1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zepilen 1 g, slstelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Zepilen 1 g viaal sisaldab 1 g tsefasoliini (tsefasoliinnaatriumina).
INN. Cefazolinum

Abiained vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahuse pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Tsefasoliinile tundlike mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid: luude ja liigeste infektsioon,
naha ja pehmete kudede infektsioon, kuseteede infektsioon; koos aminoglikosiididega: endokardiit ja
sepsis. Operatsiooniprofilaktika (vélja arvatud apendektoomia, kolorektaalkirurgia puhul).
Antibiootikumide maaramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.

Kliiniliselt oluline toimespekter: Staphylococcus (vélja arvatud metitsilliinresistentne Staphylococcus
aureus ja metitsilliinresistentne Staphylococcus epidermidis), Streptococcus (vélja arvatud
penitsilliinresistentne Streptococcus pneumoniae); uriinis saavutatavate kontsentratsioonide korral:
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirabilis.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatud annused on manustamisviisist sdltumata samad.
Zepilen’i manustatakse stigavale lihasesse vOi veenisuste teel.

Téaiskasvanud: tavaline annus taiskasvanutele on:

Tundlike gram-positiivsete kokkide phjustatud kerged infektsioonid: 250...500 mg iga 8 tunni jérel.
Keskmised kuni rasked infektsioonid: 500 mg...1 g iga 6...8 tunni jarel.

Rasked eluohtlikud infektsioonid, nagu naiteks endokardiit vOi septitseemia: 1...1,5 g iga 6 tunni jarel.
Harvadel juhtudel on manustatud ka kuni 12 g tsefasoliini.

Agedad tusistumata kuseteede infektsioonid: 1 g iga 12 tunni jarel.

Kirurgiliste protseduuride profuilaktikaks: 1 g tsefasoliini veeni- v0i lihasesiseselt %...1 tund enne
operatsiooni, millele jargnevalt 500 mg...1 g iga 6...8 tunni jarel operatsioonile jargneva 24 tunni
jooksul. Kui operatsioon kestab kauem kui kaks tundi, tuleb operatsiooni ajal manustada téiendavalt
500 mg...1 g tsefasoliini. Avatud stidamel teostatud operatsiooni vOi proteesi implanteerimise puhul
tuleks operatsioonijérgset profiilaktikat jatkata 3...5 paeva.

Eakad: kasutada taiskasvanute annuseid.

Maksapuudulikkus: annuste kohandamine pole vajalik.

Neerupuudulikkus: neerupuudulikkusega patsientidel on tsefasoliini valjutamine neerude kaudu
langenud. Annuste kohandamine pole vajalik, kui kreatiniini kliirens on suurem kui 55 ml/min.
Kiillastav algannus manustatakse vastavalt infektsiooni raskusele. Kui kreatiniini kliirens on
vahemikus 35...54 ml/min tuleks annuste vahelist intervalli pikendada 8 tunnini. Kui kreatiniini



Kliirens on vahemikus 11...34 ml/min, tuleb manustada pool tavalisest annusest iga 12 tunni jéarel. Kui
kreatiniini kliirens on alla 10 ml/min, tuleb manustada pool tavalisest annusest iga 18...24 tunni jarel.

Lapsed: kergete kuni keskmiste infektsioonide puhul on laste 60péevaseks annuseks 25...50 mg/kg
paevas, mis manustatakse 3..4 vordseks annuseks jaotatuna. Raskete infektsioonide puhul on
O0pdaevaseks annuseks kuni 100 mg/kg, mis manustatakse 3...4 vordseks annuseks jaotatuna.
Neerupuudulikkus: neerupuudulikkusega lastele on ettenéhtud jargmised annused:

Kerge kuni méddukas neerupuudulikkus, kreatiniini kliirens 70...40 ml/min: killastavale algannusele
jargnevalt manustatakse 60% tavalisest 60paevasest annusest osadeks jaotatuna iga 12 tunni jérel.
Moddukas neerupuudulikkus, kreatiniini kliirens 40...20 ml/min: kullastavale algannusele jérgnevalt
manustatakse 25% tavalisest 00péevasest annusest osadeks jaotatuna iga 12 tunni jérel.

Raske neerupuudulikkus, kreatiniini kliirens 20..5 ml/min: kullastavale algannusele jéargnevalt
manustatakse 10% tavalisest 00péaevasest annusest iga 24 tunni jarel.

Vastsiindinud: alla 1 kuu vanuste imikute ja vastsindinute puhul pole ravimi kasutamise ohutus
tdestatud.

Manustamisviis

Juhiste jargselt valmistatud Zepileni siistelahust v6ib manustada nii lihase- kui ka veenisiseselt.
Intratekaalne manustamine pole soovitatav (vt 16ik 4.4).

Viaalis oleva pulbri lahustamiseks kasutatakse manustamisviisist olenemata steriilset sustevett
vastavalt allpool olevale tabelile. Pérast sustevee lisamist tuleb viaali kdvasti loksutada, et kogu
tsefasoliinnaatrium oleks lahustunud.

Viaali suurus Lahusti kogus Valmislahuse Valmislahuse
ligikaudne ligikaudne kogus
kontsentratsioon
1g 2,5 ml 330 mg/ml 3,0ml

Lihasesisene manustamine: vajalik kogus juhiste jargselt valmistatud sistelahust tuleb manustada
stigavale suurde lihasesse.

o Veenisisene manustamine: juhiste jargselt valmistatud sistelahus tuleb lahjendada
minimaalselt 10 ml steriilses siistevees. Valmislahus manustatakse veeni aeglaselt 3...5 minuti jooksul.
Muitte siistida kiiremini kui kolm minutit. Sustelahuse v8ib manustada otse veeni.

4.3 Vastunaidustused
Teadaolev dlitundlikkus tsefalosporiinide suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ettevaatusega tuleb tsefasoliini manustada patsientidele, kellel on esinenud allergilisi reaktsioone
penitsilliinide, tsefalosporiinide, griseoflulviini vGi teiste ravimite suhtes. Kirjeldatud on ristuva
allergia teket penitsilliinide ja griseofulviini ning tsefalosporiinide vahel. Umbes 10% patsientidest,
kes on dlitundlikud penitsilliini suhtes, on allergilised ka tsefalosporiinidele. Eelsoodumusega
patsientidel vdivad tekkida rasked reaktsioonid, sh anafiilaksia.

Allergiaanamneesi puudumisel tehakse skarifikatsioonitest ravimilahusega ning kui anamneesis esineb
allergia, tuleb esialgu teha epikutaanne test ning kui see on negatiivne, siis skarifikatsioonitest. Vastust
loetakse umbes 30 minuti pérast.

Allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb tsefasoliini manustamine katkestada ja vajadusel manustada
adrenaliini, antihistamiinikume v&i kortikosteroide.

Tsefalosporiinide klassi antibiootikumid véivad seonduda erGtrotsiiitide rakumembraanidele ja
reageerida ravimivastaste antikehadega, mille tulemusena mdnikord tekib kerge hemolultiline
aneemia. Tekkida vdib ristuv reaktsioon penitsilliinidega. Selline reaktsioon vdib tekkida ka
vastsundinutel, kui emale on enne siinnitust manustatud tsefalosporiine.



Tsefasoliin v6ib mdjutada laboratoorsete analiitiside tulemusi — vt 16ik 4.5.

Kdhulahtisusega patsientidel v6ib olla tekkinud pseudomembranoosne koliit, mida on kirjeldatud
kdikide laiatoimespektriga antibiootikumide puhul. Raskusaste v@ib varieeruda kergest kuni
eluohtlikuni. Kergetel juhtudel piisab tavaliselt ravimi manustamise katkestamisest, raskematel
juhtudel tuleb tarvitusele votta vastavad ravimeetmed.

Mao-sooletrakti haigustega patsientide puhul, eelkdige koliidi esinemisel, tuleb laiatoimespektriga
antibiootikume manustada ettevaatusega.

Tsefasoliini pikaajalisel manustamisel vdivad hakata vohama mittetundlikud mikroorganismid. Selliste
superinfektsioonide puhul tuleb tarvitusele votta vastavad ravimeetmed. Pikaajalist ravi saavaid
patsiente tuleb superinfektsiooni simptomite suhtes hoolikalt jalgida.

Neerupuudulikkusega patsientide puhul on vajalik annuste véhendamine (vt 18ik 4.2).
Ravimi ohutus enneaegsetel ja vaststindinud lastel (alla 1 elukuu) ei ole tdestatud.

Mitte manustada tsefasoliini intratekaalselt, sel viisil manustamine on pdhjustanud raskeid
keksnarvisusteemi toksilisi reaktsioone, sh. krambid.

Iga viaal sisaldab 74 mg naatriumi.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid:

Etakritnhape: Loomuuringute p&hjal suureneb tsefasoliiniga samaaegsel manustamisel
nefrotoksilisuse risk, mis on véimalik k6ikide tugevate diureetikumide kasutamisel.

Furosemiid: Loomuuringute pdhjal suureneb tsefasoliiniga samaaegsel manustamisel nefrotoksilisuse
risk, mis on vBimalik kdikide tugevate diureetikumide kasutamisel.

Probenetsiid: Samaaegne manustamine vaib tdsta tsefasoliini taset veres ja pikendada selle pusimist,
mis on tGendoliselt tingitud tsefasoliini tubulaarsekretsiooni langusest.

Tsefalosporiinide ja aminoglikosiidide kombineerimisel on tdheldatud nefrotoksilisuse suurenemist.
Laboratoorsed testid:

Uriinist glikoosi madramise testid kasutades Benedicti ja Fehlingi lahuseid v@i vasksulfaadi
testtablette, vOivad anda valepositiivseid tulemusi. Spetsiifilised testid gliikoosi okstidaasi meetodil ei
anna valepositiivseid tulemusi.

Coombs’i test vGib anda valepositiivseid tulemusi. See v8ib juhtuda ka vaststndinutel, kui emale on
enne sunnitust manustatud tsefalosporiine.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Rasedate naistega ei ole teostatud adekvaatseid uuringuid. Loomuuringute kaigus ei ole tsefasoliin
véhendanud viljakust ega pdhjustanud loote véararenguid. Raseduse ajal tuleb ravimit manustada
ettevaatusega ning eelnevalt hinnata oodatava kasu ja v@imalike ohtude suhet. Kui tsefasoliini
manustati enne keiserildiget, oli nabavéadi veres tsefasoliini tase 25..33% vOrreldes
plasmakontsentratsiooniga emal. Lootel kdrvaltoimeid ei tekkinud.

Rinnaga toitmine:

Rinnapiimas on sedastatud vdga madalad tsefasoliini kontsentratsioonid. Rinnaga toitvatele naistele
tuleb ravimit manustada ettevaatusega ja soovitatav on rinnaga toitmine katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pole kirjeldatud.

4.8 Korvaltoimed



Zepilen on (ldiselt hasti talutav ravim, kirjeldatud on jargmisi kdrvaltoimeid:

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid: lihasesisese siistimise jarel on harva kirjeldatud
valulikkuse teket, millega on mdnikord kaasnenud ststekoha induratsioon. Veenisisese siistimise
jargselt on kirjeldatud veenipdletiku teket siistekohas.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: On esinenud Stevensi-Johnsoni stindroom.

Seedetrakti haired: Ravi ajal vdi —jargselt vdib tekkida pseudomembranoosne koliit. Kirjeldatud on
isulanguse, kdhulahtisuse, iivelduse, suuddne kandidoosi ja oksendamise teket.

Reproduktiivse ststeemi ja rinnanddrme haired: kirjeldatud on slgelust genitaalide ja péraku
piirkonnas, suguelundite kandidoosi ja kolpiiti.

Vere ja lumfisusteemi h&ired: kirjeldatud on direktse ja indirektse Coombsi testi muutumist
positiivseks, leukopeeniat, neutropeeniat, trombotsiiteemiat.

Maksa ja sapiteede haired: harva on kirjeldatud alkaalse fosfataasi, ASAT ja ALAT aktiivsuse
mo0dduvat tdusu. Harvadel juhtudel on kirjeldatud modduvat kolestaatilist ikterust ja hepatiiti.
Ulitundlikkusreaktsioonid: anafiilaksia, ravimipalavik, eosinofiilia, nahalo6ve, genitaalide stigelemine.
Narvisusteemi haired: aeg-ajalt on kirjeldatud krambihoogusid, mis on sageli olnud seotud raske
neerupuudulikkusega patsientidele suurte annuste manustamisega.

Neerude ja kuseteede haired: Kliiniliselt valjendunud neerupuudulikkuse puhul médduv vere uurea
lammastiku tdus. Harva on kirjeldatud interstitsiaalset nefriiti ja teisi neeruhaigusi. Enamikul
kirjeldatud juhtudest oli tegu raskete haigustega patsientidega, kes kasutasid palju erinevaid ravimeid.
Pohjuslik seos pole selge.

4.9 Uleannustamine

Sumptomid:

Slmptomitena vbivad tekkida valu, veenipdletik ja Gldine pdletik slstekohas. Tekkida vbivad ka
pearinglus, peavalu, paresteesia ning samuti krambihood, eelkdige neerupuudulikkusega patsientidel.
Laboratoorsetest nditajatest on téheldatud jargmisi muutusi: bilirubiini, BUNi, Kkreatiniini ja
maksaensulimide téus, Coombsi test vBib muutuda positiivseks ning samuti on esinenud eosinofiiliat,
leukopeeniat, trombotsitopeeniat, trombotsiitoosi ja protrombiiniaja pikenemist.

Ravi:

Ravi peaks olema siimptomaatiline ja toetav. Kuni patsiendi seisundi stabiliseerumiseni on soovitatav
jalgida vere hlibimisnéitajaid, vereloomet, maksa- ja neerufunktsioone. Krampide tekkimisel tuleb
koheselt katkestada ravimi manustamine ja kasutada Kliinilisel vajadusel krambivastast ravi.
Hemodiallius ja hemoperfusioon vdivad olla abiks, kuigi sellisel eesmargil kasutamise kohta andmed
puuduvad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Teised antibakteriaalsed beetalaktaami derivaadid, tsefalosporiinid
ATC-kood: J01DB04

Tsefasoliin on bakteritsiidse toimega | generatsiooni tsefalosporiin. Ta toimib bakteritsiidselt nii gram-
positiivsetesse kui ka —negatiivsetesse mikroorganismides, parssides rakuseina stinteesi
IGppstaadiumis.

Resistentsus. Metitsilliinresistentsed stafiilokokid on tavaliselt tsefasoliinile resistentsed. Proteus’e
indoolpositiivsed tiived (Proteus vulgaris), enamus Enterobacter cloacae tlvesid, Morganella
morganii ja Providencia rettgeri on tsefasoliinile resistentsed. Serratia sp., Pseudomonas sp.,
Actinobacter sp., mikobakterid, mikoplasmad ja seened on tsefasoliinile resistentsed. Tsefasoliin
hidrolisitakse paljude enterobakteriaalsete beetalaktamaaside poolt.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Seoses véhese imendumisega mao-sooletraktist manustatakse tsefasoliini parenteraalselt. 500 mg
lihasesisesel manustamisel saavutatakse plasma tippkontsentratsioon ca 30 pug/ml ligikaudu 1 tunniga.
Plasmavalkudele seostub toimeainest ligikaudu 90%. Normaalse neerufunktsiooni puhul on

4



poolvééartusaeg ligikaudu 1,8 tundi. Tsefasoliin eritub muutumatul kujul uriiniga, 80% ravimist on 24
tundi pédrast manustamist uriinist mééaratav.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Loomuuringute pdhjal pole tsefasoliin teratogeense ega viljakust vahendava toimega.
Loomuuringutest saadud tulemuste jargi on samaaegsel tugevate diureetikumide manustamisel suurem
risk neerukahjustuse tekkeks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Zepilen ei sisalda abiaineid.

6.2 Sobimatus

Tsefasoliinnaatriumi kokku segamine teiste antibiootikumide, mh. aminogliikosiididega, pole
soovitatav.

6.3 Kolblikkusaeg

Sustelahuse pulber: 30 kuud.
Valmislahus: slstelahus tuleb manustada koheselt parast valmistamist.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C, originaalpakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistvast, vérvitust | ttlipi klaasist viaalid, mis on suletud halli klorobutudlist korgiga ja
alumiiniumist kaanega.

Uks viaal sisaldab 1 g tsefasoliini (tsefasoliinnaatriumina). Karp sisaldab 1, 10, 50 v&i 100 viaali.
6.6  Erihoiatused ravimi kéasitlemiseks

Sistelahuse valmistamine ja manustamine tuleb viia labi aseptilisele ndutele vastavates tingimustes.
Enne manustamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida varvuse muutuse ja vodrosakeste osas.
Zepilen viaalid on méeldud ihekordseks kasutamiseks, kasutamata lahusejéagid tuleb &ra visata.

7. MUUGILOA HOIDJA

Medochemie Ltd., p.o. box 51409, Limassol, CY-3505, Kipros.

8. MUUGILOA NUMBER
504105
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2010



