Sp.zn. sukls279720/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ceftazidim Kabi 1 g prasek pro injekcni roztok
Ceftazidim Kabi 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ceftazidim Kabi 1 g prasek pro injekéni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g ceftazidimu (jako pentahydrat ceftazidimu).

Ceftazidim Kabi 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 g ceftazidimu (jako pentahydrat ceftazidimu).

Pomocna latka: Tento lé¢ivy piipravek obsahuje 2,3 mmol (52 mg) sodiku pro Ceftazidim Kabi 1 g.
Pomocna latka: Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 4,6 mmol (104 mg) sodiku pro Ceftazidim Kabi 2 g.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok.
Prasek pro injekéni/infuzni roztok.

Popis ptipravku: Bily az nazloutly prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ceftazidim je indikovan k 1é¢bé nize uvedenych infekénich onemocnéni u dospélych i déti véetné
novorozenci (tj. od narozeni).

»  Nozokomialni pneumonie

*  Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

*  Bakterialni meningitida

*  Chronicky hnisavy zanét sttedousi (otitis media suppurativa chronica)

*  Maligni zanét zevniho zvukovodu (otitis externa maligna)

»  Komplikované infekce mocovych cest

«  Komplikované infekce kize a mékkych tkani

+  Komplikované intraabdominalni infekce

*  Infekce kosti a kloubti

e Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientti na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze (CAPD)

Lécba pacientil s bakteriémii, kterd se objevi v souvislosti s jakoukoli z infekci zminénych vyse, nebo u
které je podezieni, Ze souvisi S jakoukoli z téchto infekci.

Ceftazidim Ize u pacientt s neutropenii pouzit k 1é¢bé horecky, pokud je podezieni, ze je zpisobena
bakterialni infekci.
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Ceftazidim lze pouzit v periopera¢ni profylaxi infekci mocovych cest u pacientt podstupujicich
transuretralni resekci prostaty (TURP).

Pti vybéru ceftazidimu je tfeba vzit v ivahu jeho antibakteridlni spektrum, které je omezeno pievazné na
aerobni gramnegativni bakterie (viz body 4.4 a 5.1).

Ceftazidim je tfeba vzdy, kdy by mozné spektrum bakterii, které zptisobuji dané onemocnéni, nespadalo
do jeho spektra ucinnosti, podavat spolecné s dalsimi antibakterialnimi ptipravky.

Je tieba vénovat pozornost standardizovanym doporucenim léc¢by (oficidlnim pokyntim), tykajicich se

vhodného uzivani antibiotickych ptipravka.
4.2. Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Tabulka 1: Dospéli a dé&ti > 40 kg

Intermitentni podavani

Infekce

Davka, kterou je tieba aplikovat

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

100 az 150 mg/kg/den kazdych 8 hodin; maximalni
davka 9 g/den?

Febrilni neutropenie

Nozokomidlni pneumonie

Bakterialni meningitida

Bakteriémie*

2 g kazdych 8 hodin

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce kiize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientti na
CAPD

1-2 g kazdych 8 hodin

Komplikované infekce mocovych cest

1-2 g kazdych 8 nebo 12 hodin

Peropera¢ni profylaxe u transuretralni resekce
prostaty (TURP)

1 g pti tvodu do anestezie a druha davka pfi
odstranéni katetru

Chronicky hnisavy zanét sttedousi

Otitis externa maligna

1 g az 2 g kazdych 8 hodin

Kontinualni infuze

Infekce

Davka, kterou je tireba aplikovat

Febrilni neutropenie

Nozokomialni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriémie*

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce klize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientli na
CAPD

Nasycovaci davka 2 g nasledovana kontinualni
infuzi s davkou 4 az 6 g kazdych 24 hodin®

1 U dospélych pacienti s normalnimi rendlnimi funkcemi byla pouzita divka 9 g/den bez nezadoucich

ucinkd.

* Souvisi-li s jakoukoli z infekci shrnutych v bodé 4.1, nebo je-li podezieni, Ze mize mit souvislost s

jakoukoli z téchto infekci.

Tabulka 2: Déti <40 kg
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Kojenci a batolata
> 2 mésice a déti <40 kg

Infekce

Obvykla davka

Intermitentni podavani

Komplikované infekce mocovych
cest

Chronicky hnisavy zanét stredousi

Otitis externa maligna

100-150 mg/kg/den ve tiech
rozdelenych davkach, maximalni
davka 6 g/den

Dé&ti S neutropenii

Bronchopulmonalni infekce u
cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriémie*

150 mg/kg/den ve tfech
rozdelenych davkach; maximalni
davka 6 g/den

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce klize a
mekkych tkani

Komplikované intraabdominalni
infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u
pacientti na CAPD

100-150 mg/kg/den ve tiech
rozdelenych davkach, maximalni
davka 6 g/den

Kontinualni infuze

Febrilni neutropenie

Nozokomidlni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u
cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriémie*

Infekce kloubu a kosti

Komplikované infekce kiize a
mekkych tkani

Komplikované intraabdominalni
infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u
pacientli na CAPD

Nasycovaci davka 60-100 mg/kg,
poté infuze s davkou 100-200
mg/kg/den, maximalni ddvka 6
g/den

Novorozenci a kojenci
<2 mésice

Infekce

Obvykla davka

Intermitentni podavani

VétSina infekci

25-60 mg/kg/den ve dvou
rozd&lenych davkach?!

1 U novorozencti a kojencli < 2 mésice miize byt sérovy polo¢as ceftazidimu 3-4ndsobné delsi nez u

dospélych pacienti.

* Souvisi-li s jakoukoli z infekci shrnutych v bod¢ 4.1, nebo je-li podezfeni, Ze mize mit souvislost s

jakoukoli z téchto infekci.

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost ceftazidimu podavaného ve formé kontinualni infuze novorozencim a kojencim <
2 meésict nebyla zatim stanovena.

Starsi pacienti

Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacientll dochazi v souvislosti S vékem ke snizeni clearance ceftazidimu,
neméla by jeho denni davka u pacientd starSich 80 let obvykle piesahnout 3 g.

Porucha funkce jater
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Dostupné udaje neukazuji na nutnost upravy davky u pacientii S mirnou az stfedné tézkou poruchou
jaternich funkci. U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci nejsou k dispozici zadné studijni udaje
(viz rovnéz bod 5.2).

Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpec¢nosti a G€innosti.

Porucha funkce ledvin

Ceftazidim se vylucuje v nezménéné formé ledvinami. Proto je tfeba u pacientt s poruchou funkce ledvin
davkovani snizit (viz rovnéz bod 4.4).

Je tieba podat nasycovaci davku 1 g. Udrzovaci davka ma byt zaloZena na clearance kreatininu:

Tabulka 3: Doporucené udrzovaci davky ceftazidim u pacientd s poruchou funkce ledvin - intermitentni
infuze

Dospéli a déti > 40 kg

Clearance kreatininu Pfiblizna hodnota Doporuéena jednotliva | Frekvence davkovani
(ml/min) kreatininu v séru davka ceftazidimu (g) (hodinovy interval)
umol/l (mg/dl)
50-31 150-200 1 12
(1,7-2,3)
30-16 200-350 1 24
(2,3-4,0)
15-6 350-500 0,5 24
(2,3-4,0)
<5 >500 0,5 48
(>5.6)

U pacienti s té¢zkou infekei je tfeba zvysit jednotlivou davku o 50 % nebo je potieba zvysit frekvenci
davkovani.

U déti je tieba clearance kreatininu upravit podle télesného povrchu nebo idealni télesné hmotnosti (LBM,
lean body mass).

Déti < 40 kg

Clearance kreatininu Ptiblizna hodnota Doporucena jednotliva | Frekvence davkovani
(ml/min)** kreatininu v séru* davka v mg/kg télesné (hodinovy interval)
pumol/l (mg/dl) hmotnosti
50-31 150-200 25 12
(1,7-2,3)
30-16 200-350 25 24
(2,3-4,0)
15-6 350-500 12,5 24
(4,0-5,6)
<5 >500 12,5 48
(>5.6)

*Hodnoty kreatininu v séru jsou pomocné hodnoty, které nemusi vzdy uréovat presné stejny stupen
snizeni funkce u v§ech pacienti se snizenou funkci ledvin.
**(Odhadnuta na zéklad¢ te€lesného povrchu nebo nameétena.

Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpe¢nosti a G¢innosti.

Tabulka 4: Doporu¢ené udrzovaci davky ceftazidim u poruchy funkce ledvin - kontinualni infuze

Dospéli a déti > 40 kg

Clearance kreatininu Pfiblizna hodnota kreatininu Frekvence davkovani
(ml/min) v séru umol/l (mg/dl) (hodinovy interval)
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50-31 150-200 Nasycovaci davka 2 g

(1,7-2,3) nasledovana 1 g az 3 g /24 hodin
30-16 200-350 Nasycovaci davka 2 g

(2,3-4,0) nasledovana 1 g/24 hodin
<15 >350 Nebylo hodnoceno

(>4,0)

Vybéru davky je tfeba vénovat pozornost. Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpecnosti a

ucinnosti.

Déti < 40 kg

Bezpeénost a uéinnost ceftazidimu podavaného ve formé kontinudlni infuze détem s poruchou funkce

ledvin a s hmotnosti < 40 kg nebyla zatim stanovena. Doporucuje se peclivé klinické sledovani

bezpecnosti a G¢innosti.

Pokud se détem s poruchou funkce ledvin podava kontinualni infuze, je tfeba clearance kreatininu upravit
podle télesného povrchu nebo idealni té¢lesné hmotnosti (lean body mass).

Hemodialyza

Sérovy polocas se béhem hemodialyzy pohybuje v rozmezi 3 az 5 hodin.

Po kazdé hemodialyze je tfeba znovu podat udrzovaci davku ceftazdimu, jak je doporuceno v tabulce nize.

Peritonealni dialyza

Ceftazidim lze pouzit u pacientl na peritonealni dialyze a na kontinualni ambulantni peritonealni dialyze

(CAPD).

Krom¢ intravendzniho podani mize byt ceftazidim pfidan i ptimo do dialyza¢niho roztoku (obvykle 125
az 250 mg do 2 litra dialyza¢niho roztoku).

Pacienti s renalnim selhanim na kontinualni arterio-ven6zni hemodialyze nebo vysokoprttokové (high-
flux) hemofiltraci na jednotkach intenzivni péce: 1 g bud’ jako jednotliva davka nebo v rozdélenych
davkach. Pfi nizkopritokové (low-flux) hemofiltraci je tfeba postupovat podle doporuceni pro poruchu

funkce ledvin.

U pacientii na veno-vendzni hemofiltraci a veno-ven6zni hemodialyze se postupuje podle doporuceného

davkovani v tabulce nize.

Tabulka 5: Doporu¢ené davkovani U kontinudlni veno-vendzni hemofiltrace

Rezidualni funkce ledvin

Udrzovaci davka (mg) pii rychlosti pfitoku dialyzatu (ml/min)*:

(clearance kreatininu v ml/min) | 5 16,7 33,3 500
0 250 250 500 500
5 250 250 500 750
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 500
! Udrzovaci davku je tieba podavat kazdych 12 hodin.
Tabulka 6: Pokyny pro davkovani u kontinualni veno-venézni hemodialyzy
Rezidualni funkce Udrzovaci davka (mg) pfi rychlosti pfitoku dialyzatu (ml/min)*:
ledvin (clearance 1,0 1/h 2,01/h
kreatininu v ml/min) | Rychlost ultrafiltrace (I/h) Rychlost ultrafiltrace (I/h)
0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
0 500 500 500 500 500 750
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5 500 500 750 500 500 750

10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 750 1000 750 750 1000

! Udrzovaci davku je tieba podavat kazdych 12 hodin.

Zpisob podani
Ceftazidim se podava intravendzné (injekénim bolusem nebo infuzi), nebo hlubokou intramuskularni

injekci. Doporu¢ena mista pro intramuskularni aplikaci jsou zevni horni kvadrant m.gluteus maximus nebo
lateralni ¢ast stehna. Roztokyceftazidimu se miize podavat ptimo do zily nebo prostiednictvim kanyly
intravenozni linky, pokud pacient dostava parenteralni roztoky.

Standardni doporuceny zptisob podani je pomoci intravendzni intermitentni injekce nebo kontinualni
infuze. Intramuskularni podani je tfeba zvazit pouze v ptipadé, kdy intraven6zni cesta neni mozna nebo je
pro pacienta mén¢ vhodna.

Davka zavisi na zavaznosti, citlivosti, misté a typu infekce a na veku a rendlnich funkcich pacienta.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6
4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na ceftazidim, na kterykoli jiny cefalosporin nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Je kontraindikovan u pacientli se znamou tézkou hypersenzitivitou (napt. anafylaktickou reakci) na
kterékoli beta-laktamové antibiotikum (penicilin, monobaktamy nebo karbapenemy).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibiotik byly zaznamenany zavazné a obcas fatalni
hypersenzitivni reakce. Pokud dojde k tézkym reakcim ptecitlivélosti, je nutné 1é¢bu ceftazidimem
okamzité prerusit a zah4jit ptislusna lékarska opatieni.

Pted zah4jenim terapie je nutné potvrdit, zda pacient v minulosti neprodélal tézkou hypersenzitivni reakci
na ceftazidim, jina cefalosporinova antibiotika nebo na jakakoli beta- laktamova antibiotika. Pacientim S
anamnézou mén¢ zavazné hypersenzitivni reakce na jina beta- laktamova antibiotika je nutné vénovat
zvlastni pozornost.

Spektrum antibakterialni aktivity

Ceftazidim ma omezené spektrum antibakterialni aktivity. V monoterapii neni vhodny k 1é¢bé nékterych
typt infekei, pokud jiz neni prokazany patogen a neni znamo, Ze je citlivy, nebo pokud neni silné
podezieni, Ze nejpravdépodobnéjsi patogen nebo patogeny by byly vhodné k 1é¢bé ceftazidimem. To se
tyka zvlasté rozvahy u lécby pacientl S bakteriémii a 1écby bakterialni meningitidy, infekci kiize a
mekkych tkani nebo infekci kosti a kloubt. Ceftazidim je navic citlivy K hydrolyze ur¢itymi
Sirokospektrymi beta-laktamazami (ESBL, extended spectrum beta lactamases). Proto kdyZ vybirame k
1é¢be ceftazidim, je tfeba vzit v ivahu informace o prevalenci mikroorganismt produkujicich ESBL.

Pseudomembranézni kolitida
Kolitida souvisejici s uzivanim antibiotik nebo pseudomembranoézni kolitida byla zaznamenana témér u
vsech antibakterialnich ptipravki, véetné ceftazidimu. Jejich zavaznost se mlize pohybovat od mirnych
forem az k formam zivot ohrozujicim. Proto je dilezité zvazit tuto diagnézu u vSech pacientt, u kterych se
v pribéhu 1é¢by ceftazidimem nebo nasledné po jejim ukonceni objevi priujem (viz bod 4.8). Je tieba
zvazit preruseni lécby ceftazidimem a podani specifické 1é¢by Clostridium difficile. Nesmi se podavat
1é¢ivé pripravky, které inhibuji peristaltiku.
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Protrahovana 1écba mtize vést k prerdstani necitlivych mikroorganismil (napt. enterokokti a plisni), které
muze vyzadovat pieruseni 1écby nebo dalsi vhodné opatfeni. Je nezbytné opakované hodnoceni
zdravotniho stavu pacienta.

Funkce ledvin/porucha funkce ledvin
Soucasna lécba vysokymi davkami cefalosporinti a nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky, jako jsou
aminoglykosidy nebo silna diuretika (napt. furosemid), mtize nepiiznivé ovlivnit renalni funkce.

Ceftazimid je vylu¢ovan ledvinami, a proto je tfeba podle stupné poruchy funkce ledvin snizit jeho davku.
Pacienty s poruchou funkce ledvin je tieba peclivé monitorovat s ohledem na bezpeénost i i¢innost. Pokud
nebyly u pacientl s poruchou funkce ledvin davky sniZeny, byly ob¢as zaznamenany neurologické
nasledky (viz bod 4.2 a 4.8).

Interference s laboratornimi testy

Pii uzivani ceftazidimu nejsou ovlivnény testy na glykosurii zaloZzené na enzymatické bazi, ale mtize se
objevit slaba interference (falesna pozitivita) s testy zalozenymi na redukci médi (Benedictiv test,
Fehlingtv test, Clinitest).

Uzivani ceftazidimu nema vliv na metodu stanoveni kreatininu vyuzivajici alkalicky pikrat.

Pozitivni vysledek Coombsova testu pii uzivani ceftazidimu u asi 5 % pacienti muze interferovat s
kfizovym krevnim testem.

Diilezité informace o sloZzkach pripravku Ceftazidim Kabi:

Ceftazidim Kabi 1 g:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 52 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 2,6 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Ceftazidim Kabi 2 g:
Tento 1écivy pripravek obsahuje 104 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 5,2 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze s probenecidem a furosemidem.

Soubé¢zna aplikace vysokych davek nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravkt mize neptiznive ovlivnit renalni
funkce (viz bod 4.4).

Chloramfenikol prokazal in vitro antagonisticky u¢inek k ceftazidimu a dal$im cefalosporinim. Klinicky
vyznam tohoto zjisténi neni znam, avsak planuje-li se soub&ézna aplikace ceftazidimu s chloramfenikolem,
je nutné vzit moznost antagonistického ptisobeni v uvahu.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Jsou k dispozici pouze omezené udaje uzivani ceftazidimu u téhotnych zen. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod ani
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ceftazidim je mozné predepsat téhotnym zenam pouze pokud piinos 1éCby prevysuje mozné riziko.

Kojeni
Ceftazidim se v malém mnozstvi vylucuje do matefského mléka. Neocekava se vSak, ze by v

terapeutickych davkach ovlivitoval kojené dit¢. Ceftazidim je mozné pouZzivat béhem kojeni.
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Fertilita

Zadné udaje nejsou k dispozici.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se vsak objevit
nezadouci ucinky (napft. zavrat’), které mohou schopnost fidit a obsluhovat stroje ovlivnit (viz bod 4.8).

4.8. Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky jsou eozinofilie, trombocytdza, flebitida nebo tromboflebitida pfi
intravenoznim podani, prijem, pfechodné zvyseni jaternich enzymt, makulopapul6zni vyrazka nebo
kopftivka, bolest a/nebo zanét po intramuskularni injekci a pozitivni vysledek Coombsova testu.

K uréeni frekvence ¢astych a méné ¢astych nezadoucich ucinkti byly pouzity udaje ze sponzorovanych
I nesponzorovanych klinickych studii. Frekvence vSech dal$ich nezadoucich u¢inkt byly stanoveny
prevazné pomoci tdaji z hlaSeni po uvedeni piipravku na trh a ukazuji spiSe na hlésivost nez na jejich
skute¢nou frekvenci. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky fazeny podle jejich klesajici
zavaznosti. Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici imluva:

1é¢bou
antibiotiky? (viz
bod 4.4)

Bolest bficha
Nauzea
Zvraceni

Velmi cast¢  (=1/10)
Casté (>1/100 az <1/10)
Méng¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)
Vzéacné (=1/10 000 az <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10 000)
Neni zndmo  (z dostupnych udajli nelze stanovit)
Tiida organového | Casté Méné¢ Casté Velmi vzacné Neni znamo
systému
Infekce a infestace Kandidéza (v&etné
vaginitidy a oralni
kandidézy)
Poruchy krve a Eosinofilie Neutropenie Agranulocytoza
lymfatického Trombocytoza Leukopenie Hemolyticka
systému Trombocytopenie anémie
Lymfocytdza
Poruchy Anafylaxe (vCetné
imunitniho bronchospazmu
systému a/nebo hypotenze)
(viz bod 4.4)
Poruchy Bolest hlavy Neurologické
nervoveého Zavrat klinické nasledky!
systému Parestézie
Cévni poruchy Flebitida nebo
tromboflebitida
pti intraven6znim
podani
Gastrointestinalni | Prijem Prljem a kolitida Poruchy chuti
poruchy souvisejici s
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Poruchy jater a Piechodné elevace Zloutenka
zluCovych cest jednoho nebo vice
jaternich enzymu®
Poruchy kiize a Makulopapuldzni | Pruritus Toxicka
podkozni tkané vyrazka nebo epidermalninekrol
koptivka yza
Stevenstv-
Johnsoniiv
syndrom
Erythema
multiforme
Angioneuroticky
Edém, DRESS®
Poruchy ledvin a Piechodné zvyseni | Intersticialni
mocovych cest urey v Krvi, nefritida
dusiku mocCoviny | Akutni renalni
v krvi a/nebo selhani
sérového
kreatininu
Celkové poruchy | Bolest a/nebo Horecka
a reakce v misté zanét po
aplikace intramuskularnim
podani
VySetteni Pozitivni
Coombsilv test*

! U pacientti s poruchou funkce ledvin, u kterych nebyla davka ceftazidimu vhodné sniZena, byly hlaseny
neurologické nasledky zahrnujici tremor, myoklonus, kiece, encefalopatii a koma

2 Pritjem a kolitida mohou souviset s Clostridium difficile a mohou se projevovat jako
pseudomembranozni kolitida

8 ALT, AST, LDH, GMT, alkalicka fosfataza.

4 Pozitivni vysledek Coombsova testu se objevil asi U 5 % pacienti a mlize interferovat s kiizovym
krevnim testem.

®Vzacné se vyskytla hlaseni, kde byl DRESS syndrom spojovan s ceftazidimem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Predavkovani mize vést k neurologickym nasledkiim zahrnujicim encefalopatii, konvulze a koma.

Ptiznaky predavkovani se mohou objevit u pacientd s poruchou funkce ledvin, kterym nebyla vhodné
snizena davka. (viz bod 4.2 a 4.3).

Sérové hladiny ceftazidimu lze snizit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci. Cefalosporiny tieti
generace; ATC kod: J01DD02

Mechanismus t¢inku

Ceftazidim inhibuje syntézu stény bakterialni bunky po navazani na protein vazajici penicilin (PBP,
penicillin binding protein). Vysledkem je pferuseni biosyntézy bunécné stény (peptidoglykan), coz vede k
rozkladu bakteridlni buiiky a usmrceni bakterie.

Vztah FK/FD

U cefalosporini bylo prokézano, ze nejdtlezitéjsim farmakokineticko-farmakodynamickym indexem,
ktery koreluje s in vivo G¢innosti, je procento davkového intervalu, pfi kterém koncentrace nevazaného
ceftazidimu zdstava nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro jednotlivé cilové druhy (tj. %T>MIC).

Mechanismus rezistence

Bakterialni rezistence vici ceftazidimu miize byt zpisobena jednim nebo vice z nasledujicich

mechanisml:

*  hydrolyza beta-laktamazami. Ceftazidim mtze byt i¢inné hydrolyzovan Sirokospektrymi beta-
laktamazami (ESBL), v€etné¢ SHV skupiny ESBL, a chromozomaln¢ kédovanymi enzymy (AmpC),
které mohou byt indukovany nebo trvale aktivovany u nékterych aerobnich gramnegativnich
bakterialnich kmenti

«  sniZeni afinity ceftazidimu K proteinim vazajicimu penicilin (PBP)

*  nepropustnost vné&j§i membrany, které zabrani piistupu ceftazidimu k PBP v gramnegativnich
mikoorganismech

*  bakterialni efluxni transmembranova pumpa

Hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a rezistence

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), které umoziiuji oddélit citlivé patogeny od
rezistentnich, jsou dle EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
nasledujici:

Mikoorganismy Hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a rezistence (mg/l)
S [ R

Enterobacteriaceae <1 2-4 >4

Pseudomonas aeruginosa <8l - >8

Druhoveé nespecifické <4 8 >8

hranicni hodnoty®

S=citlivy, I=intermedialni, R=rezistentni.

! Hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a rezistence souvisejici s 1é¢bou vysokymi davkami (2 g x 3).

2 Hrani¢ni hodnoty pro rozliSovani citlivosti a rezistence, které nejsou druhové specifické, byly uréeny
prevazné na zaklade udaji PK/PD a jsou nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. PouZzivaji se u
druht, které nejsou zminény v tabulce nebo v dodatcich.

Mikrobialni citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mize U vybranych druhli geograficky a v ¢ase lisit. Je nutna mistni
informace o rezistenci, zvlaste pii 1é¢b¢ tézkych infekci. Pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze
pouziti ceftazidimu je pfinejmensim u nekterych typi infekci sporné, je tfeba se poradit s odbornikem.

CASTO CITLIVE DRUHY
Grampozitivni aerobni mikroorganismy
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Gramnegativni aerobni mikroorganismy
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Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Proteus spp. (dalsi)

Providencia spp.

Druhy, u nichZ miiZe byt problém se ziskanou rezistenci

Gramnegativni aerobni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii£+

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp. (dalsi)

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Morganella morganii

Grampozitivni aerobni mikroorganismy:

Staphylococcus aureus£

Streptococcus pneumoniae££

Viridujici streptokoky

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy:

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp.

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy:

Fusobacterium spp.

Prirozené rezistentni organismy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy

Enterococcus spp. véetné Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium

Listeria spp.

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy:

Clostridium difficile

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy:

Bacteroides spp. (vétsina kmenti Bacteroides fragilis je rezistentnich).

Dalsi

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

£ Methicillin-citlivy S.aureus se povazuje za pfirozené malo citlivy na ceftazidim. VSechny methicillin-
rezistentni kmeny S.aureus jsou rezistentni i na ceftazidim.

£ U S.pneumonie, ktery je stiedné citlivy nebo rezistentni na penicilin, 1ze o¢ekavat alespoii snizenou
citlivost na ceftazidim.

* Vysoky podil rezistence byl pozorovan v jedné nebo vice oblasti/zemi/regionti v ramci EU.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularnim podani je rychle dosaZeno nasledujicich maximalnich plazmatickych hladin: 37 mg/I
po podani davky 1 g. P&t minut po nitrozilni bolusové injekci jsou hladiny v séru nasledujici: 87 mg/l po
podani davky 1 g a 170 mg/l po podéani davky 2 g. Kinetika ceftazidimu je po jednorazové davce v
rozmezi 0,5 az 2 g podané intravendzné€ nebo intramuskularné linearni.
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Distribuce

Méné nez 10 % ceftazidimu je vazano na plazmatické bilkoviny. Koncentraci prevySujicich minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro bézné patogeny lze dosahnout v télesnych tkanich, tekutinach a
sekretech, jako jsou kosti, srdce, zIu€, sputum, komorovy mok a synovialni, pleuralni a peritonealni
tekutina. Ceftazidim snadno prostupuje placentou a je vylu¢ovan do matefského mléka. Penetrace
ceftazidimu intaktni hematoencefalickou bariérou je slaba, takze v nepfitomnosti zanétu dosahuje v
mozkomi$nim moku nizkych hladin. Pii meningitidé vSak ceftazidim dosahuje v mozkomi$nim moku
terapeutickych koncentraci 4 az 20 mg/1, nebo i vyssich.

Biotransformace

Ceftazidim neni v organismu metabolizovan.

Eliminace

Po parenteralnim podani klesaji plazmatické hladiny s polo¢asem kolem 2 h. Ceftazidim je vylucovan v
metabolicky nezménéné, ucinné forme glomerularni filtraci do moci; béhem 24 h se touto cestou vylouci
80 az 90 % podané davky. Zluci se vyluCuje méné nez 1 % podané davky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientu s poruchou funkce ledvin je eliminace ceftazidimu sniZena a je tfeba snizit davku (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Mirna az stfedné tézka jaterni dysfunkce neméla u pacientt, ktefi uzivali 2 g ceftazidimu intraven6zné
kazdych 8 hodin po dobu 5 dnii, na farmakokinetiku ceftazidimu zadny vliv za ptedpokladu, Ze nebyla
ptitomna porucha renalnich funkci (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Snizeni clearance pozorované U starSich pacienti bylo primarné zptisobeno snizenim renalni clearance
ceftazidimu souvisejicim s vékem. Primérny eliminac¢ni polocCas se po podani jednorazové davky nebo pfi
opakovaném davkovani 2 g 2 X denné bolusovou injekei i.v. po dobu 7 dnti U pacientd ve véku 80 let a
star§ich pohyboval v rozmezi 3,5 az 4 hodin.

Pediatricka populace

Po podavani 25-30 mg/kg nedonosenym i donoSenym novorozenciim se polocas ceftazidimu prodlouzil o
4,5 az 7,5 hodiny. Od 2 mésict véku se vsak jiz polocas pohyboval v rozmezi odpovidajicim dospélym
pacientiim.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka. Studie kancerogenity nebyly s ceftazidimem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

uhli¢itan sodny
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6.2 Inkompatibility

Ceftazidim se nema misit s roztoky s pH vy$$im nez 7,5, napf. s injek¢nim roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného. Ceftazidim a aminoglykosidy nesmi byt miseny v injekénim roztoku z dtivodu mozného
vysrazeni.

Aby nedoslo k vysrazeni, musi se kanyly a katetry pro intravendzni podani mezi podanim ceftazidimu a
vankomycinu proplachnout fyziologickym roztokem.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
V bodé 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok: chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana az do 6 h pii 25 °C a 12 hodin pfi
5 °C po rozpusténi piipravku s vodou na injekci, s 1% roztokem lidokainu, s 0,9% roztokem chloridu
sodného, Ringer laktatem a 10% roztokem glukézy. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek
pouzit okamzité.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicku/lahvicku v krabiccee, aby byl ptipravek chrdnén pied svétlem.
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ceftazidim Kabi 1 g prasek pro injekéni roztok

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla typu Il uzaviena pryzovou zatkou typu | s hlinikovym uzaveérem a
plastovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni:

1 x 10 ml injek¢ni lahvicka

10 x 10 ml injek¢nich lahvi¢ek

Ceftazidim Kabi 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

Lahvicka z bezbarvého skla typu II, uzaviena pryZovou zatkou typu | s hlinikovym uzavérem a plastovym
odtrhovacim vi¢kem.

Velikost baleni:

1 x 50 ml lahvicka

10 x 50 ml lahvicek

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Intravendzni podani — injekce

Pro pfimé intermitentni intravendzni podani musi byt ceftazidim rekonstituovan vodou na injekci (viz
tabulka nize). Roztok je nutné podavat pomalu piimo do Zily po dobu az 5 minut nebo prostfednictvim

setu.

Intramuskuldarni podani (pro 1 g):
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Ceftazidim se ma rekonstituovat vodou na injekci nebo roztokem lidokain-hydrochloridu 10 mg/ml (1%),
jak je uvedeno v tabulce nize. Pfed rekonstituci ceftazidimu s lidokainem je nutno vzit v ivahu informace
pro lidokain.

Intravenozni podani — infuze (viz bod 4.2):

Pro intravenozni infuzi se rekonstituuje 2 g infuzni lahvicka s 10 ml vody na injekci (bolus) a 50 ml vody
na injekci (intravenozni infuze) nebo s nékterym kompatibilnim intraven6znim roztokem, Podavani
intravenozni infuzi ma trvat 15-30 minut. Intermitentni intraven6zni infuze podavana setem s Y-spojkou
muze byt doplnéna kompatibilnimi roztoky. Nicmén¢ béhem infuze roztoku obsahujiciho ceftazidim je
vhodné prerusit podavani jiného roztoku

VSechny velikosti lahvi¢ek pripravku Ceftazidim Kabi se dodavaji se snizenym tlakem uvnitf. Pfi
rozpousténi pfipravku se uvolituje oxid uhli¢ity a vznika ptetlak. Bublinky oxidu uhli¢itého v
rekonstituovaném roztoku nejsou na zavadu.

Navod K rekonstituci
V tabulce jsou uvedeny ptidavané objemy a koncentrace roztokt, které 1ze pouzit v ptipadé, kdy je nutné
rozdéleni davek.

Velikost injek¢ni lahvicky/lahvicky Potifebné mnozstvi Ptiblizna koncentrace
rozpoustédla (ml) (mg/ml)
Ceftazidim Kabi 1 g prasek pro injekéni roztok
1g | Intramuskularni injekce 3ml 260
Intravendzni bolusova injekce 10 ml 90
Ceftazidim Kabi 2 g prasek pro injekéni/infuzni roztok
2 g | Intravendzni bolusova injekce 10 ml 170
Intraven6zni infuze 50 ml* 40

* Poznamka: Rozpoustédlo se pridava ve dvou davkach

Kompatibilni intravenézni roztoky:

U koncentraci ceftazidimu mezi 90 mg/ml a 260 mg/ml a 40 mg/ml a 170 mg/ml se ptipravek Ceftazidim
Kabi prasek pro injekci mtize michat v bézné€ uzivanych infuznich roztocich:

e roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (fyziologicky roztok)

e roztok Ringer laktatu

o roztok glukdzy 100 mg/ml (10%)

Pti rekonstituci pro intramuskularni pouziti mize byt ptipravek Ceftazidim Kabi také rozpustén
s roztokem lidokainu 10 mg/ml (1%).

Jestlize je ceftazidim rozpustén, uvoliuje se oxid uhli€ity a vznika pretlak. Pro jednodussi pouziti se
doporucuje technika rekonstituce, tak jak je popsana nize.

Instrukce pro rekonstituci:

Pro Ceftazidim Kabi 1 g i.m/i.v:

Navod K ptipravé roztoki pro intravendzni bolusovou injekci

1. Jehlou injekéni stiikacky propichnéte uzavér injekéni lahvicky a vstiiknéte do injekéni lahvicky
doporuc¢eny objem rozpoustédla. Podtlak miZe usnadnit vstiiknuti rozpoustédla. Vyjméte injek¢ni
jehlu.

2. Trtepejte injekéni lahvickou, aby doslo k rozpusténi obsahu. Pii rozpousténi se uvoliiuje oxid uhlicity.
Roztok bude ¢iry za 1 az 2 minuty.

3. Obratte injekéni lahvicku dnem vzhtiru. Jehlou injekéni stfikacky s upln€ stlacenym pistem
propichnéte uzaveér injekeéni lahvicky a natdhnéte vSechen roztok z injekéni lahvicky do stiikacky
(pretlak v injekéni lahvi¢ce miiZze usnadnit natahovani roztoku). Dbejte na to, aby otvor jehly stale
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zustaval v roztoku a nezanofil se do prostoru nad hladinou roztoku. NataZeny roztok miiZze obsahovat
bublinky oxidu uhli¢itého, kterym neni tfeba vénovat pozornost.

Roztok 1ze podavat ptimo do zily nebo prostiednictvim kanyly intraveno6zni linky, pokud pacient dostdva
parenteralni roztoky. Ceftazidim je kompatibilni se shora uvedenymi intravendznimi roztoky.

Pro Ceftazidim Kabi 2 g lahvicky.

Navod K ptiprave roztoku pro intravenozni infuzi z ceftazidimu ve standardnich lahvic¢kach (mini-vak

nebo infuzni set s byretou)

1. Jehlou injekéni stiikacky propichnéte uzavér lahvicky a vstiiknéte do lahvicky 10 ml rozpoustédla

2. Vyjmeéte injekeni jehlu ven a protiepavejte obsah lahvic¢ky, dokud nevznikne €iry roztok.

3. Nepropichujte uzavér protiptetlakovou jehlou dfive, nez dojde k iplnému rozpusténi ptipravku.
Propichnéte uzavér lahvicky protiptetlakovou jehlou, kterd vyrovna pretlak uvniti lahvicky.

4. Rekonstituovany roztok preneste do koneéného transportniho média (napi. mini-vak nebo infuzni set
s byretou) tak, aby byl celkovy objem alespon 50 ml a podavejte pomoci intravendzni infuze po dobu
15 az 30 minut.

UPOZORNENI: Pro zachovani sterility piipravku je dilezité, aby se uzavér injekéni lahvicky/lahvicky
nepropichoval protipfetlakovou jehlou dfive, nez dojde K Gplnému rozpusténi prasku na ¢iry roztok.

Redéni se musi provadét za aseptickych podminek.

Pouze Kk jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
Roztok se miize pouzivat pouze tehdy, jestlize je Ciry a neobsahuje Castice.

Bez bakterialnich endotoxin.

Roztoky jsou svétle Zluté az zlutohnédé v zavislosti na pouzité koncentraci, rozpoustédle a podminkach
uchovavani. Pfi doporu¢eném pouziti neni u€inek ptipravku témito zménami barvy ovlivnén.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.o., Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Ceftazidim Kabi 1 g: 15/296/09-C
Ceftazidim Kabi 2 g: 15/297/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. 4. 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 6. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 6. 2024
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