stezenia w surowicy, ale cefazolina nie
jest wydalana z zo¥cig, U pacjentdw z niedroznymi drogami zétciowymi stezenie cefazoliny w zélci
Jjest zZnacznie mniejsze niz w surowicy.
Cefazolina tatwo przenika przez zmieniong zapalnie blong maziowa i 0sigga stgzenie w ptynie

stawowym podobne do stezenia w surowicy.

Cefazolina fatwo przenika przez lozysko do krwi pgpowinowej i do phynu owodniowego.

Do mleka karmiacych matek przenika w niewielkiej ilosci.
Nie przentka do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Cefazolina nie jest metabolizowana, wydalana jest przez nerki, gléwnie w wyniku przesaczania
ki¢buszkowego, w mniejszym stopniu w wyniku wydzielania kanalikowego. Klirens nerkowy
cefazoliny wynosi ok. 49,1 ml/mio.

Po domigéniowym podaniu dawki S00 mg od 56% do 89% leku wydala sig z raoczem w ciagu
pierwszych 6 godzin, 80% do 100% leku wydala si¢ w ciqgu 24 godzin.
Antybiotyk osiaga bardzo duze stgzenia w moczu; po podaniu domigsnmowym dawki 500 mg lub | g

cefazoliny stgzenie w moczu wynosito odpowiednio 1 mg/ml 1 4 mg/ml.

Ceflazolina podawana doolrzewnowo jest dobrze tolerowana. U pacjentéw poddawanych dializie
otrzewnowej (2 )/godz.) otrzymujacych w ptynie dializacyjnym dawki SO mg/1 lub 150 mg/1
cefazoliny, stgzenie w surowicy wnosilo po 24 godzinach odpowiednio §rednio )0 _g/ml i 30 Ug/ml,
slezenie maksymalne wynosito odpowiednio 29 Jg/ml i 72 _g/ml.
W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw otrzymujacych 1 g cefazoliny 4 razy na dobg przez 10

dni nie stwierdzono zmiany stezenia enzymdw watrobowych (AIAT, AspAT), fososfatazy zasadowej,

azotu catkowitego, kreatyniny, bilirubiny ani zmian w moczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan oceniajacych mutagennoé¢ ani diugoterminowych badan na zwierzetach
oceniajacych rakotworczo$é. Badania na szezurach nie ujawnily teratogennoéci cefazoliny ani wplywu

na plodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Lek nie zawiera substancji pomocniczych.



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy mieszaé cefazoliny z antybiotykami aminoglikozydowymi ani z innymi iekami w jednej
strzykawce lub w zestawie do wlewdw.

6.3 Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne §rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Chroni¢ od $wiatia.

Przygotowany roztwor mozna przechowywacé 24 godziny w lodowce, tj. w temperaturze od 2°C do
8°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Fiolka zawiera 500 mg cefazoliny w postaci soli sodowe).

Szklana fioka zamknigta gumowym korkiem 1 zabezpieczona alununiowym kapslem lub kapstem
aluminiowym z plastikowym zielonym kaprurkiem, w tekturowym pudetku, z ulotka informacyjna dla
pacjenta.

6.6 Specjalne §rodki ostroznosci dotyczaca usuwania i przygotowania produktu leczuiczego do
stosowania

Przed podaniem leku nalezy sprawdzié, czy roziwdr jest klarowny i nie zawiera czastek
nierozpuszczahych.

Przygoilowanie roztwordéw do wstrzykiwan i infuzji

Wstrzykniecie dozylne (od 3 do 5 munut)
Zawartos¢ fiolki nalezy rozpuscic w co naymniej [0 ml wody do wstrzykiwan.
Lek nalezy wstrzykiwac bardzo powoli, nie krécej niz przez 3 minuty.

Infuzja dozylna (od 20 do 30 minut)

Cefazoling po wstgpnym rozpuszczeniu nalezy rozcienczy¢ 50 ml lub 100 ml jednego z nastepujacych
phynow:

0,9% roztwér chlorku sodu,

5% roztwor glukozy,

[0% roztwdr glukozy,

5% roztwor glukozy z 0,9% roztworem chlorku sodu,

5% roziwdr glukozy 2 0,45% roztworem chlorku sodu,

5% roztwor glukozy z 0,2% roztworem chlorku sodu,
roztwor Ringera,

roztwdr Ringera z mleczanem sodu,

5% roziwor glukozy z roztworem Ringera z mleczanem sodu.

Wstrzykniecie domigéniowe

Lek nalezy podawa¢ gleboko do migsnia o duzej masie. Podanie domigéniowe cefazoliny rzadko
wywohuje bol.

Do fiolki nalezy dodaé odpowiednia ilosé rozpuszezalnika, zawarlosé wstrzasaé do catkowitego
rozpuszczenia. Roztwér moze miec zabarwienie jasnozélte.

Dawka Zalecane rozpuszczalniki Objetosc Objelosé Stezenie
rozpuszczalnika roztworu roztworu
lg woda do wstrzykiwan 2,5 m 3 ml 330 mg/ml




7.PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4719

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.12.1999, 6.01.2005, 14.03.2005, 15.02.2006, 4.02.2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.04.2010r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna z
Decyzja MZ nr ZM/0251/10 z dn. 22.04.2010 r.




