FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cefazolina Normon 2 g polvo para solucidén inyectable intravenosa EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cefazolina Normon 2 g polvo para solucién inyectable intravenosa:

Cada vial contiene 2 g de cefazolina (como cefazolina sddica).

Excipiente con efecto conocido
Cada vial contiene 96 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Cada vial contiene un polvo de color casi blanco o amarillento.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Cefazolina esta indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones debidas a microorganismos

sensibles (ver seccion 5.1):

- Infecciones del aparato respiratorio inferior: exacerbacion bacteriana de la bronquitis crénica y

neumonia.
- Infecciones del aparato urinario: pielonefritis.
- Infecciones de la piel y tejidos blandos.
- Infecciones del tracto biliar.
- Infecciones osteoarticulares.
- Septicemia.

- Endocarditis.

Profilaxis perioperatoria: La administracion perioperatoria de cefazolina reduce la incidencia de
infecciones postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia contaminada o potencialmente contaminada y
en aquellos procedimientos en los que la infeccion de la herida quirdrgica puede representar un riesgo

importante para el paciente.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:

La pauta posoldgica debe establecerse en funcion de la infeccion, el estado del paciente y la sensibilidad
del agente causal a la cefazolina.

Adultos: las dosis habituales se recogen en la siguiente tabla (tabla 1):

Tabla 1l

Dosis habituales en adultos

Tipo de infeccion Dosis Frecuencia
Infecciones leves causadas por cocos gram positivos sensibles 500 mg cada 8 horas
Infecciones del tracto urinario no complicadas 1lg cada 12 horas
Infecciones moderadas a graves causadas por gramnegativos 500 mg-1 g cada 6-8 horas
Infecciones graves que pongan en riesgo la vida del paciente (p. ej. | 1 g-1,59 cada 6 horas
endocarditis, septicemia)*

* En raras ocasiones se han utilizado dosis de hasta 12 g de cefazolina diarios.

Pacientes adultos con insuficiencia renal: la cefazolina no se excreta completamente. Después de
administrar la dosis adecuada segun la severidad de la infeccion, se deben seguir las siguientes
recomendaciones. La tabla siguiente (tabla 2) puede usarse como guia:

Tabla 2

Dosis en adultos con la funcién renal disminuida

Aclaramiento de creatinina Creatinina sérica Dosis

(ml/min) (mg%)

>55 <15 Estandar

35-54 16a3,0 Estandar cada 8 horas

11-34 3,1-4,5 50% de la dosis estandar cada 12 horas
<10 >4.6 50% de la dosis estandar cada 18-24 horas

Todas las recomendaciones de reduccion de la dosis se aplican después de una dosis de carga inicial
apropiada a la gravedad de la infeccion.

Pacientes de edad avanzada: no es preciso realizar ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con
funcion renal normal.

Nifios mayores de 1 afio: una dosis total diaria de 25 a 50 mg/kg de peso, dividida en tres o cuatro dosis
iguales, es eficaz en la mayoria de las infecciones leves a moderadas. La dosis total diaria no debe exceder
de 100 mg/kg ni siquiera en casos de infecciones graves (ver tabla 3).

Tabla 3

Dosis en nifios mayores de un afio
25mg/kg/dia 50mg/kg/dia

Peso (Kg) | Tres dosis/dia Cuatro dosis/dia Tres dosis/dia Cuatro dosis/dia
Una dosis cada | Una dosis cada Una dosis cada Una dosis cada
8 h de: 6 h de: 8 h de: 6 h de:

4,5 40 mg 30 mg 75 mg 55 mg
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9,0 75 mg 55 mg 150 mg 110 mg
13,5 115 mg 85 mg 225 mg 170 mg
18,0 150 mg 115 mg 300 mg 225 mg
22,5 190 mg 140 mg 375 mg 285 mg

En nifios con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 40 a 70 ml/minuto) puede
ser suficiente el 60% de la dosis normal diaria dividida cada 12 horas. En nifios con insuficiencia moderada
(aclaramiento de creatinina de 20 a 40 ml/minuto) puede ser suficiente el 25% de la dosis normal diaria
dividida en dosis cada 12 horas. En nifios con disfuncion grave (aclaramiento de creatinina de 5 a 20
mi/minuto) deberd ser suficiente el 10% de la dosis normal diaria cada 24 horas. Todas estas
recomendaciones posolégicas son aplicables después de la dosis inicial.

Tabla 4

Dosis en nifios mayores de un afio con insuficiencia renal

Aclaramiento de creatinina Dosis

(ml/min)

40-70 60 % de la dosis estandar cada 12 horas
20-40 25% de la dosis estandar cada 12 horas
5-20 10% de la dosis estandar cada 24 horas

La cefazolina no se recomienda en prematuros y nifios menores de un mes, ya que no se ha establecido la
seguridad en este uso.

Duracién del tratamiento:

La duracion del tratamiento dependerd de la evolucion de la enfermedad. En general, se recomienda
mantener el tratamiento antibidtico al menos 2 6 3 dias después de que la fiebre haya desaparecido o se
tenga prueba de que se ha erradicado el agente causante.

Uso perioperatorio: Para el uso perioperatorio se recomiendan las siguientes dosis:
a) 1-2 g por via intravenosa administrado de media a una hora antes de iniciar la cirugia.

b) para procedimientos quirtrgicos prolongados (p. ej. dos horas o mas) de 0,5 a 1 g por via
intravenosa durante la cirugia (la administracion se modificara dependiendo de la duracion de la
intervencién).

c) 0,5a1lgpor viaintravenosa cada seis a ocho horas durante 24 horas postoperatorias.

Es importante que la dosis preoperatoria se administre entre media hora y una hora antes de iniciar la
intervencion para conseguir adecuados niveles séricos y tisulares una vez se inicie ésta, y si fuera necesario,
administrarla a intervalos apropiados durante la intervencion para proveer niveles suficientes de antibiotico
en los momentos de mayor exposicion a los microorganismos infectantes.

La administracion profilactica de cefazolina debe generalmente suspenderse dentro de un periodo de 24
horas después de la intervencion. Si hay signos de infeccion deben obtenerse muestras para cultivo, para
poder identificar el microorganismo causal, a fin de que se instaure la terapia apropiada.

En cirugias en las que la presencia de infeccién puede ser especialmente devastadora (p. €j. cirugia a
corazon abierto y artroplastias protésicas) la administracion profilactica de cefazolina puede continuarse
durante 3-5 dias tras la cirugia.

Forma de administracion:
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Administracion intravenosa: cefazolina puede ser administrada por inyeccién intravenosa directa o por
infusién continua o intermitente (nunca disuelta en lidocaina).

a) Infusién intravenosa continua o intermitente: cefazolina puede administrarse a través de los
principales sistemas de infusion de liquidos, controlando la velocidad de infusion o en un segundo
frasco de infusion intravenosa. La reconstitucion de 2 g de cefazolina se puede realizar en 10 ml de
agua para preparaciones inyectables y después diluirse en 100 ml de una de las siguientes
soluciones intravenosas:

Cloruro de sodio al 0,9%.

Glucosa al 5 6 10%.

Glucosa al 5% en Ringer lactato.

Cloruro de sodio al 0,9% y glucosa al 5%.

Cloruro de sodio al 0,45% y glucosa al 5%.

Ringer lactato.

Fructosa al 5% 6 10% en agua para preparaciones inyectables.

b) Inyeccidn intravenosa directa (bolo): reconstituir los 2 g en un minimo de 20 ml de agua estéril
para inyeccion. Inyectar la solucién lentamente durante 3 a 5 minutos (no se debe administrar en
menos de tres minutos).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo, cefalosporinas o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento con cefazolina, se debe investigar cuidadosamente sobre reacciones previas
de hipersensibilidad del paciente a la cefazolina o a otros beta-lactamicos.

Hay alguna evidencia de alergia cruzada parcial entre las penicilinas y las cefalosporinas. Hay pacientes
gue han presentado reacciones graves (incluyendo anafilaxia) a ambos farmacos.

En caso de reaccién de hipersensibilidad aguda se debe interrumpir el tratamiento inmediatamente y se
instauraréa el tratamiento adecuado.

Las cefalosporinas pueden ser adsorbidas en la superficie de las membranas de los glébulos rojos haciendo
gue los anticuerpos de estas células reaccionen frente a ellas. Esto puede producir que el test de Coombs
sea positivo y en raras ocasiones puede producirse anemia hemolitica. Debido a esta reaccion puede
producirse reactividad cruzada con penicilinas.

Se ha informado de casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibiéticos de amplio espectro
(incluidos macrolidos, penicilinas semisintéticas y cefalosporinas). Por ello, es importante considerar su
diagndstico en pacientes que desarrollen diarrea en asociacion con el uso de los antibi6ticos. Son casos con
alteracion de la flora normal del colon, con desarrollo abundante de Clostridium difficile, cuya toxina
parece ser la causa de esta colitis. Los casos leves, con cambios minimos, pueden ceder con la supresion
del tratamiento sélo. En los casos moderados o graves se precisa sigmoidoscopia, antibioterapia adecuada,
soluciones de electrolitos y proteinoterapia. Cuando la colitis no se resuelva al retirar el antibi6tico o
cuando sea grave, el farmaco de eleccion es la vancomicina oral.

El uso prolongado de cefazolina puede producir sobrecrecimiento de microorganismos, como Candida spp.

Cuando se administra cefazolina a pacientes con insuficiencia renal, se debe reducir la dosis diaria para
evitar toxicidad (ver apartado 4.2. Posologia y forma de administracién).
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La cefazolina no se debe administrar por via intratecal. Existen informes de toxicidad severa del SNC,
incluidas convulsiones, cuando se administra cefazolina por esta via.

La cefazolina no se debe administrar a prematuros ni a nifios menores de 1 mes ya que no se dispone de
datos de seguridad.

Advertencias especiales:

Cefazolina Normon 2 g polvo para solucion inyectable intravenosa:

Este medicamento contiene 96 mg de sodio por cada vial de 2g de cefazolina equivalente a 4,8 % de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
La cefazolina no debe administrarse junto a otros antibidticos que tengan un mecanismo de accion
bacteriostatico (por ejemplo, tetraciclinas, sulfonamidas, eritromicina, cloranfenicol) ya que se han

observado efectos antagonistas en pruebas in vitro.

El probenecid puede disminuir la secrecion tubular renal de las cefalosporinas cuando se administran
simultaneamente, lo que da lugar a unos niveles sanguineos mas elevados y mas prolongados.

Pruebas de laboratorio:

- - - - - ® - -7 -, .
Las soluciones de Benedict, de Fehling o las tabletas de Clinitest pueden producir una reaccién positiva
falsa de glucosuria, pero esto no sucede con las tiras enzimaticas.

Se han presentado tests antiglobulina (Coombs) directos e indirectos positivos; esto puede también ocurrir
en neonatos cuyas madres hayan recibido cefalosporinas antes del parto.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Uso durante el embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Este
farmaco debera utilizarse solamente en el embarazo cuando sea claramente necesario.

La cefazolina atraviesa facilmente la barrera placentaria pasando a la sangre del cordon umbilical y al
liquido amnidtico.

Uso en el parto: cuando se ha administrado cefazolina antes de una cesarea, los niveles en la sangre del
cordén han sido aproximadamente de un cuarto a un tercio los niveles maternos. EI farmaco no ha
demostrado efectos adversos en el feto.

Uso en la lactancia: la cefazolina esta presente en muy bajas concentraciones en la leche materna. Se debe
tener precaucién cuando se administra cefazolina a mujeres durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha observado que la cefazolina tenga algun efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Se han observado las reacciones adversas siguientes:
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Infecciones e infestaciones: vaginitis y moniliasis genital.

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad): fiebre medicamentosa, erupcion cutanea, prurito wvulvar,
eosinofilia. En casos raros se han descrito reacciones dérmicas graves (sindrome de Stevens-Johnson)
relacionadas con la administracion de cefazolina. También pueden producirse reacciones alérgicas graves
(shock anfilactico).

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: neutropenia, leucopenia, trombocitopenia y pruebas de
Coombs directa e indirecta positivas.

Trastornos hepatobiliares: elevacion pasajera en los niveles séricos de SGOT, SGPT, bilirrubina, y-GT y
fosfatasa alcalina. Como en el caso de algunas penicilinas y otras cefalosporinas, se han citado raramente
hepatitis e ictericia colestatica reversibles.

Trastornos renales y urinarios: elevacion pasajera en los niveles de BUN y creatinina sérica e insuficiencia
renal. Raramente, nefritis intersticial y otros factores renales.

Trastornos gastrointestinales: nauseas, anorexia, vomitos, diarrea, aftas bucales (candidiasis) y prurito anal
en algunos casos. En la mayoria de los casos se trata de reacciones leves y transitorias. Durante el
tratamiento o después pueden aparecer sintomas de colitis pseudomembranosa.

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos: prurito genital.
Trastornos generales y en el punto de administracion: se ha comunicado flebitis en el lugar de la inyeccion.

Trastornos del sistema nervioso: ocasionalmente se ha comunicado mareo, malestar, fatiga, insomnio,
pesadillas, debilidad y crisis convulsivas, especialmente después de la administracién de altas dosis a
pacientes con marcada insuficiencia renal.

4.9. Sobredosis
Sintomas y signos: dolor, inflamacién y flebitis en el lugar de la inyeccidn.

La administracion de dosis muy altas de cefalosporinas por via intravenosa, puede causar mareo, parestesia
y dolor de cabeza. Con algunas cefalosporinas pueden aparecer crisis convulsivas, particularmente en
pacientes con insuficiencia renal en los que puede ocurrir una acumulacién de farmaco (ver apartado 4.2.
Posologia y forma de administracion).

Las anormalidades en los analisis del laboratorio pueden ser una elevacion de la creatinina, BUN, enzimas
hepaticos y bilirrubina, asi como test de Coombs positivo, trombocitosis, trombocitopenia, eosinofilia,
leucopenia y prolongacion en el tiempo de protrombina.

Tratamiento: se recomienda un tratamiento de soporte, con monitorizacion hematoldgica, de la funcion
renal y de funcion hepética asi como de la coagulacion hasta que el paciente se mantenga estable. Si se
producen convulsiones, se debe suspender la administracion del medicamento inmediatamente; puede
administrarse tratamiento anticonvulsivante si esta clinicamente indicado.

En casos de sobredosis grave, especialmente en pacientes con insuficiencia renal, se debe considerar

combinar hemodialisis y hemoperfusion, aunque no hay datos que apoyen claramente estas medidas. La
dialisis peritoneal es ineficaz.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapeutico: Cefalosporinas de primera generacién, codigo ATC: JO1DB04.

Cefazolina es una cefalosporina semisintética que interfiere en la fase final de la sintesis de la pared de las
bacterias gram-positivas y gram-negativas.

Los puntos de corte de concentracion minima inhibitoria (CMI) establecidos por el Comité Europeo de
Pruebas de Sensibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST vs 12.0):

Patogeno Puntos de corte CMI (mg/l)
S R
Staphylococcus spp. Nota® Nota®
Streptococcus spp. De los grupos A, B, Cy G Nota’ Nota®
E.coli y Klebsiella spp. (excepto 0.001° 4*
K.aerogenes)*
\Valores criticos FC-FD (de especies no <1 >2
relacionadas)

S=sensible, R= resistente.

*Infecciones que se originan en el tracto urinario

'La sensibilidad de los estafilococos a las cefalosporinas se infiere a partir de la sensibilidad a la
cefoxitina.

?La sensibilidad de los estafilococos de los grupos A, B, C y G a las cefalosporinas se infiere a partir de
la sensibilidad a la bencilpenicilina.

Los puntos de corte de cefalosporinas para Enterobacterales detectaran todos los mecanismos de
resistencia clinicamente importantes (incluidos ESBL y AmpC mediada por plasmidos). Algunos
aislados que producen betalactamasas son sensibles a las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion
con estos puntos de corte y deben informarse como analizados, es decir, la presencia o ausencia de una
BLEE no influye en si misma en la categorizacion de la sensibilidad. La deteccién y caracterizacion de
ESBL se recomiendan para fines de salud publica y control de infecciones.

* Los aislados sensibles a cefadroxilo y/o cefalexina pueden informarse como "sensible con exposicion
elevada"” () a cefazolina.

Sensibilidad

La prevalencia de la resistencia adquirida para ciertas cepas puede variar geograficamente y con el tiempo.
Se deberia obtener informacién local de las resistencias sobre especies seleccionadas, sobre todo cuando se
trate de infecciones graves. La siguiente informacién solo proporciona una idea aproximada de la
probabilidad de que el microorganismo sea sensible a cefazolina.

Especies frecuentemente sensible

Aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus (meticilin-sensible)

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema
Streptococcus, grupos A, B, Cy G

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus epidermidis (meticilin-sensible)

Especies con resistencia hereditaria

Citrobacter spp.

Enterobacter spp. (Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes)
Morganella morganii
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Proteus stuartii

Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Staphylococcus (meticilin-sensible)
Proteus spp

Klebsiella pneumoniae indol positivo
Proteus mirabilis

La resistencia bacteriana a beta lactamicos puede ser debida a cambios en el lugar de accion del farmaco
(PBPs alteradas), a alteracion de la permeabilidad de la pared o a inactivacion enzimatica del farmaco. La
cefazolina es relativamente sensible a la betalactamasa estafilocdcica.

Algunas cepas de una de las especies incluidas en la lista pueden ser mas o menos sensibles al producto
declarado para la mayoria de estos microorganismos. Por esta razon, se recomiendan las pruebas de
sensibilidad.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: cefazolina no tiene una buena absorcion en el tracto gastrointestinal, por eso se administra por
via intramuscular o intravenosa.

Tras la administracion intramuscular los niveles plasmaticos méximos se alcanzan entre 1 y 2 horas.
Después de la administracion de 500 mg y 1 g por via intramuscular, se alcanzan niveles plasmaticos
maximos de 37,9 pg/ml y 63,8 pg/ml respectivamente.

Distribucién: cefazolina se une en un 90% a proteinas plasmaticas. Tras la administracion de una sola
dosis de 1 g por via intravenosa en periodos de 2-3 minutos, se han alcanzado concentraciones maximas en
suero de 188,4 pg/ml a los 5 minutos.

Eliminacion: la vida media con una funcién renal normal es de 1,8 horas. Se excreta libre en orina,

principalmente por filtracion glomerular y, en menor medida, por secrecion tubular, siendo
aproximadamente el 80% recuperable a las 24 horas de la siguiente inyeccion.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios preclinicos de toxicidad a dosis multiples, genotoxicidad y toxicidad en la
reproduccion; estos estudios no han revelado alteraciones que sugieran un riesgo potencial para los seres
humanos. No hay estudios disponibles sobre mutagenicidad y carcinogénesis.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cefazolina Normon 2 g polvo para solucién inyectable intravenosa:

Vial de polvo: ninguno
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6.2. Incompatibilidades

No se recomiendan mezclas extemporaneas con otros antibidticos (incluidos aminoglucosidos).

6.3. Periodo de validez

Viales sin reconstituir: 2 afios.

Después de la reconstitucion: la solucion reconstituida con el disolvente es estable durante 8 horas como
méaximo a 25 °C y durante 24 horas como maximo si se conserva en el frigorifico (2-8 °C).

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Cefazolina Normon 2 g intravenoso se presenta en vial de vidrio tipo Il cerrado con un tapon y sellado con
una capsula de aluminio. El envase contiene 1 vial y el envase clinico 100 viales.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de la administracién, los farmacos administrados por via intravenosa deben inspeccionarse
visualmente para ver si hay decoloracidn, si la solucion y el contenedor lo permiten.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
LABORATORIOS NORMON, S.A.

Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cefazolina Normon 2 g polvo para solucion inyectable intravenosa EFG, con nimero de registro: 64.850

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Cefazolina Normon 2 g polvo para solucion inyectable intravenosa EFG:
Fecha de la primera autorizacion: 17/06/2002.
Fecha de la ultima revalidacion quinquenal: 30/Marzo/2007.

9de 10




10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Octubre 2022

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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