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PRODUKTRESUMÉ

for

Cefazolin "Noridem", pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning


0.	D.SP.NR.
34432

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Cefazolin "Noridem"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

[bookmark: _Hlk220403736]1 g pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning
Hvert hætteglas indeholder 1 g cefazolin (som cefazolinnatrium).

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
Dette lægemiddel indeholder 2,2 mmol (eller 50,6 mg) natrium pr. hætteglas. 

2 g pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning
Hvert hætteglas indeholder 2 g cefazolin (som cefazolinnatrium).	

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
Dette lægemiddel indeholder 4,4 mmol (eller 101,2 mg) natrium pr. hætteglas.  

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning

Hvidt til næsten hvidt pulver.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Cefazolin "Noridem" er indiceret til behandling af følgende infektioner forårsaget af mikroorganismer, der er følsomme over for cefazolin: 

· hud- og bløddelsinfektioner.
· knogle- og ledinfektioner.

Perioperativ profylakse. Ved kirurgiske indgreb med øget risiko for infektioner med anaerobe patogener, f.eks. kolorektal kirurgi, anbefales kombination med et egnet lægemiddel med aktivitet over for anaerobe mikroorganismer.

Anvendelsen af cefazolin bør begrænses til tilfælde, hvor parenteral behandling er nødvendig.

Hvor det er muligt, bør den ætiologiske mikroorganismes følsomhed over for cefazolin testes, selvom behandling kan påbegyndes, før resultaterne foreligger.

Behandlingen skal ske under hensyntagen til officielle retningslinjer for korrekt anvendelse af antibakterielle midler.

4.2	Dosering og administration
Doseringen såvel som administrationsmåden afhænger af infektionens lokalisation og sværhedsgrad samt af den kliniske og bakteriologiske udvikling. Lokale terapeutiske retningslinjer bør tages i betragtning.

Voksne og unge (i alderen over 12 år og med en legemsvægt ≥ 40 kg)

•	Infektioner forårsaget af følsomme mikroorganismer: 1 g‑2 g cefazolin pr. dag fordelt på 2‑3 lige store doser.
•	Infektioner forårsaget af moderat følsomme mikroorganismer: 3 g‑4 g cefazolin pr. dag fordelt på 3‑4 lige store doser.

Ved svære infektioner kan der administreres op til 6 g pr. dag fordelt på tre eller fire lige store doser (én dosis hver 6. eller 8. time).

Særlige doseringsanbefalinger

Perioperativ profylakse
•	For at forebygge postoperativ infektion ved kontamineret eller potentielt kontamineret kirurgi anbefales: 1 g cefazolin 30‑60 minutter før operationen.
•	Ved længerevarende kirurgiske indgreb (2 timer eller mere) gives yderligere 0,5‑1 g cefazolin under indgrebet.
•	Forlænget fortsættelse af administration ud over det kirurgiske indgreb bør være i overensstemmelse med nationale officielle retningslinjer.

Det er vigtigt, at (1) den præoperative dosis administreres umiddelbart (30 minutter til 1 time) før operationens start, så der er tilstrækkelige antibiotikaniveauer i serum og væv på tidspunktet for det initiale kirurgiske snit; og at (2) cefazolin, om nødvendigt, administreres med passende intervaller under operationen for at sikre tilstrækkelige niveauer af antibiotika på de forventede tidspunkter med størst eksponering for infektiøse mikroorganismer.

Voksne patienter med nedsat nyrefunktion
Voksne med nedsat nyrefunktion kan have behov for en lavere dosis for at undgå akkumulering.
Denne lavere dosis kan vejledes af bestemmelse af koncentrationen i blodet. Hvis dette ikke er muligt, kan doseringen fastsættes på grundlag af kreatininclearance.

Vedligeholdelsesbehandling med cefazolin hos patienter med nedsat nyrefunktion

	Kreatininclearance (ml/min)
	Serumkreatinin
(mg/dl)
	Dosering

	
≥ 55
	
≤ 1,5
	
Normal dosis og normalt doseringsinterval


	
35‑54
	
1,6‑3,0
	
Normal dosis, hver 8. time

	
11‑34
	
3,1‑4,5
	Halvdelen af den normale dosis hver 12. time

	≤ 10
	≥ 4,6
	Halvdelen af den normale dosis hver 18.‑24. time 




Hos hæmodialysepatienter afhænger doseringsskemaet af dialyseforholdene.

Retningslinjer for dosering hos voksne

Rekonstitutionstabel til intramuskulær injektion

	Indhold pr. hætteglas
	Mængde fortyndingsmiddel, der skal tilsættes
	Omtrentlig koncentration

	1 g
	2,5 ml
	330 mg/ml



Rekonstitutionstabel til intravenøs injektion

	Indhold pr. hætteglas
	Mindste mængde fortyndingsmiddel, der skal tilsættes

	Omtrentlig koncentration


	1 g
	 4 ml
	 220 mg/ml



Pædiatrisk population

Infektioner forårsaget af følsomme mikroorganismer
Der anbefales en dosis på 25‑50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på to til fire lige store doser (én dosis hver 6., 8. eller 12. time).

Infektioner forårsaget af moderat følsomme mikroorganismer
Der anbefales en dosis på op til 100 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på tre eller fire lige store doser (én dosis hver 6. eller 8. time).

Præmature og spædbørn i alderen op til 1 måned
Cefazolin "Noridem"s sikkerhed hos spædbørn i alderen under 1 måned er ikke klarlagt. Anvendelse hos denne population frarådes derfor. Se også pkt. 4.4



Retningslinjer for dosering hos børn

Intravenøs injektion
· 1 g hætteglas: Indholdet af 1 hætteglas (1.000 mg cefazolin) opløses i 4 ml kompatibel solvens (dvs. koncentration ca. 220 mg/ml). De respektive mængder af denne opløsning, der skal anvendes, er sammen med dosis i mg angivet i tabel 1.
· 2 g hætteglas: Indholdet af 1 hætteglas (2.000 mg cefazolin) opløses i 10 ml kompatibel solvens (dvs. koncentration ca. 180 mg/ml). De respektive mængder af denne opløsning, der skal anvendes, er sammen med dosis i mg angivet i tabel 2.

Lidocainopløsninger må under ingen omstændigheder administreres intravenøst.  

Tabel 1: Anbefalede volumener til intravenøs og intramuskulær injektion hos pædiatriske patienter for Cefazolin "Noridem" 1 g, pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning

	Legemsvægt 

	Styrke
	5 kg
	10 kg
	15 kg
	20 kg
	25 kg

	25 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 12. time
	1 g hætteglas
	63 mg

	125 mg;

	188 mg;

	250 mg;

	313 mg;


	
	
	0,29 ml
	0,57 ml
	0,85 ml
	1,14 ml
	1,42 ml

	25 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 8. time
	1 g hætteglas
	42 mg;

	85 mg;

	125 mg;

	167 mg;

	208 mg;


	
	
	0,19 ml
	0,439 ml
	0,57 ml
	0,76 ml
	0,94 ml

	25 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 6. time
	1 g hætteglas

	31 mg;

	62 mg;

	94 mg;

	125 mg;

	156 mg;


	
	
	0,14 ml
	0,28 ml
	0,43 ml
	0,57 ml
	0,71 ml

	50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 12. time
	
1 g hætteglas
	125 mg;
	250 mg;
	375 mg;
	500 mg;
	625 mg;

	
	
	0,57 ml 

	1,14 ml

	1,7 ml

	2,27 ml*

	2,84 ml*


	50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 8. time
	1 g hætteglas

	83 mg;

	166 mg;

	250 mg;

	333 mg;

	417 mg;


	
	
	0,438 ml
	0,75 ml
	1,14 ml
	1,51 ml

	1,89 ml

	50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 6. time
	1 g hætteglas
	63 mg;

	125 mg;

	188 mg;

	250 mg;

	313 mg;


	
	
	0,29 ml
	0,57 ml
	0,85 ml
	1,14 ml
	1,42 ml

	100 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 8. time
	1 g hætteglas
	167 mg;
	333 mg;

	500 mg;

	667 mg;

	833 mg;


	
	
	0,76 ml
	1,51 ml
	2,27 ml*
	3,03 ml*
	3,79 ml*

	100 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 6. time
	1 g hætteglas
	125 mg;
	250 mg;
	375 mg;
	500 mg;
	625 mg

	
	
	0,57 ml
	1,14 ml
	1,7 ml
	2,27 ml*
	2,84 ml*


* Ved intramuskulær administration, hvis det beregnede volumen for den enkelte dosis overstiger 2 ml, foretrækkes det at vælge et doseringsregime med flere daglige doser (3 eller 4), eller at dele det volumen, der skal administreres, i lige store dele mellem to forskellige injektionssteder.

Tabel 2: Anbefalede volumener til intravenøs injektion hos pædiatriske patienter for Cefazolin "Noridem" 2 g, pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning

	Legemsvægt 

	Styrke
	5 kg
	10 kg
	15 kg
	20 kg
	25 kg

	25 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 12. time
	2 g hætteglas
	63 mg;

	125 mg;

	188 mg;

	250 mg;

	313 mg;


	
	
	0,35 ml
	0,69 ml
	1,04 ml
	1,39 ml
	1,74 ml

	25 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 8. time
	2 g hætteglas
	42 mg;

	85 mg;

	125 mg;

	167 mg;

	208 mg;


	
	
	0,23 ml
	0.47 ml
	0,69 ml
	0,93 ml
	1,15 ml

	25 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 6. time
	2 g hætteglas
	31 mg;

	62 mg;

	94 mg;

	125 mg;

	156 mg;


	
	
	0,17 ml
	0,34 ml
	0,52 ml
	0,69 ml
	0,87 ml

	50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 12. time
	2 g hætteglas
	125 mg;
	250 mg;
	375 mg;
	500 mg;
	625 mg;

	
	
	0,69 ml
	1,39 ml
	2,08 ml
	2,78 ml
	3,47 ml

	50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 8. time
	2 g hætteglas
	83 mg

	166 mg;

	250 mg;

	333 mg;

	417 mg;


	
	
	0,46 ml
	0,92 ml
	1,39 ml
	1,85 ml
	2,32 ml

	50 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 6. time
	2 g hætteglas
	63 mg

	125 mg;

	188 mg;

	250 mg;

	313 mg;


	
	
	0,35 ml
	0,69 ml
	1,04 ml
	1,39 ml
	1,74 ml

	100 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 8. time
	2 g hætteglas
	167 mg;

	333 mg;

	500 mg;

	667 mg;

	833 mg;


	
	
	0,93 ml
	1,85 ml
	2,78 ml
	3,7 ml
	4,63 ml

	100 mg/kg legemsvægt pr. dag, fordelt på doser hver 6. time
	2 g hætteglas
	125 mg;
	250 mg;
	375 mg;
	500 mg;
	625 mg;

	
	
	0,69 ml
	1,39 ml
	2,08 ml
	2,78 ml
	3,47 ml



For volumener under 1 ml bør der anvendes en 0,5 ml sprøjte for bedre doseringsnøjagtighed.

Intramuskulær injektion
Indholdet af 1 hætteglas (1.000 mg cefazolin) opløses i 4 ml kompatibel solvens (dvs. koncentration ca. 220 mg/ml), og et passende volumen (som angivet i tabel 1) trækkes op fra den rekonstituerede opløsning og administreres som intramuskulær injektion. 

Ved administration til børn under 30 måneder må cefazolin ikke opløses i lidocainopløsning (se pkt. 4.4).

Intravenøs infusion
Dosis kan gives som intravenøs infusion ved anvendelse af den rekonstituerede og yderligere fortyndede opløsning (10 mg/ml) som beskrevet i pkt. 6.6.

Pædiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
Børn med nedsat nyrefunktion kan (som voksne) have behov for en lavere dosis for at undgå akkumulering.
Denne lavere dosis kan vejledes af bestemmelse af koncentrationen i blodet. Hvis dette ikke er muligt, kan doseringen fastsættes på grundlag af kreatininclearance i henhold til følgende retningslinjer.

Hos børn med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 40‑20 ml/min) er 25 % af den normale døgndosis, fordelt på doser hver 12. time, tilstrækkeligt.
Hos børn med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 20‑5 ml/min) er 10 % af den normale døgndosis, givet hver 24. time, tilstrækkeligt.
Alle disse retningslinjer gælder efter en indledende startdosis. Se også pkt. 4.4

Ældre patienter
Hos ældre patienter med normal nyrefunktion er dosisjustering ikke nødvendig.

Administration
Cefazolin "Noridem" 1 g kan administreres som dyb intramuskulær injektion eller som langsom intravenøs injektion eller intravenøs infusion efter fortynding. 
Cefazolin "Noridem" 2 g kan administreres som langsom intravenøs injektion eller intravenøs infusion efter fortynding. Enkeltdoser over 1 g bør gives som intravenøs infusion.

Mængden og typen af solvens til rekonstitution afhænger af administrationsmåden.
For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

Hvis lidocain anvendes som solvens, må den resulterende opløsning aldrig administreres intravenøst (se pkt. 4.3). Oplysningerne i produktresuméet for lidocain bør konsulteres.

Behandlingsvarighed
Varigheden af behandlingen afhænger af infektionens sværhedsgrad såvel som den kliniske og bakteriologiske progression.

4.3	Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for cefazolinnatrium.
· Anamnese med svær overfølsomhed (f.eks. anafylaktisk reaktion) over for andre typer af beta-laktamantibiotika (penicilliner, monobaktamer og carbapenemer).

Kontraindikationer for lidocain skal udelukkes før intramuskulær injektion af cefazolin, når lidocainopløsning anvendes som solvens (se pkt. 4.4). Se oplysningerne i produktresuméet for lidocain, især kontraindikationer. Cefazolinopløsninger, der indeholder lidocain, må aldrig administreres intravenøst.



4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overfølsomhed
Før behandling påbegyndes, skal det sikres, at patienten ikke tidligere har udvist overfølsomhed efter administration af cefalosporiner, penicilliner eller andre lægemiddelstoffer. Cefazolin skal administreres med forsigtighed til patienter med tendens til allergi. Krydsallergi mellem penicilliner og cefalosporiner er dokumenteret.
Som for alle beta‑laktam-antibakterielle midler er alvorlige overfølsomhedsreaktioner, herunder med fatal udgang, rapporteret, dog ikke ofte. Ved alvorlige overfølsomhedsreaktioner skal behandlingen med cefazolin straks seponeres, og passende akutte tiltag skal iværksættes. Forud for administration skal det afklares, om patienten tidligere har haft en svær overfølsomhedsreaktion over for cefazolin, andre cefalosporiner eller andre beta‑laktamer. Cefazolin skal anvendes med forsigtighed til patienter med tidligere ikke-alvorlige overfølsomhedsreaktioner over for andre beta‑laktamer.

Antibiotika-associeret pseudomembranøs colitis
Ved svær og vedvarende diarré skal muligheden for antibiotika-associeret pseudomembranøs colitis overvejes. Tilstanden kan være livstruende, og behandlingen med cefazolin skal derfor straks seponeres, og passende behandling skal iværksættes. Peristaltikhæmmende midler er kontraindicerede. Se også pkt. 4.8.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion skal dosis og/eller doseringshyppigheden justeres efter graden af nyrefunktionsnedsættelse (se pkt. 4.2). Selvom behandling med cefazolin sjældent medfører nyrepåvirkning, anbefales det at overvåge nyrefunktionen, især hos svært syge patienter, der modtager maksimale doser, og hos patienter, som samtidig behandles med potentielt nefrotoksiske lægemidler, såsom aminoglykosider eller potente diuretika (f.eks. furosemid).

Intratekal anvendelse
Må ikke administreres intratekalt. Alvorlig intoksikation af centralnervesystemet (inkl. kramper) er rapporteret efter intratekal administration af cefazolin.

Bakteriel resistens og superinfektioner
Langtidsbehandling med cefazolin kan medføre cefazolin-resistente bakterier. Patienterne skal overvåges nøje for eventuelle superinfektioner. Hvis disse opstår, skal passende tiltag iværksættes.

Koagulationsforstyrrelser
Behandling med cefazolin kan i sjældne tilfælde føre til koagulationsforstyrrelser. Risikofaktorer er K‑vitamin-mangel hos patienten eller påvirkning af andre koagulationsmekanismer (parenteral ernæring, underernæring, nedsat lever- og nyrefunktion, trombocytopeni). Blodets koagulation kan endvidere være nedsat ved ledsagende sygdomme (hæmofili, ventrikel- og duodenalsår), som kan forårsage eller forværre blødning. Patienter med disse tilstande skal derfor monitoreres for protrombintid. Ved betydelig reduktion kan der gives et tilskud af K‑vitamin (10 mg/uge).

Hypertension eller hjertesvigt
Hos patienter med hypertension eller hjertesvigt bør natriumindholdet i injektionsvæsken tages i betragtning.

Anvendelse af lidocain
Hvis en lidocainopløsning anvendes som solvens, må cefazolinopløsningen kun anvendes til intramuskulær injektion. Kontraindikationer, advarsler og anden relevant information for lidocain er angivet i produktresuméet for lidocain og skal konsulteres før anvendelse (se pkt. 4.3).

En lidocainopløsning må aldrig administreres intravenøst.
[bookmark: bookmark0]
Pædiatrisk population

Præmature og spædbørn i alderen under 1 måned
Cefazolin må ikke gives til præmature og spædbørn under 1 måned, da der ikke foreligger tilstrækkelig relevant erfaring.

1 g pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning
Dette lægemiddel indeholder 50,6 mg natrium pr. hætteglas (1.000 mg), svarende til 2,5 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Dette skal tages i betragtning hos patienter, der er på en kontrolleret natriumdiæt.

2 g pulver til injektions-/infusionsvæske, opløsning
Dette lægemiddel indeholder 101,2 mg natrium pr. hætteglas (2.000 mg), svarende til 5 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
Dette skal tages i betragtning hos patienter, der er på en kontrolleret natriumdiæt.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Antibiotika
Ved samtidig anvendelse med cefazolin skal mulige in vitro-observerede antagonistiske virkninger af bakteriostatiske antibiotika (f.eks. tetracykliner, sulfonamider, erythromycin, chloramphenicol) tages i betragtning.

Probenecid
Den renale udskillelse af cefazolin reduceres ved samtidig administration med probenecid.

K1‑vitamin
Visse cefalosporiner, såsom cefamandol, cefazolin og cefotetan, kan påvirke K1‑vitamin-omsætningen, især ved K1‑vitamin-mangel. Dette kan nødvendiggøre tilskud af K1‑vitamin.

Antikoagulantia
Cefalosporiner kan i meget sjældne tilfælde medføre koagulationsforstyrrelser (se pkt. 4.4). Ved samtidig anvendelse af antikoagulantia (f.eks. warfarin eller heparin) i høje doser skal koagulationsparametrene overvåges. Der er i mange tilfælde rapporteret øget antikoagulerende virkning af orale antikoagulantia hos patienter, der behandles med antibiotika. Infektion og inflammation, alder samt patientens almene tilstand udgør sandsynligvis risikofaktorer.
Under disse omstændigheder er det vanskeligt at fastslå, hvilken rolle den infektiøse sygdom og dens behandling spiller, når der opstår INR‑ubalance. Dog synes visse antibiotikaklasser hyppigere at være involveret, især fluorquinoloner, makrolider, tetracykliner, co-trimoxazol og visse cefalosporiner.

Nefrotoksiske stoffer
Det kan ikke udelukkes, at den nefrotoksiske effekt af antibiotika (f.eks. aminoglykosider, colistin, polymyxin B), jodholdige kontrastmidler, organoplatinforbindelser, højdosis methotrexat, visse antivirale lægemidler (f.eks. aciclovir, foscarnet), pentamidin, ciclosporin, tacrolimus og diuretika (f.eks. furosemid) øges.
Ved samtidig administration med cefazolin skal nyrefunktionen monitoreres nøje.

Laboratorieundersøgelser
Ved brug af Benedicts opløsning eller Fehlings opløsning kan der forekomme falsk-positive reaktioner for glukose i urin hos patienter i behandling med cefazolin. Cefazolin påvirker ikke enzymatiske målinger af glukose i urin.
Den indirekte og direkte Coombs-test kan ligeledes give falsk-positive resultater. Dette kan også gælde for nyfødte, hvis mødre har været i behandling med cefalosporiner.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår reproduktionstoksicitet. 

Cefazolin "Noridem" bør kun anvendes under graviditet, især i første trimester, efter en omhyggelig vurdering af fordele og risici, da der er utilstrækkelig erfaring, og cefazolin passerer placenta.
Anvendelse af cefazolin under graviditet bør undgås, medmindre det er absolut nødvendigt. 

Amning
Cefazolin udskilles i human mælk i meget lave koncentrationer og bør derfor kun anvendes efter en omhyggelig vurdering fordele og ulemper. Hvis der opstår diarré eller candidiasis hos det ammede barn, skal det besluttes, om amning af barnet skal ophøre eller behandling med cefazolin skal seponeres. 

Fertilitet
Dyreforsøg indikerer ingen påvirkning af fertiliteten.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Cefazolin påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Der kan imidlertid forekomme bivirkninger (se også pkt. 4.8), som kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8	Bivirkninger
[bookmark: _Hlk167114060]Inden for hver hyppighedskategori er bivirkningerne anført i rækkefølge efter aftagende alvorlighed. Hyppigheden af bivirkninger er kategoriseret som følger:

Meget almindelig (≥ 1/10)
Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)
Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjælden (< 1/10.000).

	MedDRA
Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke almindelig
	Oral candidiasis.

	
	Sjælden
	Genital candidiasis (monoliasis), vaginitis.
Som med alle antibiotika kan langvarig anvendelse føre til overvækst af ikke-følsomme bakterier.
Rhinitis.

	Blod og lymfesystem
	Sjælden
	Leukopeni, granulocytopeni, neutropeni, trombocytopeni, leukocytose, granulocytose, monocytose, lymfocytopeni, basofili og eosinofili er blevet observeret i blodprøver.
Disse virkninger er sjældne og reversible.

	
	Meget sjælden
	Koagulationsforstyrrelser med efterfølgende blødning (se pkt. 4.4).

	Immunsystemet
	Ikke almindelig
	Pyreksi.

	
	Meget sjælden
	Anafylaktisk shock (hævelse af larynx med forsnævring af luftvejene, øget hjertefrekvens, åndenød, blodtryksfald, hævet tunge, anal kløe, genital kløe, ansigtsødem).

	Metabolisme og ernæring

	Sjælden
	Hyperglykæmi, hypoglykæmi.

	Nervesystemet
	Ikke almindelig
	Kramper (hos patienter med nedsat nyrefunktion, behandlet med uhensigtsmæssigt høje doser).

	
	Sjælden
	Svimmelhed

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
	Tromboflebitis

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Sjælden
	Pleuraeffusion, dyspnø eller respirationsbesvær, hoste.

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Kvalme, opkastning, diarré.

	
	Sjælden
	Appetitløshed (anoreksi)

	
	Meget sjælden
	Pseudomembranøs colitis (denne komplikation skal behandles straks, hvis diarréen er forbundet med antibiotikabehandling).

	Lever og galdeveje
	Sjælden
	Forbigående stigning af aspartataminotransferase, alaninaminotransferase eller alkalisk fosfatase, gamma-glutamyltransferase, bilirubin og/eller laktatdehydrogenase, forbigående hepatitis og forbigående kolestatisk ikterus.

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Udslæt.

	
	Ikke almindelig
	Erytem, erythema multiforme, nældefeber, angioødem.

	
	Sjælden
	Toksisk epidermal nekrolyse, Stevens‑Johnsons syndrom.

	Nyrer og urinveje
	Sjælden
	Nefrotoksicitet, interstitiel nefritis, uspecificeret nefropati, proteinuri, forbigående stigning i blod-urea-nitrogen (BUN), sædvanligvis hos patienter, der samtidig behandles med andre potentielt nefrotoksiske lægemidler.

	Det reproduktive system og mammae
	Meget sjælden
	Vulvovaginal pruritus

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Almindelig
	Smerter på det intramuskulære injektionssted, undertiden med induration.

	
	Sjælden
	Almen utilpashed, træthed, brystsmerter.



Ved svær og vedvarende diarré under eller efter behandling med cefazolin bør lægen kontaktes, da diarré kan være et symptom på en alvorlig tilstand (pseudomembranøs colitis), som kræver øjeblikkelig behandling. Patienten må under ingen omstændigheder selvmedicinere med antiperistaltiske midler (se pkt. 4.4).
Langvarig anvendelse af cefalosporiner kan medføre overvækst af cefazolin-resistente mikroorganismer, især Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Enterococcus og Candida. Dette kan føre til superinfektioner eller kolonisering med resistente mikroorganismer eller gærsvampe (se pkt. 4.4).

Studier
Forbigående stigning i AST, ALT, blodurinstof og alkalisk fosfatase uden kliniske tegn på nyre- eller leverskade.
Dyreforsøg har vist, at cefazolin potentielt kan være nefrotoksisk. Selvom dette ikke er påvist hos mennesker, bør muligheden tages i betragtning, især hos patienter, der får høje doser over længere tid. Interstitiel nefritis og uspecificeret nefropati er rapporteret i sjældne tilfælde. De berørte patienter var alvorligt syge og blev behandlet med flere lægemidler. Cefazolins rolle i udviklingen af interstitiel nefritis eller andre nefropatier er ikke klarlagt.

I sjældne tilfælde er følgende rapporteret under behandling:
· nedsat hæmoglobin og/eller hæmatokrit, anæmi, agranulocytose, aplastisk anæmi, pancytopeni og hæmolytisk anæmi.
Følgende er rapporteret ved behandling med visse cefalosporiner:
· mareridt, svimmelhed, hyperaktivitet, nervøsitet eller angst, insomni, døsighed, svaghed, rødme, nedsat farvesyn, konfusion og epileptisk aktivitet.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering
[bookmark: _Hlk167114202]
Symptomer på overdosering
En overdosis kan forårsage smerter, inflammatoriske reaktioner og flebitis på injektionsstedet. Parenteral administration af høje doser cefalosporiner kan give svimmelhed, paræstesi og hovedpine. Efter overdosering med cefalosporiner kan der forekomme kramper, især hos patienter med nyresygdom.

Efter en overdosis kan følgende abnorme laboratorieværdier forekomme: forhøjede kreatininniveauer, BUN, leverenzymer og bilirubin, positiv Coombs-test, trombocytose og trombocytopeni, eosinofili, leukopeni samt forlænget protrombintid.

Behandling af overdosering
Hvis der opstår kramper, skal behandlingen med lægemidlet straks seponeres. Behandling med antiepileptika kan være indiceret. Vitale funktioner og parametre skal overvåges nøje. Ved svær overdosering, hvor patienten ikke længere responderer på anden behandling, kan hæmodialyse med hæmoperfusion være en mulighed, selv om effektiviteten af dette ikke er påvist.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre beta‑laktam antibacterica, 1. Generation cephalosporiner, ATC‑kode: J01DB04.

Virkningsmekanisme
Alle cefalosporiner (beta-laktam-antibiotika) hæmmer cellevægssyntesen og er selektive hæmmere af syntesen af peptidoglykan.
Første trin er binding af lægemidlet til penicillinbindende proteiner.
Efter denne binding blokeres transpeptidasereaktionen, og syntesen af peptidoglykan hæmmes.
Denne proces medfører bakteriel lyse.

PK/PD-forhold
For cefalosporiner er det vigtigste farmakokinetisk-farmakodynamiske indeks, der korrelerer med virkning in vivo, den procentdel af doseringsintervallet, hvor koncentrationen af det frie aktive stof ligger over den mindste hæmmende koncentration (MIC) for den pågældende mikroorganisme (%T>MIC).

Resistensmekanisme
Beta‑laktam-antibiotika indeholder en såkaldt beta‑laktamring, som er afgørende for den antimikrobielle effekt. Spaltes ringen, mister stoffet sin antibiotiske virkning. Forskellige bakterier har enzymer (beta‑laktamaser), der kan spalte denne ring; herved opnås resistens over for denne type antibiotika. 

Som for alle cefalosporiner og andre beta‑laktam-antibiotika kan bakterier erhverve forskellige resistensmekanismer: ændringer i målet (penicillinbindende proteiner, PBP), enzymatisk nedbrydning af den centrale struktur ved beta‑laktamaser og ændret adgang til målet (f.eks. nedsat permeabilitet/efflux). Der er krydsresistens mellem cefalosporiner og penicilliner. Gram-negative mikroorganismer kan indeholde inducerbare, kromosomalt kodede beta‑laktamaser (f.eks. Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. og Providencia spp.); disse bør betragtes som resistente over for cefazolin, selv ved følsomhed in vitro.

Breakpoints for følsomhedstestning 
MIC (mindste hæmmende koncentration)-fortolkningskriterier for følsomhedsbestemmelse er blevet fastlagt af European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for cefazolin og er tilgængelige her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx 

Mikrobiologisk følsomhed
Forekomsten af erhvervet resistens for visse stammer kan variere afhængigt af geografisk område og tidspunktet for testning.
Lokal resistensinformation er derfor ønskelig, især ved behandling af alvorlige infektioner.
Hvis virkningen på baggrund af de lokale resistensforhold er tvivlsom, bør der indhentes ekspertbistand.

	Normalt følsomme arter

	Aerobe grampositive
Staphylococcus aureus (methicillin-følsom)

	Arter, for hvilke erhvervet resistens kan være et problem

	Haemophilus influenzae 
Staphylococcus epidermidis (methicillin-følsom)
Streptococcus pneumoniae

	Inhærente, resistente organismer

	Citrobacter spp.
Enterobacter spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii
Proteus stuartii
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.
Staphylococcus aureus, methicillin-resistent
Indole-positive Proteus spp
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis



5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling 

· I.m. administration
I human farmakologi angives serumkoncentrationerne af cefazolin og virkningsvarigheden efter intramuskulær administration som i følgende tabel.

	Dosering (g)
	Serumkoncentration (mikrog./ml) 

	
	30 min
	1 time
	2 timer
	4 timer
	6 timer
	8 timer

	0,25
	15,5 
	17,0
	13,0
	5,1
	2,5
	< 1,5

	0,50
	36,2
	36,8
	37,9
	15,5
	6,3
	3,0

	1,0*
	60,1
	63,8
	54,3
	29,3
	13,2
	7,1


* Gennemsnit af to studier

· I.v. administration
Ved kontinuerlig i.v. infusion (hos raske forsøgspersoner) af cefazolin med 3,5 mg/kg i 1 time, efterfulgt af 1,5 mg/kg i de næste 2 timer, sås serumkoncentrationer på omkring 28 mg/ml i den tredje time.
De gennemsnitlige serumkoncentrationer opnået efter intravenøs administration af en enkeltdosis på 1 g er angivet i følgende tabel.

	Serumkoncentration (mikrog./ml) 

	5 min
	15 min
	30 min
	1 time
	2 timer
	4 timer

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



Cefazolin har en gennemsnitlig halveringstid på ca. 1,8 timer, som ved svær nedsat nyrefunktion kan øges med op til 15‑30 timer og kan være længere ved anuri.

Peak-plasmakoncentrationer på 63,6 mg/l og 188,4 mg/l blev opnået efter 1‑2 timers kontinuerlig i.v. infusion ved en dosis på 1 g. Halveringstiden er 100 minutter.
Hos patienter uden galdevejsobstruktion opnås koncentrationer i galdeblærevæv og galde, som langt overstiger serumkoncentrationerne.
Cefazolin passerer let placenta. Mængderne af cefazolin i human mælk er lave.
Plasmaproteinbindingen er 85‑90 % i humant serum under fysiologiske forhold. Diffusionen af cefazolin til cerebrospinalvæsken er lav.

Biotransformation
Cefazolin metaboliseres ikke.
[bookmark: bookmark2]
Elimination
Cefazolin udskilles primært via urinen. En lille andel udskilles via galden. Efter intramuskulær injektion af 500 mg udskilles 56‑89 % af den administrerede dosis renalt inden for 6 timer og 80 % til næsten 100 % inden for 24 timer. Efter intramuskulær administration af 500 mg og 1 g cefazolin opnås maksimale urinkoncentrationer på over 1.000 og over 4.000 mikrogram/ml, henholdsvis. 

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Cefazolins akutte toksicitet er lav. 
Gentagen administration af cefazolin hos hunde og rotter via forskellige injektionsveje i 1‑6 måneder viste ingen væsentlige virkninger på biokemiske og hæmatologiske værdier. Nefrotoksicitet blev observeret efter gentagne doser hos kaniner, men ikke hos hunde eller rotter. Cefazolin udviste ikke teratogen eller embryotoksisk aktivitet. Der foreligger ingen studier af mutagenicitet eller carcinogenicitet.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Ingen

6.2	Uforligeligheder
Cefazolin er uforeneligt med amikacin-disulfat, amobarbital-natrium, ascorbinsyre, bleomycin-sulfat, calciumgluceptat, calciumgluconat, cimetidin-hydrochlorid, colistimethat-natrium, erythromycin-gluceptat, kanamycin-sulfat, oxytetracyclin-hydrochlorid, pentobarbital-natrium, polymyxin B-sulfat og tetracyclin-hydrochlorid.

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3	Opbevaringstid
3 år.

Efter rekonstitution/fortynding 
Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i 12 timer/dage ved 25 °C og i op til 24 timer ved 2‑8 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet anvendes med samme, medmindre metoden til åbning/rekonstitution/fortynding udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Anvendelse af andre opbevaringstider og -betingelser er på brugerens eget ansvar og må normalt ikke være længere end de ovenfor angivne tider for den kemiske og fysiske stabilitet efter åbning.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevar hætteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution/fortynding af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
15 ml hætteglas af farveløst glas, type III, lukket med brombutilgummiprop, type I, og forseglet med aluminiumskapsel med flip-off-plasthætte.

20 ml hætteglas af farveløst glas, type III, lukket med brombutilgummiprop, type I, og forseglet med aluminiumskapsel med flip-off-plasthætte.

Pakningsstørrelser: 1, 10 og 50 hætteglas.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Klargøring af opløsningen
For hver administrationsvej henvises til tabellen over tilsætningsvolumener og opløsningskoncentrationer. Disse kan være nyttige, når der er behov for fraktionerede doser.

Intramuskulær injektion 

Cefazolin "Noridem" 1 g
Rekonstituer Cefazolin "Noridem" med en af følgende kompatible opløsningsvæsker i henhold til den efterfølgende fortyndingstabel:
· Vand til injektionsvæsker. 
· 10 % glucoseopløsning. 
· 0,9 % natriumchloridopløsning. 
· 0,5 % lidocainhydrochloridopløsning. 

Ryst, indtil indholdet er helt opløst, og administrér som dyb i.m. injektion. 

Rekonstitutionstabel til intramuskulær injektion

	Indhold pr. hætteglas
	Mængde fortyndingsmiddel, der skal tilsættes
	Omtrentlig koncentration

	1 g
	2,5 ml
	330 mg/ml



For mængden af fortyndingsmiddel, der skal tilsættes til den pædiatriske population, henvises til pkt. 4.2 – Retningslinjer for dosering hos børn.

Anvendelse af lidocain
Hvis en lidocainopløsning anvendes som solvens, må cefazolinopløsningen kun anvendes til intramuskulær injektion. Kontraindikationer, advarsler og anden relevant information for lidocain er angivet i produktresuméet for lidocain og skal konsulteres før anvendelse. 

En lidocainopløsning må aldrig administreres intravenøst.

I.m. injektion med lidocain som solvens er indiceret til børn over 30 måneder.   

Cefazolin "Noridem" 2 g: Må ikke anvendes intramuskulært. 

Intravenøs injektion
Rekonstituer Cefazolin "Noridem" med en af følgende kompatible opløsningsvæsker i henhold til den efterfølgende fortyndingstabel:
· Vand til injektionsvæsker. 
· 0,9 % natriumchloridopløsning. 
· 5 % glucoseopløsning.
· 10 % glucoseopløsning.

Rekonstitutionstabel til intravenøs injektion

	Indhold pr. hætteglas
	Mindste mængde fortyndingsmiddel, der skal tilsættes

	Omtrentlig koncentration


	1 g
	 4 ml
	 220 mg/ml



Cefazolin skal injiceres langsomt over 3‑5 minutter. Injektionstiden må aldrig være under 3 minutter. Administreres direkte i en vene eller via infusionsslange.
Enkeltdoser over 1 g skal gives som intravenøs infusion over 30‑60 minutter.

Retningslinjer for dosering hos børn:
· 1 g hætteglas: Indholdet af 1 hætteglas (1.000 mg cefazolin) opløses i 4 ml kompatibel solvens (dvs. koncentration ca. 220 mg/ml). De respektive mængder af denne opløsning, der skal anvendes, er sammen med dosis i mg angivet i tabel 1.
· 2 g hætteglas: Indholdet af 1 hætteglas (2.000 mg cefazolin) opløses i 10 ml kompatibel solvens (dvs. koncentration ca. 180 mg/ml). Det nødvendige volumen af denne opløsning, der skal anvendes, er sammen med dosis i mg angivet i tabel 2.

For mængden af fortyndingsmiddel, der skal tilsættes til den pædiatriske population, henvises til pkt. 4.2 – Retningslinjer for dosering hos børn. For volumener under 1 ml bør der anvendes en 0,5 ml sprøjte for bedre doseringsnøjagtighed.

Intravenøs infusion
Cefazolin "Noridem" skal først rekonstitueres med en af de opløsningsvæsker, der er angivet som kompatible til intravenøs injektion.
Yderligere fortynding skal ske med en af følgende kompatible opløsningsvæsker i henhold til den efterfølgende fortyndingstabel:
· Natriumchloridopløsning 0,9 %.
· Glucose 5 %. 
· Ringer-opløsning
· Ringer-laktatopløsning.
· Vand til injektionsvæsker.

Fortyndingstabel for intravenøs infusion

	Indhold pr. hætteglas

	Rekonstitution
	Fortynding
	Omtrentlig koncentration


	
	Mindste mængde fortyndingsmiddel, der skal tilsættes



	Mængde fortyndingsmiddel, der skal tilsættes


	

	1 g
	4 ml
	50 ml‑100 ml
	20 mg/ml‑10 mg/ml

	2 g
	8 ml
	50 ml‑100 ml
	40 mg/ml‑20 mg/ml



For cefazolin 2 g: Hvis der er behov for mindre doser, anbefales det at anvende halvdelen af den rekonstituerede opløsning (ca. 4 ml med 1 g cefazolin; dvs. halvdelen af hætteglassets indhold) og tilsætte en kompatibel fortyndingsvæske til et slutvolumen på 100 ml (resulterende koncentration ca. 10 mg/ml). Den nødvendige mængde af denne fortyndede opløsning kan derefter administreres til patienten over den ordinerede tid.

Cefazolin "Noridem"-opløsninger, der indeholder lidocain, må aldrig administreres intravenøst.

Som for alle parenterale lægemidler skal den rekonstituerede opløsning inspiceres visuelt for synlige partikler og misfarvning før administration. Opløsningen må kun anvendes, hvis den er klar og så godt som fri for partikler.

Det rekonstituerede produkt er kun til engangsbrug. 

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Noridem Enterprises Limited
Evagorou & Makariou
Mitsi Building 3, Office 115
1065 Nicosia 
Cypern

Repræsentant
FrostPharma AB
Berga Backe 2
182 53 Danderyd
Sverige

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
1 g:	73295
2 g:	73296

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
28. januar 2026
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