sp.zn. sukls341988/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
ACEFA 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
ACEFA 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

ACEFA 1 g: Jedna injekéni lahvicka obsahuje cefoperazonum 1 g (jako cefoperazonum natricum).
ACEFA 2 g: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje cefoperazonum 2 g (jako cefoperazonum natricum).
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

ACEFA 1 g: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1,5 mmol (34,4 mg) sodiku.

ACEFA 2 g: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3 mmol (68,8 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni/infuzni roztok

Bily az nazloutly hygroskopicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie

Cefoperazon je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku od
1 mésice vyvolanych citlivymi mikroorganismy (viz bod 5.1):

o infekce dychacich cest (hornich a dolnich)

¢ infekce mocovych cest (hornich a dolnich)

e peritonitida, cholecystitida, cholangoitida a jiné intraabdominalni infekce

e infekce kiize a mekkych tkani

e infekce kosti a kloubtl

e zanétliva onemocnéni malé panve, endometritida, gonorea a jiné infekce pohlavniho tstroji

e 1écba pacientd s bakteriemii spojenou nebo s podezienim na spojeni s nékterou z vyse
uvedenych infekei.

Profylaxe

Cefoperazon mize byt indikovan k profylaxi pooperac¢nich infekci u dospélych pacientd po biisnich,
gynekologickych, kardiovaskularnich a ortopedickych operacich.

Je tfeba vzit v tivahu oficialni doporuceni k pouzivani antibiotik.

1/13



4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospéli

Obvykla davka cefoperazonu je 2 az 4 g denné rozdélena do stejnych davek po dvanacti hodinach.
V ptipad€ zavaznych infekci je mozné denni davku zvysit az na 8 g poddvanou ve dvou stejnych
davkach kazdych 12 hodin. Denni davku 12 g je vhodné podavat rozdélenou do 3 odpovidajicich dil¢ich
davek po osmi hodinach. Bez komplikaci bylo popsano i podavani denni davky do 16 g v nékolika
dil¢ich davkach.

Doporucend davka pro lécbu nekomplikované gonokokové uretritidy je 500 mg intramuskularné
v jednorazové davce.

Pti antibiotické profylaxi chirurgickych vykont se podavaji 1-2 gramy intravenézné 30-90 minut pted
zacatkem vykonu. Davku lze ve vybranych pfipadech opakovat kazdych 12 hodin, obvykle ne déle nez
24 hodin. V ptipadé chirurgickych vykont, kde je znama vyssi incidence infekci (naptiklad kolorektalni
chirurgie) nebo kde vznik infekce mize mit zvlasté devastujici nasledky (napf. operace na otevieném
srdci nebo artroplastiky s pouzitim umélych materiali), mize profylaktické podavani cefoperazonu
pokracovat jesté 48 hodin po ukonceni opera¢niho vykonu.

Pediatricka populace
Kojenci, deéti a dospivajici (1 mésic—18 let)

Pouzita denni davka 50-200 mg/kg/den ma byt rozdélena do odpovidajicich davek a poddvana po 8—12
hodinach. Maximalni davka nema piekro¢it 12 grami denné (viz bod 4.4).

K terapii zavaznych infekci kojenct a déti miize byt pouzito davky do 300 mg/kg/den bez komplikaci.
Novorozenci

Podani u novorozencii nebylo extenzivné studovano (viz bod 4.4.). Udaje z dostupnych studii viz bod
5.1.

Starsi pacienti

Obecné ma byt vybér davky u starSich pacientd opatrny, obvykle ma zacinat na dolnim konci rozmezi
davkovani, coz odrazi vyssi frekvenci snizené funkce jater, ledvin nebo srdce a soubézného onemocnéni
nebo jiné farmakoterapie. Uprava davky miize byt nutna pouze v piipadé zavazné obstrukce Zlu¢ovych
cest nebo zavazného onemocnéni jater.

Pacienti s poruchou funkce jater nebo se sou¢asnou poruchou funkce jater a ledvin

U pacientl s poruchou funkce jater a/nebo biliarni obstrukci, je sérovy polo¢as prodlouzen a renalni
exkrece 1éku zvysena.

V ptipadech zavazné obstrukce zlu¢ovych cest, zdvazného jaterniho onemocnéni nebo soucasné renalni
dysfunkce mize byt nutna aprava davky. U pacientll se zdvaznym onemocnénim ledvin i jater maji byt
plazmatické koncentrace cefoperazonu pravidelné sledovany a davka podle potieby upravena V téchto
ptipadech nema davka piekrocit 2 gramy denné bez peclivého sledovani sérovych koncentraci (viz body
4.4a52).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Jelikoz rendlni vylucovani neni hlavni cestou eliminace cefoperazonu, pacienti s renalnim selhanim
nevyzaduji upravu davkovaciho schématu, pokud jsou podavany obvyklé davky (2—4 gramy denné).
U pacientl s glomerularni filtraci niz8i nez 18 ml/min. nebo s kreatininemii nad 300 pmol/l ma byt
maximalni davka cefoperazonu 4 gramy denn¢.

Plazmaticky polocas cefoperazonu je mirné snizen béhem hemodialyzy. Proto se ma davkovaci schéma
upravit podle hemodialyzac¢nich intervali.
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Zpusob podani
Ptipravek je urCen k intravenéznimu a intramuskularnimu podani.
Intermitentni intravendzni podavani u déti, dospivajicich a dospélych

Pro intermitentni intravenozni podavani ma byt injekcni lahvicka s obsahem 1 g cefoperazonu nafedéna
do 20 az 100 ml n€kterého z kompatibilnich sterilnich roztokti a aplikovana v infuzi béhem 15 minut az
1 hodiny. Jestlize prednostné pouzivame jako rozpoustédlo sterilni vodu pro injekci, nema byt do
lahvicky ptidano vice nez 20 ml z divodu hypotonicity roztoku.

Kontinualni intravendzni infuze

Pro pfipravu kontinuélni intravendzni infuze ma byt 1 gram cefoperazonu rekonstituovan v 5 ml sterilni
vody pro injekci a tento roztok mé byt piidan do pozadovaného mnozstvi odpovidajiciho intravendzniho
rozpoustédla.

Intravenézni injekce

Maximalni davka pro pifimé podani ve formé intravenodzni injekce ma byt pro dospé€lého 2 gramy
cefoperazonu a 50 mg/kg pro déti. Pripravek ma byt rekonstituovan v odpovidajicim rozpoustédle na
vyslednou koncentraci 100 mg/ml a mé byt podavan nejméné po dobu 3—5 minut.

Intramuskularni injekce

1 g cefoperazonu se rekonstituuje ve 4 ml vody pro injekci a podava se hlubokou intramuskularni
injekci. V ptipadé€, ze podavame roztok o koncentraci 250 mg/ml nebo vyssi, ma byt pouzit k fedéni
roztok lidokainu.

Kombinovana terapie

U zavaznych, zZivot ohrozujicich infekci mize byt potieba cefoperazon podavat soucasné s jinymi
antibiotiky, pokud je takova kombinace vhodna. Pokud jsou soucasné podavany aminoglykosidy, maji
byt béhem terapie sledovany ledvinné funkce. V takovych ptipadech je tieba téz brat v tvahu
kontraindikace pro aminoglykosidy.

Aminoglykosidy a cefoperazon je tieba podavat oddélené z divodu inkompatibility, viz bod 6.2.
Pokyny k rekonstituci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na cefoperazon nebo jina cefalosporinova antibiotika

e Zavazna alergicka reakce na jind beta-laktamova antibiotika v anamnéze (viz bod 4.4)
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

U pacientti dostavajicich beta-laktamova nebo cefalosporinova antibiotika vcetné cefoperazonu byly
hlaseny zavazné a nékdy i fatalni (anafylaktické) hypersenzitivni reakce. K témto reakcim byli vice
nachylni jedinci, u kterych se jiz diive objevily polyvalentni hypersenzitivni reakce.

Pted zahajenim lécby cefoperazonem ma byt pecliveé zjisténo, zda se u pacienta v minulosti neprojevila
alergicka reakce na cefalosporiny, peniciliny nebo jiné 1éky (viz bod 4.3). Antibiotika maji byt podavana
opatrné vSem pacientiim, u kterych se objevil jakykoli typ alergické reakce, zejména pak alergie na Iéky.
Pokud se objevi alergickd reakce, je nutno 1€k vysadit a zahdjit odpovidajici lécbu. Zavazné
anafylaktické reakce vyzaduji okamzitou 1é¢bu epinefrinem. V indikovanych pfipadech ma byt podan
kyslik, intravendzné kortikoidy a maji byt zajiStény dychaci cesty v€etné intubace.

Zavazné kozni reakce

U pacientl 1é¢enych cefoperazonem byly hlaSeny zavazné a v ojedinélych ptipadech dokonce fatalni
kozni reakce, jako jsou toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstv-Johnsontv syndrom (SJS)
a exfoliativni dermatitida. Pacienti maji byt pou¢eni o zndmkéach a ptiznacich téchto zavaznych koznich
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reakci a maji byt dikladné sledovéni s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Pokud se objevi
znamky a pfiznaky naznacujici nékterou z téchto zavaznych koznich reakei, 1é¢ba cefoperazonem ma
byt okamzit¢ ukoncena a ma byt zvaZzena alternativni terapie.

Pokud se u pacienta v souvislosti s podavanim cefoperazonu v minulosti vyskytla zavazna kozni reakce,
jako napft. SJS nebo TEN, nesmi byt 1é¢ba cefoperazonem jiz znovu zahajena.

Porucha funkce jater

Cefoperazon je ve zvysené miie vyluCovan zIuci. U pacientl s jaternim onemocnénim anebo obstrukei
zlucovych cest se prodluzuje plazmaticky polocas cefoperazonu a zvysuje se vyluCovani ledvinami.
Dokonce i pti tézké poruse funkce jater jsou ve zluci dosazeny terapeutické hladiny cefoperazonu a jeho
polocas se prodluzuje pouze dvoj- az ctyinasobné (viz bod 4.2).

Zavazné krvacivé stavy

U cefoperazonu byly hlaSeny piipady zavazného krvaceni, véetné fatalnich ptipadu.

Mezi rizikové patfi pacienti s nevyhovujici dietou, malabsorpcnimi stavy a pacienty dlouhodob¢ zavislé
na parenteralni vyzivé. Tyto pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky krvaceni, trombocytopenie
a hypoprotrombinemie. Pokud krvaceni pretrvava a nelze najit zadné jiné vysvétleni, je tfeba podavani
cefoperazonu prerusit.

U vysoce rizikovych pacientli ma byt monitorovan protrombinovy ¢as a podavan vitamin K.

Obecna upozornéni

Béhem dlouhodobé terapie cefoperazonem se stejné jako pfi pouziti jinych antibiotik mtze objevit
nezadouci kolonizace necitlivymi kmeny. Pacient ma byt béhem 1écby peclivé sledovan. Stejné jako
u kteréhokoliv silného pfipravku k systémovému podani se doporucuje pii dlouhodobém pouzivani
pravidelna kontrola pfipadného/mozného vzniku dysfunkci organového systému, zahrnujici renalni,
hepaticky a hematopoeticky systém. Toto je dilezité pfedevSim u novorozencl, zejména piedcasné
narozenych i u ostatnich déti.

Témeét u vsech antibiotik, véetné cefoperazonu, byly hlaseny piipady vyskytu prijmu vyvolaného
Clostridium difficile (CDAD - Clostridium difficile associated diarrhea). Zavaznost prijmu mize kolisat
v rozmezi od mirného prijmu az k fatalni kolitidé. Lécba antibiotiky vyvolava zmény mikrobidlni flory
tlustého stfeva, které umozni prertstani bakterie C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které se podileji na rozvoji CDAD. Hypertoxin produkujici kmeny
C. difficile zptsobuji zvySenou morbiditu a mortalitu, protoZe tyto infekce mohou byt rezistentni
k antimikrobialni 1é¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. CDAD se musi vzit v Givahu u vSech pacientil
s prujmy vzniklymi po podavani antibakteridlnich ptipravkd. Pecliva lékatska anamnéza je nutna
vzhledem k tomu, Ze byly hldseny ptipady, kdy se prijem objevil az vice nez dva mésice po podani
antibiotik. V pfipadé pretrvavani zavazného prijmu ma byt podani cefoperazonu pteruseno a podana
odpovidajici terapie. Lécba ptipravky inhibujicimi peristaltiku je kontraindikovana.

Béhem a do 5 dnti po terapii cefoperazonem je tieba se vyvarovat konzumace alkoholu a podéavani léciv
obsahujicich alkohol (viz také bod 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky a jiné formy interakce).

Pediatrickd populace

Cefoperazon byl s uspéchem pouzivan v détském véku. Nebyl podrobné testovan u novorozenct. Je
nutné pred zahajenim terapie u kojencli a novorozenct zvazit predpokladany piinos 1é¢by proti jejim
moznym riziklim (viz body 4.2, 4.4 Obecna doporuceni a 5.1).

Kombinovana terapie

Pokud jsou soucasné podavany aminoglykosidy, maji byt béhem terapie sledovany ledvinné funkce (viz
body 4.2 a 4.5).

ACEFA obsahuje sodik
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Tento 1éCivy piipravek obsahuje 34,4 mg sodiku v 1 g prasku, coz odpovida 1,72 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka 16 g (viz bod 4.2) by vedla k spotiebé 550,4 mg sodiku, coz odpovida 27,52 %
doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO. Tento 1éCivy pripravek ma vysoky
obsah sodiku. Obsah sodiku v tomto lécivém ptipravku je tfeba vzit v ivahu zejména pti podavani
pacientim s dietou s nizkym obsahem soli.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Alkohol

Byly popsany disulfiram-like reakce charakterizované tachykardii, zrudnutim, pocenim a bolestmi hlavy
pii poziti alkoholu béhem lécby cefoperazonem nebo béhem péti dnti po jejim ukonceni. Stejné reakce
byla zaznamenana i u jinych cefalosporintl. Pacient ma byt poucen o nebezpeci pozivani alkoholickych
napoju béhem l1écby cefoperazonem. U pacientt, ktefi vyzaduji umélou peroralni ¢i parenteralni vyzivu,
je nutno po dobu 1éCby vysadit roztoky obsahujici ethanol (viz bod 4.4).

Antikoagulacni [éCba

Pokud se podavaji vysoké davky heparinu a peroralnich antikoagulancii spolu s cefoperazonem, je tfeba
Casto a pravidelné sledovat koagulacni parametry. To plati také pro soucasné podavani latek
ovliviijicich funkci trombocytt.

Interakce s laboratornimi testy

Muze se objevit faleSné pozitivni nalez glukdzy v moci, pokud je ke stanoveni pouzito Benediktovo
nebo Fehlingovo c¢inidlo.

Aminoglykosidy

Cefalosporiny mohou zvySovat nefrotoxicky ucinek aminoglykosidi zatim nevysvétlenym
mechanismem. Pfi soubézném podavani aminoglykosidu je tieba pacienta sledovat (viz bod 4.4).
V piipadé kombinované terapie s aminoglykosidovymi antibiotiky nesmi byt ob¢ 1éc¢iva injikovana
spole¢né z ditvodu fyzikalni inkompatibility (viz také body 4.2 a 6.2).

Furosemid

Prestoze pii sou¢asném podavani cefoperazonu a furosemidu nebylo pozorovano poskozeni renalnich
funkeci, je tieba mit na paméti, ze renalni funkce mutize byt narusena soub&éznym podavanim cefalosporinti
a silné plsobicich saluretik.

Lidokain

V piipad¢€ intramuskularniho podani cefoperazonu rekonstituovaného roztokem lidokainu je nutno vzit
v uvahu i souhrn udaji o ptipravku pro lidokain.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Cefoperazon prochazi placentarni bariérou. Dosud nebyly provedeny odpovidajici a dostate¢né
kontrolované studie u téhotnych zen. Tento piipravek ma byt b€hem téhotenstvi pouzivan pouze tehdy,
je-li to nezbytné nutné, jelikoz vysledky reprodukcénich studii na zvifatech nemuseji byt shodné
s vysledky u lidi.

Kojeni

Cefoperazon je vylucovan do matetského mléka pouze v malych mnozstvich. Neocekava se, ze by
v terapeutickych davkach ovlivitoval kojené dité.

U kojenct ovSem nelze vyloucit riziko prijmu a plisnovych infekci sliznic. Rovné€Z je nutné mit na
paméti moznost senzibilizace. Pti rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo pierusit [é¢bu cefoperazonem,
je nutné vzit v tvahu pfinos kojeni pro dit€ a pfinos lécby pro matku.

Fertilita
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Reprodukéni studie provadéné na mysSich, potkanech a opicich neprokazaly vliv na fertilitu ani
teratogenitu pii pouziti az desetinasobné vyssich davek nez davek pro cloveka.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ACEFA nemd zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ufinky

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky (incidence >1/10) jsou: pokles hodnoty hemoglobinu, pokles
hodnoty hematokritu, eozinofilie.

wev s

anafylakticky Sok, pseudomembranézni kolitida a zdvazné kozni reakce (jako je Stevenstv-Johnsontv
syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza).

Béhem 1écby cefoperazonem byly pozorovany a hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky. Jsou sefazeny
podle tfidy organovych systémil a podle frekvence.

Tabulka 1: Nezadouci uéinky

Trida Velmi Casté Casté Méné Vzéacné Neni zndmo
:;ff‘érﬁzeho >1/10 >1/100 az <1/10 | <% iﬁgggo az l(fa &ZSE;EB’CII Udajd
>1/1000 az
<1/100
Poruchy Pokles hodnot Neutropenie! Hypopro- Koagulopatie*
krve hemoglobinu Pozitivita pime trombinemie
C . ozitivita ptimého
a lymfatické | a hematokritu
, Coombsova testu
ho systému . .
Eozinofilie .

Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita* Anafylakticky Sok*
munitniho Anafylaktické
systemu reakce*

Anafylaktoidni
reakce (vCetné Soku)*

Cévni Krvaceni*
poruchy
Gastro- Prijem Zvraceni* Pseudo-
intestinalni Nauzea membran6zni
poruchy kolitida*
Poruchy Zvyseni hladiny Zloutenka
jater aspartatamino-
a zlucovych transferazy
cest S .

Zvyseni hladiny

alaninamino-

transferazy

Zvyseni hladiny

alkalické fosfatazy

v krvi
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Trida Velmi Casté Casté Méné Vzacné Neni zndmo
o < S . e
orgf’rigveho S1/10 S1/100 a3 <1/10 Casté ;}; 18880 az flz fdzosuilv)B]Ch udaju
Systemy >1/1000 a2 el ure
<1/100
Poruchy Zvyseni hladiny
ledvin kreatininu
a moCovych v krvi/zvyseni
cest hladiny mocoviny
v krvi
Hematurie
Poruchy Pruritus*® Toxické epidermalni
o v 4 *
ktze - Kopiivka nekrolyza
a podkozni Stevensiv-
thné Makulopapulozni Johnsoniiv syndrom*
vyrazka
Exfoliativni
dermatitida*
Celkové Bolestivost Pyrexie Bolest hlavy
poruchy v misté vpichu Pocit chladu
a reakce Flebitida v mists
v miste . .
. aplikace infuze
vpichu

CIOMS III kategorie: velmi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100),
vzacné (=1/10000 az <1/1000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

* Nezadouci ucinky identifikované po uvedeni piipravku na trh
!'Souvisi s dlouhodobym podéavanim, reverzibilni
2 Vyskyt je pravdépodobné&jsi u pacientli s anamnézou alergie, zejména na penicilin

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

O akutni toxicité cefoperazonu je malo informaci. Po pfedavkovani cefoperazonem je mozné ocekavat
projevy, které jsou hlavné prodlouzenim nezadoucich u¢inkli. Ma byt vzata v uvahu skutecnost, ze
vysoké koncentrace beta-laktamovych antibiotik v mozkomisnim moku mohou mit neurologické ucinky
a zvysit riziko vzniku zachvatl. Cefoperazon je odstraiiovan z krevniho ob¢hu hemodialyzou. Tato
metoda muze zvysit vyluGovani cefoperazonu z organismu pii predavkovani u n€kterych pacientt se
zhorSenou funkci ledvin.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakteridlni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny III.
generace

ATC kod: JO1DD12

Mechanismus U¢inku

Cefoperazon je semisynteticky Sirokospektry cefalosporin s baktericidnim ucinkem. Mechanismem
baktericidniho i¢inku cefoperazonu je inhibice syntézy bakteridlni bunécné stény. Stejné jako ostatni
cefalosporiny blokuje cefoperazon selektivné syntézu peptidoglykanu vazbou na bunécné receptory
(penicilin vazajici bilkoviny) a inhibici transpeptidazové reakce.

PK/PD vztah

Cas (procento davkovaciho intervalu) nad minimalni inhibiéni koncentraci (%T>MIC) se povazuje za
hlavni farmakodynamicky determinant Gi¢innosti beta-laktamovych antibiotik.

Mechanismus resistence

Rezistence na cefoperazon muze vzniknout jednim nebo vice z nésledujicich mechanismi:

e Hydrolyza beta-laktamazami. Cefoperazon muize byt G¢inné hydrolyzovan urcitymi beta-
laktamazami s roz§ifenym spektrem (extended spectrum beta-lactamases (ESBL))
a chromozomaln¢ kédovanymi enzymy (AmpC), které mohou byt u nékterych aerobnich gram-
negativnich bakterii indukovany nebo stabilné derepresovany.

e Snizena afinita penicilin vazajicich bilkovin k cefoperazonu, naptf. PBP2a u bakterie
Staphylococcus aureus rezistentni na meticilin

e Nepropustnost vnéj§i membrany, ktera omezuje pristup cefoperazonu k penicilin vazajicim
bilkovinam u gamnegativnich organismu

e Bakterialni efluxni pumpa

Hraniéni hodnoty

Evropska komise pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) v soucasnosti pro cefoperazon
neuvadi klinické hrani¢ni hodnoty MIC (tabulka klinickych hodnot EUCAST v. 10.0, 1. leden 2020).

Cefoperazon je in vitro uc¢inny proti nasledujicim klinicky vyznamnym mikroorganismiim:
Grampozitivni

o  Staphylococcus aureus, kmeny produkujici i neprodukujici penicilinazu

o Staphyloccus epidermidis

o Streptococcus pneumoniae (diive Diplococcus pneumoniae)

o Streptococcus pyogenes (skupina A beta-hemolytickych streptokok)

o Streptococcus agalactiae (skupina B beta-hemolytickych streptokoki)
Gramnegativni

e  FEscherichia coli

o Klebsiella pneumoniae

e Enterobacter spp.

o  Haemophillus influenzae

e  Proteus mirabilis
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o  Pseudomonas aerruginosa a nékteré dalsi kmeny rodu Pseudomonas
e Neisseria gonorrhoeae (beta-laktaméza pozitivni a negativni kmeny)

Anaerobni organismy

e Grampozitivni a gramnegativni koky (vCetné Peptococcus, Peptostreptoccus a Veillonella spp.)
e  Grampozitivni bakterie (véetné rodu Clostridium, Eubacterium a Lactobacillus species)

e (Gramnegativni bakterie (vCetné Fusobacterium species, mnoho kmenl Bacteroides fragilis
a jiné kmeny rodu Bacteroides)

Pediatrickd populace

Cefoperazon byl s uspéchem pouzivan v détském veku. Nebyla adekvatné stanovena bezpecnost
a ucinnost u nezralych novorozencl a novorozencu.

U novorozenct s jadrovym ikterem nedokaze cefoperazon vytésnit bilirubin z jeho vazebnych mist na
plazmatickych proteinech. Plazmaticky polo¢as cefoperazonu po iv. podani davky 50 mg/kg
u pred¢asné narozenych novorozencti a novorozencti ve véku do 7 dni byl 5,5-9 h.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Plazmatické hladiny po podani

Po intravendznim i intramuskularnim podani je pozorovano zvyseni plazmatickych koncentraci tmérné
davce.

Intramuskuléarni podani
Maximalni plazmatické hladiny jsou dosazeny béhem 1-2 hodin po intramuskuldrnim podéni.

Primérnd maximalni hladina v séru po podani 1 g cefoperazonu intramuskularni injekci byla 65 pg/ml
a objevila se 1 hodinu po podani a po injekci 2 g cefoperazonu byla 111 pg/ml a objevila se po 1,5
hodiné.

Tabulka 2: Sérové koncentrace cefoperazonu - i.m. injekce a i.v. infuze

Hodnoty sérovych koncentraci cefoperazonu u zdravych dobrovolnikli po patnactiminutové jednorazové
intravenozni infuzi s konstantni rychlosti 1, 2, 3 nebo 4 graml cefoperazonu nebo po jednorazoveé
intramuskularni injekei 1 nebo 2 grami cefoperazonu

Stiedni sérové koncentrace (pg/ml)

Davka/zptisob 0* 0,5h 1h 2h 4h 8h 12 h
podani

lgiv. 153 114 73 38 16 4 0,5
2giv. 252 153 114 70 32 8 2
3giv. 340 210 142 89 41 9 2
4giv. 506 325 251 161 71 19 6

1 gim. 32%* 52 65 57 33 7 1

2 gim. 40%* 69 93 97 58 14 4

* Hodiny po podani, jako ¢as 0 je pocitan okamzik ukon¢eni infuze
** Hodnoty zjisténé 15 min. po injekéni aplikaci
Distribuce

Cefoperazon se z 90 % vaze na plazmaticke bilkoviny a distribu¢ni objem je 0,15 1/kg télesné hmotnosti.
Cefoperazon dosahl terapeutickych hladin ve vSech testovanych télnich tekutinach a tkdnich. Mezi nimi
jsou ascitické a mozkomisni tekutiny (u pacientli se zanicenymi meningy), mo¢, zlu¢ a sténa Zlucniku,
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sputum a plice, tonzily a sliznice nosnich dutin, ousko srde¢ni sin€, ledviny, mocovod, prostata a varlata,
dé¢loha a vejcovod, kost, pupecnikova krev a plodova voda.

Biotransformace

Cefoperazon se vyluCuje v nezménéné podob¢ zluci i moci. V téle je metabolizovano méné nez 1 %
cefoperazonu.

Eliminace
Primérny plazmaticky poloc€as cefoperazonu je pfiblizné€ 2 hodiny, bez ohledu na zpiisob podani.

Cefoperazon je vylucovan jak zluci, tak moci. Maximalni koncentrace ve zlu¢i je dosazeno mezi jednou
az tfemi hodinami po podéani léku. Koncentrace ve Zluci ptesahuji az stonasobné hladiny v plazmé.
Udavané koncentrace cefoperazonu ve zluci u pacientil bez biliarni obstrukce se pohybuji od 66 pg/ml
za 30 minut do 6000 pg/ml za 3 hodiny po jednorazové intravendzni davce 2 g.

Po rtznych davkach a zpisobech podani se mnozstvi cefoperazonu vylouceného moci u jedincii
s normalnimi rendlnimi funkcemi béhem dvanactihodinového intervalu pohybuje primérné mezi 20—
30 % podané davky. Po patnactiminutové infuzi 2 gramt byly zjistény koncentrace v mo¢i nad 2200
pg/ml. Po intramuskularnim podéani 2 grami byly zjistény koncentrace v moci ptiblizne 1000 pg/ml.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientdi s poruchou funkce jater je plazmaticky polocas prodlouzeny a vylu¢ovani ledvinami je
zvySeno. Tézka porucha funkce jater vedla k 2-4nasobnému zvysSeni eliminacniho polocasu
cefoperazonu. U pacientll s témét Uplnou biliarni obstrukci bylo 90 % vylouceného cefoperazonu
detekovano v moci.

U pacientt s kombinovanou poruchou funkce jater a ledvin se miize cefoperazon hromadit v séru.
Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k rozsahlé biliarni exkreci cefoperazonu nedochdzi u pacientli s poskozenim ledvin
k zasadnim zménam ve farmakokinetice cefoperazonu. Maximalni sérové koncentrace, AUC
a plazmaticky polocas jsou podobné u normalnich jedincii a u pacientti s poruchou renalnich funkci.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Cas (procento davkovaciho intervalu) nad minimélni inhibiéni koncentraci (%T>MIC) se povaZuje za
hlavni farmakodynamicky determinant uc¢innosti beta-laktamovych antibiotik.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cefoperazon mél nezadouci ucinky na varlata prepubertalnich potkanii ve vSech testovanych davkach.
Podkozni podavani davky 1000 mg/kg/den (piiblizné Sestnactinasobek prumérné davky pro ¢loveka)
melo za nasledek snizeni hmotnosti varlat, pferuseni spermatogeneze, snizeni poctu germinalnich bun¢k
a vakuolizaci cytoplazmy Sertoliho bun¢k. Zavaznost téchto ucinkt byla zévisla na davce v rozmezi od
100 do 1 000 mg/kg/den. Nizké davky zpusobily mirné snizeni spermatocytll. Tento G¢inek nebyl
pozorovan u dospélych potkant. Histologicky byly zji§téné zmeény reverzibilni u vSech davek,
s vyjimkou nejvyssich. Tyto studie nehodnoti nésledny vyvoj reprodukénich funkcei u potkand. Vyznam
téchto nalezu pro ¢lovéka neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Cefoperazon je kompatibilni jen s roztoky uvedenymi v bodu 6.6. Cefoperazon je inkompatibilni
s aminoglykosidy. Z divodu fyzikalni inkompatibility musi byt tyto dva léky aplikovany z riiznych
zafizeni na riznych mistech. Musi se pouzit Cerstveé ptipravené roztoky (viz téz bod 4.2).
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6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokazana po dobu 24 hodin pii teploté

25 °C apo dobu 120 hodin (5 dnd) pii teploté 2 °C—8 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalng
nema byt doba del§i nez 24 hodin pii teplot¢ 2 °C—8 °C, pokud rekonstituce neprobehla za

kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Roztoky cefoperazonu pfipravené v nasledujicich rozpoustédlech pro parenteralni pouziti jsou stabilni
pti dodrzeni ptibliznych koncentraci a nasledujicich podminek. Po uplynuti ¢asového limitu maji byt

nepouzité roztoky zlikvidovany.

Tabulka 3: Uchovavani pii pokojové teploté (15 °C-25 °C) po dobu 24 hodin

Rozpoustédlo Priblizné koncentrace cefoperazonu
5% roztok glukézy 2-50 mg/ml

5% roztok glukédzy v 0,2% roztoku chloridu sodného 2-50 mg/ml

10% roztok glukozy 2-50 mg/ml

0,9% roztok chloridu sodného 2-300 mg/ml

voda pro injekci 300 mg/ml

0,5% roztok lidokainu 333 mg/ml

Naredény roztok cefoperazonu ma byt uchovavan v plastovych nebo sklenénych stiikackach ci
v plastovych nebo sklenénych lahvich pro parenteralni roztoky.

Tabulka 4: Uchovavani v chladni¢ce (2 °C—8 °C) po dobu 5 dnt

Rozpoustédlo Priblizné koncentrace cefoperazonu
5% roztok glukozy 2-50 mg/ml

5% roztok glukozy v 0,2% roztoku chloridu sodného 2-50 mg/ml

10% roztok glukozy 2-50 mg/ml

0,5% roztok lidokainu 333 mg/ml

0,9% roztok chloridu sodného 2-300 mg/ml

voda pro injekci 300 mg/ml

Natedény roztok cefoperazonu ma byt uchovavan v plastovych nebo sklenénych stiikackach ¢i
v plastovych nebo sklenénych lahvich pro parenteralni roztoky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka z ¢irého skla (hydrolyticka tida I, jmenovity objem 20 ml) uzaviena pryZovou zatkou

a hlinikovym odtrhovacim vickem, krabicka
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1, 10, 25, 50 nebo 100 injekénich lahvicek
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituovany roztok je urcen k jednorazovému podani. Sméji se pouZzivat pouze Ciré roztoky
neobsahujici ¢astice. Jakykoli nespotifebovany zbytek musi byt odborné znehodnocen.

Intramuskuldrni podani

Pro ptipravu cefoperazonu k intramuskularni aplikaci ma byt pouzita voda pro injekci. V piipad¢, ze
podavame roztok o koncentraci 250 mg/ml nebo vyssi, ma byt pouZit k rekonstituci roztok lidokainu.
Tento roztok prfipravime kombinaci vody pro injekci a 2% roztoku lidokainu, aby byla vysledna
koncentrace lidokainu piiblizné 0,5%.

Rekonstituce se provede ve dvou krocich. Poklepejte na dno injekéni lahvicky, aby se prasek, ktery se
mohl béhem uchovavani usadit, uvolnil. Pfidejte pozadované mnozstvi vody pro injekci (viz tabulka 5)
a intenzivné protiepte spolu s otac¢enim dnem vzhiiru a zpét tak, aby se prasek zcela rozpustil. Béhem
rozpous§téni muze roztok penit. Pfed dalSim zpracovanim pockejte, nez bubliny zmizi, aby bylo mozné
zkontrolovat ¢irost roztoku. Pak ptidejte pozadované mnozstvi 2% roztoku lidokainu (viz tabulka 5)
a protiepte.

Tabulka 5: Rekonstituce

Lécivy pripravek Krok 1: objem Krok 2: objem Vyuzitelny objem Konec¢na
ptidané vody pro ptidaného 2% (ml) koncentrace
injekci (ml) roztoku lidokainu cefoperazonu

(ml) (mg/ml)

ACEFA 1g 2,8 1,0 4,0 250

ACEFA 1g 2,0 0,6 3,0 333

ACEFA2 g 54 1,8 8,0 250

Intravenozni podani

Poklepejte na dno injekéni lahvicky, aby se prasek, ktery se mohl béhem uchovavani usadit, uvolnil.
K pocatecnimu fedéni pro intravendzni pouziti pfidejte na 1 g cefoperazonu 5 ml nékterého
z nasledujicich roztok:

o 5% roztok glukozy

5% roztok glukézy a 0,2% roztok chloridu sodného

10% roztok glukézy
e 0,9% roztok chloridu sodného
e voda pro injekci

Intenzivné protiepte spolu s otdcenim dnem vzhiru a zpét tak, aby se prasek zcela rozpustil. Vysledny
roztok odeberte a dale nafed’te kterymkoli z vySe uvedenych roztoki.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Vyskocilova 1566, 140 00 Praha 4 - Michle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
ACEFA 1g:  15/369/13-C
ACEFA 2 g  15/370/13-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 10. 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 4. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
17.12.2021
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