PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Cefazolin MIP 2 g, pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning

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 fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Vitt eller néstan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cefazolin MIP &r avsett for behandling av féljande infektioner som orsakas av mikroorganismer som &r
kénsliga for cefazolin

e Infektioner i hud och mjukdelar

e Infektioner i 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 lampligt lakemedel som &r verksamt mot
anaerober.

Anvéndningen av cefazolin ska begrénsas till fall dar parenteral behandling ar nédvandig.

Den fororsakande organismens kanslighet for behandlingen ska testas (om majligt), men terapi kan pabdrjas
innan resultaten finns tillgangliga.

Hansyn skall tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen och administreringssattet beror pa var infektionen finns och pa dess svarighetsgrad samt pa de
bakteriologiska fynden och det kliniska forloppet.

Vuxna och ungdomar (6ver 12 ars alder och > 40 kg kroppsvikt)

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

e Infektioner som orsakats av mattligt kansliga 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:e eller 8:e timme).

Séarskilda doseringsrekommendationer

Perioperativ profylax

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

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

e Forlangd administrering efter det kirurgiska ingreppet ska ha stdd i nationella officiella riktlinjer.




Det &r viktigt att 1) den preoperativa dosen ges precis (30 min till 1 timme) fore operationens borjan sa att
adekvata antibiotikanivaer foreligger i serum och vavnader vid den tidpunkt da det forsta kirurgiska snittet
utfors; och 2) cefazolin, om nédvandigt, administreras med lampliga intervall under operationen for att
sakerstalla tillrackliga antibiotikanivaer vid de tillfallen da den storsta exponeringen for infektisa
organismer forvéntas.

Vuxna patienter med nedsatt njurfunktion

Vuxna med nedsatt njurfunktion kan behéva en lagre dos for att undvika éverdosering.

Denna lagre dos kan avgoras genom faststallande av blodnivaerna av Cefazolin. Om detta inte ar majligt kan
doseringen av kreatininclearance faststéllas.

Underhallsterapi med cefazolin hos patienter med nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Serumkreatinin Dosering
(ml/min) (mg/dl)
>55 <15 Normal dos och normalt doseringsintervall
35-54 1,6-3,0 Normal dos var 8:e timme.
11-34 3,1-4,5 Hélften av den normala dosen var 12:e timme
<10 >4,6 Hélften av den normala dosen var 18:e-24:e timme

For hemodialyspatienter beror behandlingsschemat pa dialysforhallandena.

Pediatrisk population:

Infektioner som orsakas av kansliga mikroorganismer

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

Infektioner som orsakas av mattligt kénsliga mikroorganismer
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:e timme).

Prematurer och spadbarn yngre &n 1 manad
Sékerhet for prematurer och spadbarn yngre dn 1 manad har inte faststallts och darfér, rekommenderas inte
anvandningen av Cefazolin for dessa patienter. Se dven avsnitt 4.4.

Riktlinjer for pediatrisk dosering

Innehallet i en injektionsflaska (2000 mg cefazolin) I6ses upp i 10 ml lamplig I6sning for injektion, se avsnitt
6.6 (d.v.s. en koncentration pa ca 200 mg/ml). Den volym av denna l6sning som ska anvandas i respektive
fall anges i nedanstaende tabell tillsammans med dosen i mg.

Alternativt kan dosen ges som intravends infusion med hjalp av den utspadda I6sning (10 mg/ml) som
beskrivs i avsnitt 6.6.

Kroppsvikt 5 kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg

Uppdelad dos var 12:e timme vid 25 mg/kg 63 mg; 125mg; | 188 mg; | 250 mg; | 313 mg;
kroppsvikt per dag 0,3 ml 0,65 ml 0,95 ml 1,3 ml 1,55 ml
Uppdelad dos var 8:e timme vid 25 mg/kg 42 mg; 85 mg; 125mg; | 167 mg; | 208 mg;
kroppsvikt per dag 0,2ml 0,4 ml 0,66ml [085ml |105ml
Uppdelad dos var 6:e timme vid 25 mg/kg 31 mg; 62 mg; 94 mg; 125 mg; | 156 mg;
kroppsvikt per dag 0,15 ml 0,3ml 0,45 ml 0,65 mi 0,8 ml

Uppdelad dos var 12:e timme vid 50 mg/kg 125mg; | 250 mg; | 375mg; | 500 mg; | 625 mg;
kroppsvikt per dag 0,66ml | 13ml 1,9 ml 2,5 ml 3,15 ml
Uppdelad dos var 8:e timme vid 50 mg/kg 83 mg; 166 mg; | 250 mg; | 333mg; | 417 mg;
kroppsvikt per dag 0,4 ml 0,85 ml 1,3 ml 1,65 ml 2,1 mi

Uppdelad dos var 6:e timme vid 50 mg/kg 63 mg; 125mg; | 188 mg; | 250 mg; | 313 mg;
kroppsvikt per dag 0,3ml 0,65ml |09 ml |13ml 1,55 ml




Kroppsvikt 5kg 10 kg 15 kg 20 kg 25 kg
Uppdelad dos var 8:e timme vid 100 mg/kg 167 mg; |333mg; | 500mg; | 667 mg; | 833 mg;

kroppsvikt per dag 0,85 ml 1,7 ml 2,5ml 3,5ml 4,15 ml
Uppdelad dos var 6:e timme vid 100 mg/kg 125mg; | 250 mg; | 375mg; | 500 mg; | 625 mg;
kroppsvikt per dag 065ml [ 1,3ml 1,9 ml 2,5ml 3,15 ml

Pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion

Barn med nedsatt njurfunktion kan (liksom vuxna) behdva en lagre dos for att undvika éverdosering.

Denna lagre dos kan avgoras genom faststallande av blodnivaerna av Cefazolin. Om detta inte ar majligt kan
dosering med ledning av kreatininclearance bestdimmas i enlighet med foljande riktlinjer.

For barn med mattlig nedséttning (kreatininclearance 40-20 ml/min) &r 25 % av den normala dagliga dosen,
uppdelad pa doser var 12:e timme, tillrackligt.

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

Alla dessa riktlinjer galler efter en initial startdos.

Se &ven avsnitt 4.4.

Aldre patienter:
For aldre patienter med normal njurfunktion kravs ingen dosjustering.

Administeringssatt

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

Den volym utspadningsmedel som ska anvéndas for beredningen beror pa administreringssattet.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot cefazolin.

Patienter med kénd dverkénslighet mot cefalosporiner.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
I fall av nagon kand 6verkanslighet mot penicillin eller annan betalaktamantibiotika, ska man vara

uppmarksam pa eventuell korskénslighet (se avsnitt 4.3).

Liksom for alla antibakteriella medel med betalaktam har allvarliga och i vissa fall dédliga
overkanslighetsreaktioner rapporterats. | fall av allvarliga 6verkanslighetsreaktioner maste behandlingen med
cefazolin omedelbart avbrytas och lampliga nodatgarder maste vidtas.

Innan behandlingen paborjas ska det faststéllas huruvida patienten har en historik av allvarliga
overkanslighetsreaktioner mot cefazolin, mot andra cefalosporiner eller mot nadgon annan typ av medel med
betalaktam. Forsiktighet ska vidtas om cefazolin ges till patienter med historik av lindrig éverkéanslighet mot
andra medel med betalaktam.

Cefazolin ska endast administreras med sarskild forsiktighet till patienter med allergisk reaktivitet (t.ex.
allergisk rinit eller bronkialastma) eftersom risken for allvarlig 6verkanslighetsreaktion ar forhojd.

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med cefazolin. Kounis syndrom har
definierats som kardiovaskuldra symtom som orsakas av en allergisk reaktion eller éverkanslighetsreaktion i
samband med sammandragning av kransartarerna och som kan leda till hjartinfarkt.



Pseudomembranés kolit forknippad med antibakteriella medel har rapporterats vid anvandning av cefazolin
och kan variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Denna diagnos ska Gvervagas 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 6vervégas. Lakemedel som hammar
peristaltiken ska inte ges.

Pediatrisk anvandning: Eftersom det saknas tillracklig erfarenhet far Cefazolin MIP 2 g inte anvandas for
nyfédda och spadbarn under den forsta levnadsmanaden.

Forsiktighet
I fall av njursvikt med glomerular filtreringshastighet under 55 ml/min maste en ackumulering av cefazolin

beaktas. Darfor maste doseringen sénkas i motsvarande grad eller sa maste doseringsintervallet forlangas (se
avsnitt 4.2).

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

Forlangd koaguleringstid kan upptrada hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion eller hos
undernarda patienter, liksom hos patienter som undergar en langvarig antimikrobiell terapi samt patienter
som tidigare stabiliserats pa behandling med antikoagulantia. For dessa patienter maste forlangningen av
koagulationstiden dvervakas under behandling med cefazolin eftersom den i mycket séllsynta fall kan orsaka
plasmatiska blodkoaguleringssjukdomar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Darfor maste INT (International Normalised
Ratio) matas med jamna mellanrum hos patienter med sjukdomar som kan orsaka blédningar (t.ex.
gastrointestinala sar) liksom hos patienter med koagulationsdefekter (arftliga: t.ex. hemofili; forvarvade: t.ex.
genom parenteral matning, rubbad lever- eller njurfunktion eller trombocytopeni; orsakade av lékemedel,
t.ex. av heparin eller andra orala antikoagulantia). Om nddvandigt kan vitamin K (10 mg per vecka)
anvéndas i stéllet.

Langvarig och upprepad administrering kan leda till tillvéxt av resistenta organismer. Om det uppstar
superinfektioner under behandlingen ska lampliga atgarder vidtas.

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

Detta lakemedel 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 lakemedel och 6vriga interaktioner

Antikoagulantia
Cefalosporiner kan i mycket séllsynta fall orsaka blédningsstorningar (se 4.4) Under samtidig anvandning

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 storningar i K1-metabolismen,
sarskilt i fall av brist pa vitamin K1. Detta kan krava komplettering med K1-vitamin.

Probenecid
Pa grund av dess hammande effekt pa njurdiures framkallar administreringen av probenicid en hogre
koncentration och en langre 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 lakemedel.




4.6
Graviditet

Fertilitet, graviditet och amning

Cefazolin nar fram till embryot/fostret via moderkakan. Det finns inte tillracklig erfarenhet av anvandningen
av cefazolin till manniskor. Som en forsiktighetsatgérd ska cefazolin endast anvandas under graviditet efter
en noggrann nytta/riskbedémning, sérskilt under de tre forsta manaderna av graviditeten.

Amning

Cefazolin utséndras i modersmjolk i laga koncentrationer och darfor ska det endast anvandas efter noggrann
nytta/riskbedémning. Diarré och svampinfektion i slemhinnorna kan upptrdda hos det ammade spadbarnet,
sa att amningen kan behdva avbrytas. Mojligheten till sensibilisering ska beaktas.

4.7

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Cefazolin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8

Biverkningar

Beroende pa dosen och behandlingens varaktighet forvéantas patienterna drabbas av en eller flera av

nedanstaende negativa reaktioner.

Systemorgan-
klass

Vanliga
(=1/100 till
<1/10)

Mindre vanliga
(=1/1 000 till
<1/100)

Séllsynta
(= 1/10 000 till
< 1/1 000)

Mycket sallsynta
(< 1/10 000)

Ingen kand
frekvens (kan
inte berdknas
fran tillgang-
liga data)

Infektioner och
infestationer

Oral candidos
(langvarig
anvéndning)

Genital candida-
infektion (monoliasis),
vaginit

Blodet och
lymfsystemet

Haéjning eller sénkning
av blodsockernivan
(hyperglykemi eller
hypoglykemi).
Leukopeni,
granulocytopeni,
neutropeni,
trombocytopeni,
leukocytos,
granulocytos,
monocytos,
lymfocytopeni, basofili
och eosinofili har
observerats vid
blodkroppsrékningar.
Dessa effekter &r
sdllsynta och reversibla.

Rubbad blod-
koagulation och
blédning som
foljd. Sarskilt
utsatta for risken
for dessa biverk-
ningar ar patienter
med brist pa K-
vitamin eller andra
blodkoagulationsfa
ktorer, eller
patienter som gar
pa artificiell diet,
olamplig diet, med
nedsatt lever- och
njurfunktion,
trombocytopeni
samt patienter med
stérningar eller
sjukdomar som
orsakar blédning
(t.ex. hemofili,
magsar och sar i
tolvfingertarmen).
Se &ven avsnitten
4.4 och 4.5.

Sankt hemoglobin
och/eller hemato-
krit, anemi,
agranulocytos,
aplastisk anemi,




Systemorgan- | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket séllsynta | Ingen kénd
klass (>1/100 till (>1/1 000 till (>1/10 000 till (< 1/10 000) frekvens (kan
<1/10) <1/100) < 1/1 000) inte berdknas
fran tillgang-
liga data)
pancytopeni och
hemolytisk anemi.
Immunsystemet Erytem, erythe- | Toxisk epidermal Anafylaktisk
ma multiforme, | nekrolys (Lyells chock, svullen
exantem, urti- | syndrom), Stevens- larynx med
karia, reversibel | Johnsons syndrom. fortrangning av
lokal permeabi- luftvagarna, 6kad
litet hos blod- puls, andtéppa,
karlen, lederna sjunkande
eller slemhin- blodryck, svullen
norna (angio- tunga, anal
ddem), lakeme- pruritus, genital
delsframkallad pruritus,
feber och ansiktsodem.
interstitiell
pneumoni eller
pneumonit.
Centrala och Attacker (hos Yrsel, illamaende,
perifera patienter med utmattning.
nervsystemet njursvikt om Mardrémmar, svindel,
doserna ar hyperaktivitet, nervo-
olampligt hdga). | sitet eller oro, sémnlds-
het, dasighet, svaghet,
blodvallningar, stort
fargseende, forvirring
och epileptogen
aktivitet.
Hjéartat Kounis
syndrom

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Utgjutning i lung-
sacken, bréstsmartor,
dyspné eller respi-
ratorisk distress, hosta,
rinit.

Magtarmkanale
n

Minskad aptit,
diarré, illa-
maende och
krakningar.
Dessa symp-
tom &r vanligen
mattliga och
forsvinner ofta
under eller
efter
behandlingen.

Pseudomembrands

kolit (se avsnitt
4.4)

Lever och
gallvagar

Tillfallig 6kning av
serumkoncentrationern
aav AST, ALT,
gamma GT, bilirubin
och/eller LDH och
alkalint fosfat, over-
gaende hepatit,
dvergaende kolestatisk
gulsot.




Systemorgan- | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket séllsynta | Ingen kénd

klass (=1/100 till (>1/1 000 till (= 1/10 000 till (< 1/10 000) frekvens (kan
<1/10) <1/100) < 1/1 000) inte berdknas
fran tillgang-
liga data)
Njurar och Nefrotoxicitet,
urinvégar interstitiell nefrit, diffus

nefropati, proteinuria,
tillfallig 6kning av
blodureakvave (BUN),
vanligen hos patienter
som samtidigt
behandlas med andra
potentiellt nefrotoxiska

ldkemedel.
Allménna Smarta pa Intravenos
symtom stéllet dar den | administrering
och/eller intramuskulédra | kan orsaka
symtom vid injektionen tromboflebit.
administreringss | ges, ibland med
tallet for hardnad.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Symptom pa 6verdosering ar huvudvark, yrsel, parestesi, centralnervosa agitation, myokloni och
konvulsioner.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: forsta generationens cefalosporin.
ATC-kod: JO1DBO04.

Cefazolin &r ett bakteriedddande cefalosporinantibiotikum av forsta generationen for parenteral
administrering.

Cefalosporiner hdmmar cellvaggssyntes (i tillvaxtstadiet) genom att blockera penicillinbindande proteiner
(PBP) som transpeptidaser. Resultatet ar en baktericid verkan.

PK/PD-forhéllande

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



http://www.lakemedelsverket.se

Resistensmekanismer

Resistens mot cefazolin kan bero pa nagon av féljande mekanismer:

- Inaktivering genom betalaktamaser: cefazolin har hog stabilitet mot penicillinaser av grampositiva bakterier,
men endast lag stabilitet mot plasmidkodade betalaktamaser, t.ex. betalaktamaser med utvidgat spektrum

eller kromosomalt kodade betalaktamaser av AmpC-typ.

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

- Otillrécklig penetrering av cefazolin genom den yttre cellvdggen hos gramnegativa bakterier kan leda till ett

otillrackligt hdmmande av PBP:erna.

- 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

kanslig

resistent

Staphylococcus spp.

Anmadrkning A

Anmdrkning A

Streptokockgrupperna A, B, C och G

Anmérkning B

Anmarkning B

Streptokocker ur viridansgruppen

<0,5 mg/l

> 0,5 mg/l

PK/PD (ej artrelaterade)-brytpunkter

<1mg/l

> 2 mg/l

A Slutsats om stafylokockers kanslighet mot cefalosporiner kan dras av cefoxitinkansligheten, med undantag av ceftazidim, cefixim
och ceftibuten som inte har brytpunkter och som inte ska anvandas for stafylokockinfektioner. Nagra meticillinresistenta S. aureus

ar kénsliga mot ceftarolin.

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

Mikrobiologisk kanslighet

Denna tabell visar kliniskt relevanta patogener klassificerade som kansliga eller resistenta pa grundval av
data in vitro och in vivo. Cefazolin &r verksamt mot vissa arter in vitro men inte kliniskt, och darfor

klassificeras dessa arter har som resistenta.

Prevalensen i fraga om den forvarvade resistensen kan variera geografiskt och med tiden for de valda arterna
och lokal information ar 6nskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov bor expertis

radfragas da den lokala prevalensen i fraga om resistens ar sadan att effektiviteten hos cefazolin ar

diskutabel. Sarskilt vid allvarliga infektioner eller misslyckad terapi ska en mikrobiologisk diagnos stallas
med identifiering av mikroorganismen och dess kanslighet mot cefazolin.

Allméant kansliga arter
Aeroba grampositiva
Staphylococcus aureus (meticillinkénslig)

Arter for vilka forvarvad 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 organismer
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 intramuskuldr 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. | en studie pa friska vuxna med kontinuerlig
intravenos infusion av cefazolin med doser pa 3,5 mg/kg under en timme (ca 250 mg) féljt av 1,5 mg/kg
under de féljande tva timmarna (ca 100 mg) pavisades en stabil serumkoncentration pa ca 28 mikrogram/ml
under den tredje timmen. Nedanstaende tabell visar den genomsnittliga serumkoncentrationen av cefazolin
efter intravenos injektion av en enkel dos pa 1 g.

Serumkoncentration (ug/ml) efter intravents administrering av 1 g

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

188,4 135,8 106,8 73,7 45,6 16,5
Distribution

Cefazolin till 70-86 % bundet till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r cirka 11 1/1,73 m2. Nar cefazolin
administrerades till patienter utan obstruktion i gallgangen var antibiotikanivaerna 90-120 minuter efter
administrering i allmanhet hogre an antibiotikanivaerna i serumet. Omvant, dar obstruktioner forelag var
koncentrationerna av antibiotika i gallan mycket lagre an serumnivaerna. Efter administrering av terapeutiska
doser till patienter med inflammerade meninger uppmaéttes koncentrationer av cefazolin i ryggmargsvatskan
som varierade fran 0 till 0,4 mikrogram/ml. Cefazolin kan latt passera genom inflammerade
synovialmembran och antibiotikakoncentrationen i lederna liknar serumnivaerna.

Biotransformation
Cefazolin metaboliseras inte.

Eliminering

Serumets halveringstid ar ungeféar 1 timme och 35 minuter. Cefazolin avséndras i mikrobiologiskt aktiv form
i urinen. Ungefar 56-89 % av en intramuskular dos pa 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 uppga till 500-4 000 ug/ml. Cefazolin avlagsnas fran serumet huvudsakligen genom glomerular
filtrering, njurclearance ar 65 ml/min/1,73 m2,
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Den akuta toxiciteten hos cefazolin ar 1ag. Vid intravends applikation &r LD50 hos rattor 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 intramuskular 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 tillgangliga. Djurférsok har
inte visat tecken pa teratogena effekter av cefazolin. Fertilitetsstudier och studier pa peri- och postnatal
toxicitet har inte visat tecken pa skadliga effekter av cefazolin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga.



6.2 Inkompatibiliteter

Cefazolin ar 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 lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
34ér.

Hallbarhet for den beredda I6sningen for injektioner/infusioner

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos den beredda I6sningen ar 12 timmar vid 25°C och 24 timmar
vid 2-8°C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ar forvaringstider och forvaringsférhallanden anvéndarens ansvar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten tillnandahalls i farglosa injektionsflaskor pa 15 ml (typ 1) och 100 ml (typ I1) som é&r forslutna
med en klorobutylgummipropp, forseglad med ett snapplock av aluminium, och som innehaller ett vitt eller
nastan vitt pulver.

Forpackningar med 1, 5 och 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Beredning av I§sningen

For varje administreringsvag, se tabellen for tillsattning av volymer och l6sningskoncentrationer. Den kan
vara till hjalp da brakdelar av doser erfordras.

Intravends injektion
Det torra pulvret 16ses upp i minst 10 ml vatten for injektionsvatskor, fysiologisk koksaltlésning (0,9 %) eller
5 % glukosldsning.

Beredningstabell for intravends injektion

Innehall per injektionsflaska | Minsta mangd spadningsvatska som | Ungefarlig koncentration
ska tillséttas
29 10 ml 200 mg/ml

Cefazolin MIP 2 g ska injiceras langsamt under tre till fem minuter. Under inga omstandigheter ska
I6sningen injiceras under mindre &n 3 minuter. Detta ska goéras direkt i venen eller i den slang som patienten
far intravenos 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 injektionsvéatskor och spédes till 50-100 ml med kompatibel
spadningsvatska. For infusioner kan pulvret beredas med spadningsvétskan direkt i injektionsflaskan.




Utspadningstabell for intravends infusion

Innehall per Beredning Utspéadning Ungefarlig
injektionsflaska koncentration
Minsta méangd spadningsvatska | Mangd spadningsvatska
som ska tillsattas som ska tillsattas
29 8 ml 50 ml - 34 mg/ml -
100 ml 19 mg/ml

Om mindre doser behdvs rekommenderas det att anvanda hélften av den beredda I6sningen (cirka 4 ml med
1 g cefazolin, d.v.s. halften av injektionsflaskans innehall) och att lagga till en kompatibel spadningsvitska
till en slutlig volym pa 100 ml (resulterande koncentration cirka 10 mg/ml). Erforderlig méangd av denna
utspadda ldsning kan sedan administreras till patienten under den féreskrivna tiden.

Kompatibilitet med intravendsa vétskor

Foljande spadningsvatskor ar lampliga for beredning av l16sningen:
- Vatten for injektionsvatskor
- 50 mg/ml (5 %) glukosldsning
- 9mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning.

Den beredda l6sningen ar klar, ljusgul och ska skyddas mot ljus.
Som foér alla parenterala lakemedel ska I6sningen kontrolleras visuellt efter partiklar och missfargningar
innan det administreras. Losningen ska endast anvandas om den ar klar och fri fran synliga partiklar.

Den beredda l6sningen ar endast avsedd for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

66440 Blieskastel

Tyskland

Telefon 0049 (0) 6842 9609 0

Fax 0049 (0) 6842 9609 355

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

47208

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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2026-03-15
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