CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ceftazidime Kabi, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1000 mg ceftazydymu (Ceftazidimum) w postaci ceftazydymu pigciowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (52 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek o barwie bialej do zottawej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceftazydym jest wskazany w leczeniu wymienionych ponizej zakazen u pacjentow dorostych
i dzieci, w tym u noworodkow (od urodzenia).

- Szpitalne zapalenie ptuc.

- Zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentow z mukowiscydoza.

- Bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

- Przewlekte ropne zapalenie ucha srodkowego.

- Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego.

- Powiktane zakazenia drég moczowych.

- Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich.

- Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne.

- Zakazenia kosci 1 stawow.

- Zapalenie otrzewnej zwigzane z dializami u pacjentow poddawanych cigglej ambulatoryjne;j
dializie otrzewnowej (CAPD, ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis).

Leczenie pacjentdw z bakteriemia, ktorej zwiazek z ktorymkolwiek z wymienionych wyzej zakazen
jest stwierdzony lub prawdopodobny.

Ceftazydym mozna stosowac w leczeniu pacjentdw z neutropenia i goraczka, przypuszczalnie
wywotang zakazeniem bakteryjnym.

Ceftazydym mozna stosowac¢ w okotooperacyjnej profilaktyce zakazen drég moczowych u pacjentow
poddanych przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP, ang. trans-urethral resection of the
prostate).

Wybierajac ceftazydym nalezy wzig¢ pod uwage spektrum jego dziatania przeciwbakteryjnego,
obejmujace glownie tlenowe bakterie Gram-ujemne (patrz punkty 4.4 i 5.1).



Ceftazydym nalezy stosowac w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi zawsze, gdy tylko
rodzaj bakterii wywotujacych zakazenie moglby wykraczaé poza zakres dziatania ceftazydymu.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Tabela 1. Pacjenci dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

Podawanie przerywane

ZakazZenie Dawka do podania

Zakazenia dolnych drog oddechowych u pacjentéw | 100 do 150 mg/kg mc./dobg co 8 godzin, do 9 g na
z mukowiscydoza dobe!

Goraczka neutropeniczna

Szpitalne zapalenie ptuc

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Bakteriemia*

2 g co 8 godzin

Zakazenia ko$ci i stawow
Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich
Powiklane zakazenia wewnatrzbrzuszne 1 do 2 g co 8 godzin

Zapalenie otrzewnej zwigzane z dializg u pacjentow
poddawanych CAPD

Powiktane zakazenia drog moczowych 1do 2 gco8lub 12 godzin

Okotooperacyjne zapobieganie zakazeniom drog

moczowych u pacjentow poddanych 1 g podczas wprowadzenia do znieczulenia i druga
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego dawka podczas wyjmowania cewnika

(TURP)

Przewlekte ropne zapalenie ucha §rodkowego
Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego

1gdo2gco8godzin

Podawanie w ciggfej infuzji

Zakazenie Dawka do podania

Goraczka neutropeniczna

Szpitalne zapalenie ptuc

Zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentow
Z mukowiscydoza

Bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Bakteriemia® Dawka nasycajaca 2 g, a nastgpnie ciagla infuzja

]
Zakazenia koS$ci 1 stawOw 4 do 6 g co 24 godziny

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwigzane z dializg
U pacjentéw poddawanych CAPD

1 U pacjentow dorostych z prawidtowa czynnoscig nerek stosowano dawke 9 g/dobe bez wystapienia
dziatan niepozadanych.
* Jesli stwierdzono lub podejrzewa si¢ zwiazek z ktérymkolwiek z zakazen wymienionych w punkcie 4.1.




Tabela 2. Dzieci o masie ciala <40 kg

Niemowleta w wieku
>2 miesiecy i dzieci <40 kg

Zakazenie

Dawka zazwyczaj stosowana

Podawanie przerywane

Powiktane zakazenia drog moczowych

Przewlekte ropne zapalenie ucha
srodkowego

Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego

100 do 150 mg/kg mc./dobe
w trzech dawkach podzielonych,
nie wigcej niz 6 g/dobe

Neutropenia u dzieci

Zakazenia dolnych drég oddechowych
U pacjentéw z mukowiscydoza

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych

Bakteriemia*

150 mg/kg mc./dobe w trzech
dawkach podzielonych, nie wiecej
niz 6 g/dobeg

Zakazenia kosci 1 stawOw

Powiktane zakazenia skory i tkanek
mickkich

Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwigzane z dializg
u pacjentow poddawanych CAPD

100 do 150 mg/kg mc./dobe
w trzech dawkach podzielonych,
nie wigcej niz 6 g/dobe

Podawanie w cigglej infuzji

Goraczka neutropeniczna

Szpitalne zapalenie ptuc

Zakazenia dolnych drog oddechowych
U pacjentéw z mukowiscydoza

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych

Bakteriemia*

Zakazenia kosci 1 stawOw

Powiktane zakazenia skory i tkanek
miekkich

Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwiazane z dializa
u pacjentow poddawanych CAPD

Dawka nasycajaca 60 do

100 mg/kg mc., a nastepnie ciggta
infuzja w dawce 100 do

200 mg/kg mc./dobg, nie wigcej
niz 6 g/dobeg

Noworodki i niemowleta
W wieku <2 miesiecy

Zakazenie

Dawka zazwyczaj stosowana

Podawanie przerywane

Wiekszos$¢ zakazen

25 do 60 mg/kg mc./dobg w dwoch
dawkach podzielonych*

1 U noworodkéw i niemowlat w wieku <2 miesiecy, okres pottrwania ceftazydymu w surowicy moze byé
trzy- do czterokrotnie dtuzszy niz u dorostych pacjentow.
* Jesli stwierdzono lub podejrzewa sie zwigzek z ktorymkolwiek z zakazen wymienionych w punkcie 4.1.

Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ceftazydymu podawanego w ciagtej infuzji
u noworodkéw i niemowlat w wieku <2 miesiecy.

Pacjenci w podesztym wieku

Ze wzgledu na zwigzany z wiekiem, zmniejszony klirens ceftazydymu u pacjentéw w podesztym
wieku, dobowa dawka u pacjentow w wieku powyzej 80 lat nie powinna zazwyczaj przekraczac 3 g.



Zaburzenia czynnosci watroby

Dostepne dane nie wskazuja na potrzebe zmiany dawkowania w tagodnych lub umiarkowanych
zaburzeniach czynnos$ci watroby. Brak danych z badan dotyczacych pacjentéw z cigzkimi

zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz takze punkt 5.2).

Zalecana jest $cista obserwacja kliniczna bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu

leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ceftazydym jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek nalezy zmniejszy¢ jego dawke (patrz takze punkt 4.4).

Nalezy poda¢ poczatkowa dawke nasycajaca 1 g ceftazydymu. Dawki podtrzymujace nalezy
dostosowac¢ do Klirensu kreatyniny.

Tabela 3. Zalecane dawki podtrzymujace ceftazydymu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek —

infuzja przerywana

Pacjenci dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

. . Przyblizone stezenie Zalecana pojedyncza . :
Klirens kreatyniny kregt};/nilr?y W suqrf)wicy dawka cerlztajzyé/ymu Czgstos¢ dawkowania
(ml/min.) umol/l (mg/dl) @) (w godzinach)
50-31 (115(7):2030) 1,0 12
30-16 (2203:2500) 1,0 24

350-500
15-6 (4.0-5.6) 0,5 24
>500
<5 (>5.6) 0,5 48

U pacjentoéw z ciezkimi zakazeniami, nalezy zwigkszy¢ pojedyncza dawke produktu leczniczego
0 50% lub zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania.
U dzieci klirens kreatyniny nalezy oblicza¢ uwzgledniajgc powierzchnig ciata lub beztluszczowa mase

ciala.

Drzieci o masie ciata <40 kg

Przyblizone Stgzenie Zalecana poiedvncza
Klirens kreatyniny kreatyniny pojedy Czgsto$¢ dawkowania
AN . dawka ceftazydymu X
(ml/min.) W surowicy (markg mc.) (w godzinach)
wumol/l (mg/dI) g/kg me.

150-200

50-31 (1.7-2.3) 25 12
200-350

30-16 (2,3-4.0) 25 24
350-500

15-6 (4,0-5.6) 12,5 24

>500
<5 (>5.6) 12,5 48

* WartoSci stezenia kreatyniny w surowicy sa wartosciami wskaznikowymi, ktore moga nie wskazywac
tego samego stopnia zmniejszenia czynno$ci nerek u pacjentOw ze zmniejszong czynnoscig nerek.
** Oszacowany na podstawie powierzchni ciata lub zmierzony.

Zalecana jest $cista obserwacja kliniczna bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu

leczniczego.




Tabela 4. Zalecane dawki podtrzymujace ceftazydymu u pacijentow z zaburzeniami czynnosci nerek -

ciggla infuzja

Pacjenci dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

Klirens kreatyniny

Przyblizone stezenie kreatyniny

Czesto$¢ dawkowania (w godzinach)

(ml/min.) W surowicy pmol/l (mg/dl)
50-31 150-200 Dawka nasycajgca 2 g, a nastepnie 1 g do
(1,7-2,3) 3 g na 24 godziny
30-16 200-350 Dawka nasycajaca 2 g, a nastgpnie 1 g na
(2,3-4,0) 24 godziny
>350 . .
<15 (>4,0) Nieokreslona

Nalezy zachowa¢ staranno$¢ w dobieraniu dawek. Zalecana jest $cista obserwacja kliniczna

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego.

Dzieci 0 masie ciafa <40 kg

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ ceftazydymu podawanego w ciagtej infuzji u dzieci
Z zaburzeniami czynno$ci nerek, o masie ciata <40 kg, nie zostaly okreslone. Zalecana jest $cista
obserwacja kliniczna bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego.

Jesli u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek stosuje si¢ ciagly infuzje, klirens kreatyniny nalezy
oblicza¢ uwzgledniajac powierzchnig ciala lub beztluszczowa mase ciata.

Hemodializa

Okres pottrwania ceftazydymu w surowicy podczas hemodializy wynosi od 3 do 5 godzin.

Po zakonczeniu kazdej hemodializy zaleca si¢ podanie dawki podtrzymujacej ceftazydymu wedilug

ponizszej tabeli.

Dializa otrzewnowa

Ceftazydym mozna stosowa¢ u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej i w ciggtej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (CAPD).

Oprocz podawania ceftazydymu dozylnie mozna go podawac¢ rowniez w ptynie dializacyjnym (zwykle

125 do 250 mg na 2 litry ptynu do dializy).

Pacjentom z niewydolnos$cig nerek poddawanym ciaglej tetniczo-zylnej hemodializie lub
wysokoprzeptywowej hemofiltracji na oddziatach intensywnej terapii: 1 g ceftazydymu na dobe

w dawce jednorazowej lub w dawkach podzielonych. U pacjentéw poddawanych niskoprzeptywowej
hemofiltracji dawkowanie jest takie, jak zalecane w zaburzeniach czynnosci nerek.

Pacjentom poddawanym zylno-zylnej hemofiltracji i zylno-zylnej hemodializie nalezy podawa¢ dawki
zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zalecane dawki podczas ciaglej zylno-zylnej hemofiltracii

Resztkowa czynno$¢ nerek

Dawka podtrzymujaca (mg) w zaleznosci od szybkosci ultrafiltracji (ml/min.)*

(klirens kreatyniny
w ml/min.) 5 16,7 33,3 50
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750

! Dawke podtrzymujaca nalezy podawaé co 12 godzin.




Tabela 6. Zalecane dawki podczas ciaglej zylno-zylnej hemodializy

Resztkowa Dawka podtrzymujaca (mg) w Z?Le"zzn;[fﬁl od szybkosci wprowadzanego
czynnosc nerek 1,0 litr/godz 2,0 litry/godz
(klirens kreatyniny p— — — Pra
w ml/min.) Szybko$¢ ultrafiltracji (litry/godz.) Szybko$¢ ultrafiltracji (litry/godz.)
0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
0 500 500 500 500 500 750
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

'Dawke podtrzymujaca nalezy podawaé co 12 godzin.

Sposob podawania

Ceftazydym podaje si¢ we wstrzyknigciu albo infuzji dozylnej lub glgbokim wstrzyknigciu
domig$niowym. Zalecane miejsca podania domig$niowego to gorny, zewngtrzny kwadrant migsnia
posladkowego wiekszego lub boczna czes¢ uda. Roztwory ceftazydymu mozna podawaé bezposrednio
do zyty lub przez zestaw do infuzji, jezeli pacjent otrzymuje ptyny pozajelitowo.

Podstawowa zalecang droga podania jest wstrzyknigcie dozylne lub ciggla infuzja dozylna. Podanie
domigéniowe nalezy rozwazy¢ jedynie, gdy podanie dozylne nie jest mozliwe lub jest mniej whasciwe
dla pacjenta.

Dawka zalezy od ciezko$ci zakazenia, wrazliwos$ci drobnoustrojow, miejsca i rodzaju zakazenia oraz
od wieku i czynnosci nerek pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ceftazydym lub na inne antybiotyki cefalosporynowe, lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Ci¢zka nadwrazliwos¢ (np. reakcja anafilaktyczna) w wywiadzie na inny rodzaj antybiotyku beta-
laktamowego (penicyliny, monobaktamy, karbapenemy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykow beta-laktamowych, obserwowano wystepowanie
ciezkich reakcji nadwrazliwosci, niekiedy zakonczonych zgonem. W razie wystapienia ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac leczenie ceftazydymem i wdrozy¢ odpowiednie
postgpowanie ratunkowe.

Przed wdrozeniem leczenia, nalezy przeprowadzi¢ szczegotowy wywiad dotyczacy cigzkich reakeji
nadwrazliwosci na ceftazydym, inne cefalosporyny lub na inny rodzaj antybiotyku beta-laktamowego.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania ceftazydymu pacjentom, u ktoérych w przesztosci
wystgpity nieci¢zkie reakcje nadwrazliwosci na inne antybiotyki beta-laktamowe.

W zwiazku z leczeniem ceftazydymem notowano ci¢zkie skorne dzialania niepozadane (SCAR),
w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), reakcja
polekowa z eozynofilig i objawami og6lnoustrojowymi (DRESS) oraz ostra uogoélniona osutka



krostkowa (AGEP), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, wystgpujace z czgstoscia
nieznana.

Pacjentéw nalezy poinformowaé o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz Scisle
obserwowac pod wzgledem wystepowania reakcji skornych.

Jesli pojawig si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe §wiadczace o wystgpieniu takich reakcji, nalezy
natychmiast odstawi¢ ceftazydym i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli podczas stosowania ceftazydymu u pacjenta rozwingta si¢ powazna reakcja, taka jak SJS, TEN,
DRESS lub AGEP, nigdy nie nalezy u niego wznawia¢ leczenia ceftazydymem.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego

Ceftazydym ma ograniczony zakres dziatania przeciwbakteryjnego. Nie jest odpowiedni do
stosowania jako jedyny produkt leczniczy w leczeniu niektorych rodzajow zakazen, chyba ze
wczesniej okreslono patogen i wiadomo, ze jest on wrazliwy lub jest wysoce prawdopodobne,

ze bedzie on wrazliwy na leczenie ceftazydymem. Dotyczy to szczegodlnie ustalania sposobu leczenia
pacjentow z bakteriemia, a takze leczenia bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
zakazen skory i tkanek miekkich oraz zakazen kosci i stawow. Ponadto ceftazydym jest wrazliwy na
hydrolize przez niektore z beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum (ESBL). Dlatego tez wybierajac
ceftazydym do leczenia, nalezy uwzgledni¢ informacje dotyczace czegstosci wystepowania bakterii
wytwarzajacych ESBL.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego

Po podaniu prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym ceftazydymu, opisywano
wystepowanie zapalenia jelita grubego, zwiazanego ze stosowaniem antybiotyku, oraz
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego, o nasileniu od tagodnego do zagrazajacego zyciu.
Dlatego wazne jest uwzglednienie tego rozpoznania u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka

w trakcie lub po zakonczeniu podawania ceftazydymu (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia ceftazydymem i podanie produktow leczniczych dziatajacych na Clostridium difficile.

Nie nalezy podawa¢ lekéw hamujacych perystaltyke jelit.

Dlugotrwale stosowanie moze powodowaé nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow
(np. enterokokow, grzybow) i moze by¢ konieczne przerwanie leczenia oraz podjgcie wlasciwego
postepowania. Niezbedna jest okresowa ocena stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Stosowanie duzych dawek cefalosporyn jednocze$nie z lekami nefrotoksycznymi, takimi jak
antybiotyki aminoglikozydowe lub silnie dziatajace leki moczopgdne (np. furosemid), moze
niekorzystnie wptywac na czynnos¢ nerek.

Ceftazydym jest wydalany przez nerki, dlatego tez jego dawke nalezy zmniejszy¢ proporcjonalnie
do stopnia ich zaburzenia. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy $cile kontrolowac
bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ ceftazydymu. Sporadycznie donoszono 0 wystepowaniu
objawow neurologicznych u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych nie zmniejszono
dawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

Ceftazydym nie wptywa na wyniki testow enzymatycznych wykrywajacych glukoz¢ w moczu, ale
moga wystapi¢ niewielkie zmiany (fatszywie dodatnie) wynikow testow po zastosowaniu metod
opartych na redukcji miedzi (Benedicta, Fehlinga, Clinitest).

Ceftazydym nie wptywa na wynik alkalicznej proby pikrynianowej na kreatynine.

U okoto 5% pacjentow leczonych ceftazydymem wystepowanie fatszywie dodatniego wyniku testu
Coombs'a moze zaburza¢ wynik proby zgodnosci krwi (proby krzyzowej).

Wazne informacje dotyczace jednego ze sktadnikéw produktu leczniczego Ceftazidime Kabi
Ten produkt leczniczy zawiera 52 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji prowadzono tylko z probenecydem i z furosemidem.

Stosowanie duzych dawek ceftazydymu jednoczesnie z lekami nefrotoksycznymi, moze niekorzystnie
wplywac na czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Chloramfenikol jest in vitro antagonistg ceftazydymu i innych cefalosporyn. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane, ale nalezy to uwzgledni¢ podczas jednoczesnego stosowania
chloramfenikolu i ceftazydymu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania ceftazydymu u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, pordd lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Ceftazydym nalezy stosowac¢ u kobiet w okresie cigzy jedynie wtedy, gdy korzys$ci wynikajace ze
stosowania produktu leczniczego przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersig

Ceftazydym przenika w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego, ale podczas podawania
ceftazydymu w dawkach terapeutycznych, nie jest spodziewany jego wptyw na karmione piersia
niemowle. Ceftazydym mozna stosowac¢ podczas karmienia piersia.

Plodnosé
Brak danych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Mogg jednak wystgpi¢ dziatania niepozadane (np. zawroty gtowy),
mogace wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa: eozynofilia, trombocytoza, zapalenie zyt
lub zakrzepowe zapalenie zyt zwigzane z podawaniem dozylnym, biegunka, przemijajace zwickszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych, wysypka grudkowo-plamista lub pokrzywkowa, bol i (lub)
zapalenie po podaniu domi¢$niowym oraz dodatni wynik testu Coombs'a.

Na podstawie danych ze sponsorowanych i niesponsorowanych badan klinicznych ustalono czgstosci
czesto i niezbyt czesto wystepujacych dziatan niepozadanych. Czesto$ci wystepowania wszystkich
pozostatych dziatan niepozadanych ustalono gtdwnie na podstawie danych uzyskanych

po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i odnoszg si¢ raczej do czestos$ci ich zgtaszania niz
do ich rzeczywistej czestosci wystgpowania. W obrebie kazdej grupy czestosci, dziatania niepozgdane
przedstawiono wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
zdefiniowano nastgpujaco:

- bardzo czesto >1/10,

- czesto >1/100 do <1/10,

- niezbyt czesto >1/1000 do <1/100,

- rzadko >1/10 000 do <1/1000,

- bardzo rzadko <1/10 000,

- czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja

narzadow Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
i ukladow
Zakazenia Kandydoza (w tym
i zarazenia zapalenie pochwy
pasozytnicze i ple$niawki jamy
ustnej)
Zaburzenia krwi | Eozynofilia Neutropenia Agranulocytoza
i ukladu Trombocytoza Leukopenia Niedokrwistos¢
chlonnego Trombocytopenia hemolityczna
Limfocytoza
Zaburzenia Anafilaksja (w tym
ukladu skurcz oskrzeli
immunologicznego i (lub) zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego
krwi) (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Bol glowy Powiktania
ukladu Zawroty glowy neurologiczne?
nerwowego Parestezje
Zaburzenia Zapalenie zyt
naczyniowe lub zakrzepowe
zapalenie zyt
podczas podawania
dozylnego
Zaburzenia Biegunka Biegunka i zapalenie Zaburzenia smaku
zoladka i jelit jelita grubego
zZwigzane ze
stosowaniem lekow
przeciwbakteryjnych?
(patrz punkt 4.4)
Bél brzucha
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia Przej$ciowe Zobttaczka
watroby i drég zwigkszenie
z6lciowych aktywnosci jednego
lub wigcej enzymow
watrobowych®
Zaburzenia skéry | Wysypka grudkowo-| Swiad Toksyczna nekroliza
i tkanki plamista lub naskorka
podskornej pokrzywka Zespot Stevensa-

Johnsona
Rumien
wielopostaciowy
Obrzek
naczynioruchowy
Reakcja polekowa
Z eozynofilia

i objawami og6lnymi
(zespot DRESS)®
Ostra uogolniona
osutka krostkowa
(AGEP)




Zaburzenia nerek Przemijajace Srédmiazszowe

i drég moczowych zwickszenie stezen | zapalenie nerek
mocznika, azotu Ostra niewydolnosé
mocznikowego we nerek
krwi i (lub)
kreatyniny

w surowicy Krwi

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

Bdl i (lub) zapalenie
w miejscu

Goraczka

podania wstrzyknigcia
domie$niowego
Badania Dodatni wynik testu

diagnostyczne

Coombs'a

! Donoszono o wystepowaniu powiktan neurologicznych obejmujacych drzenia, mioklonie, drgawki,
encefalopatie i $piaczke u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych nie zmniejszono
odpowiednio dawki ceftazydymu.

2 Biegunka i zapalenie jelita grubego moga by¢ zwigzane z zakazeniem Clostridium difficile i moga
mie¢ posta¢ rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego.

® AIAT (SGPT), AspAT (SGOT), LDH, GGTP, fosfatazy zasadowej.

* Dodatni wynik testu Coombs’a wystepuje u ok. 5% pacjentéw i moze zaburzaé wynik proby
zgodnosci krwi (proby krzyzowej).

> Donoszono o rzadko wystepujacych przypadkach reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
ogblnymi (zespot DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) powigzanej
ze stosowaniem ceftazydymu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do powiktan neurologicznych, w tym encefalopatii, drgawek
i $pigczki.

Objawy przedawkowania moga wystapic, kiedy dawkowanie nie jest odpowiednio zmniejszone
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stezenie ceftazydymu w surowicy mozna zmniegjszy¢ stosujgc hemodialize lub dialize otrzewnowa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyny trzeciej
generacji; kod ATC: JO1DDO02.
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Mechanizm dziatania

Ceftazydym hamuje synteze $ciany komorkowej bakterii W wyniku zwigzania si¢ z biatkami
wigzacymi penicyliny (PBP, ang. penicillin binding proteins). Powoduje to przerwanie biosyntezy
$ciany komorkowe;j (peptydoglikanu), co prowadzi do lizy i obumarcia komoérki bakteryjne;.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Wykazano, ze dla cefalosporyn najwazniejszym wskaznikiem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, korelujacym ze skutecznoscig tych produktéw leczniczych w warunkach

in vivo, jest odsetek przedziatu czasu miedzy dawkami, w ktérym stezenie niezwigzanego produktu
leczniczego jest wicksze od minimalnego stezenia hamujacego (MIC) ceftazydymu w stosunku do
docelowego gatunku bakterii (tj. %T>MIC).

Mechanizm opornosci

Oporno$¢ bakterii na ceftazydym moze wynikac¢ z jednego lub kilku nastepujacych mechanizmow:

- hydroliza przez beta-laktamazy; ceftazydym moze by¢ skutecznie hydrolizowany przez beta-
laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL), w tym przez ich rodzing SHV, oraz przez enzymy
AmpC, ktére moga by¢ indukowane lub trwale odblokowywane na etapie genu U niektérych
gatunkow tlenowych bakterii Gram-ujemnych;

- zmniejszone powinowactwo biatek wigzacych penicyliny do ceftazydymu;

- nieprzepuszczalnos$¢ btony zewnetrznej, co ogranicza dostep ceftazydymu do biatek wiazacych
penicyliny w bakteriach Gram-ujemnych;

- bakteryjne pompy usuwajace ceftazydym z komorki.

Wartosci graniczne

Graniczne minimalne stezenia hamujgce (MIC) ustalone przez Europejski Komitet Badania
Wrazliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST, ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) sa nastgpujace:

Bakteria Wartosci graniczne (mg/l)
S | R
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas aeruginosa <g! - >8
Warto'éci graniczne , « 8 -8
niezwigzane z gatunkami B

S=wrazliwe, [=§rednio wrazliwe, R=oporne.

! Wartosci graniczne odnosza sie do leczenia duzymi dawkami (2 g x 3).

2 Wartosci graniczne niezwigzane z gatunkami zostaty okreslone gtéwnie na podstawie danych
PK/PD i sg niezalezne od rozktadu MIC dla poszczegdlnych gatunkow. Sg one wyltgcznie do
zastosowania wobec gatunkoéw nieuwzglednionych w tabeli lub w przypisach.

Wrazliwo$¢ mikrobiologiczna

Wystepowanie nabytej opornosci poszczegolnych gatunkdéw moze roézni¢ si¢ pod wzgledem potozenia
geograficznego oraz zmieniac si¢ w czasie. Szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen nalezy
korzysta¢ z lokalnej informacji o opornosci. Jezeli jest to konieczne, nalezy zasiegna¢ porady
specjalisty w sytuacji, gdy lokalna oporno$¢ powoduje, ze zasadno$¢ zastosowania ceftazydymu
przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
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Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Proteus spp. (inne)

Providencia spp.

Gatunki, wsréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii®*

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp. (inne)

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Morganella morganii

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus*

Streptococcus pneumoniae**

Streptococcus viridans

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp.

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne

Fusobacterium spp.

Drobnoustroje o opornosci haturalnej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Enterococcus spp., w tym Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium

Listeria spp.

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie

Clostridium difficile

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne

Bacteroides spp. (wiele szczepdéw Bacteroides fragilis jest opornych)

Inne

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

£S. aureus metycylino-wrazliwy - uwaza si¢, Ze ma matg wrazliwo$¢ wrodzong na ceftazydym.
Wszystkie metycylino-oporne szczepy S. aureus sg oporne na ceftazydym.

3, pneumoniae, ktory wykazuje posrednia wrazliwo$é na penicyliny, moze wykazywac co najmniej
zmniejszong wrazliwos¢ na ceftazydym.

"Obserwowano duzg czesto$¢ wystepowania opornosci w jednym lub wiecej obszarach (krajach,
regionach) UE.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu domigsniowym 500 mg lub 1 g ceftazydymu, szybko osigga on maksymalne st¢zenie

W osoczu, wynoszace odpowiednio 18 mg/l lub 37 mg/l. Po pieciu minutach od wstrzyknigcia
dozylnego w bolusie pojedynczej dawki 500 mg, 1 g lub 2 g stezenia w osoczu wynoszg odpowiednio
46 mg/l, 87 mg/l i 170 mg/l. Kinetyka ceftazydymu jest liniowa w zakresie pojedynczych dawek od
0,5 do 2,0 g po podaniu dozylnym lub domigsniowym.

Dystrybucja
Wiazanie ceftazydymu przez biatka surowicy jest male i wynosi okoto 10%. Stezenie ceftazydymu

wicksze od MIC - minimalnego stezenia hamujacego wzrost powszechnych patogenow, stwierdza si¢
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w kosciach, sercu, zokci, plwocinie, ciele szklistym, ptynie stawowym, optucnowym i otrzewnowym.
Ceftazydym tatwo przenika przez tozysko i do mleka ludzkiego. Przenikanie do ptynu mézgowo-
rdzeniowego przez nienaruszong bariere krew-mozg jest niewielkie, z czego wynikajg male stezenia
ceftazydymu w plynie mézgowo-rdzeniowym, jesli nie wystgpuje stan zapalny. Jesli jednak wystepuje
stan zapalny opon mézgowo-rdzeniowych, w pltynie mézgowo-rdzeniowym osiggane sg stezenia

od 4 do 20 mg/I lub wiece;.

Metabolizm
Ceftazydym nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Po podaniu pozajelitowym st¢zenie w osoczu zmniejsza si¢, a okres poltrwania wynosi okoto

2 godzin.

Ceftazydym jest wydzielany w postaci niezmienionej do moczu, w wyniku przesaczania
kitebuszkowego; okoto 80-90% dawki wydalane jest z moczem w ciggu 24 godzin. Mniej niz 1% jest
wydalane z z6tcia.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Eliminacja ceftazydymu jest zmniejszona u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i dawke nalezy
wowczas zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Lagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wptywu na farmakokinetyke
ceftazydymu u pacjentow otrzymujacych 2 g dozylnie co 8 godzin przez 5 dni, jesli czynnos$¢ nerek
nie byta zaburzona (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Zmniejszony klirens obserwowany u pacjentow w podeszlym wieku wynikat przede wszystkim,

ze zwigzanego z wiekiem, zmniejszonego klirensu nerkowego ceftazydymu. U pacjentow

W podesztym wieku, 80-letnich lub starszych, sredni okres pottrwania w fazie eliminacji zawieral si¢
w przedziale od 3,5 do 4 godzin po podaniu pojedynczym lub po powtarzanym dwa razy na dobg
przez 7 dni wstrzyknieciu dozylnym dawki 2 g.

Dzieci

Okres pottrwania ceftazydymu jest wydtuzony u wezesniakow i noworodkow urodzonych o czasie
04,5 do 7,5 godziny po dawkach 25 do 30 mg/kg masy ciala. Jednak, od wieku 2 miesigcy okres
poltrwania miesci si¢ w takim zakresie, jak u pacjentow dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci i potencjalnego
toksycznego wptywu na reprodukcje nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
Nie prowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ceftazydymu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ceftazydymu nie nalezy miesza¢ z roztworami o pH wyzszym niz 7,5, na przyktad z roztworem
wodoroweglanu sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy miesza¢ ceftazydymu z aminoglikozydami

W roztworze do wstrzykiwan ze wzgledu na ryzyko wytracenia si¢ osadu.

Kaniule i cewniki do podawania dozylnego nalezy przeptuka¢ roztworem soli fizjologicznej pomiedzy
podaniem ceftazydymu i wankomycyny, w celu uniknigcia wytracenia si¢ osadu.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

Przygotowany roztwor wykazuje chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 6 godzin w temperaturze 25°C
i przez 12 godzin w temperaturze 5°C po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan, 1% roztworze
lidokainy, 0,9% roztworze chlorku sodu, roztworze Ringera z mleczanami i 10% roztworze glukozy.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu Il), z korkiem z gumy oraz aluminiowym wieczkiem z plastikowg
naktadka typu flip-off.
Wielkos¢ opakowania: kazde opakowanie zawiera 1 fiolkgx10 ml lub 10 fiolek>x10 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podanie dozylne - wstrzyknigcie

W celu podania wstrzykniecia dozylnego ceftazydym nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan
(wg ponizszej tabeli). Roztwoér nalezy wstrzykiwaé powoli, w ciggu 5 minut, bezposrednio do zyty
lub przez zestaw do infuzji dozylnej.

Podanie domig$niowe (dotyczy 500 mg i 1000 mq)

Ceftazydym nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan lub 10 mg/ml (1%) roztworze

do wstrzykiwan chlorowodorku lidokainy, w sposob wskazany w tabeli ponizej. Przed podaniem
ceftazydymu z lidokaing nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi stosowania lidokainy.

Podanie dozylne — infuzja (patrz punkt 4.2)

Infuzje dozylng nalezy podawaé w ciggu 15 do 30 minut. Infuzje dozylng przez zestaw typu Y mozna
podawac razem z jednym ze zgodnych roztworow. Jednak, w trakcie podawania roztworu
zawierajacego ceftazydym, nalezy przerwa¢ podawanie innych roztworow.

Cisnienie w opakowaniach produktu leczniczego Ceftazidime Kabi kazdej wielko$ci jest mniejsze
od atmosferycznego. Podczas rozpuszczania proszku cisnienie zwicksza si¢ wskutek uwalniania
dwutlenku wegla. Mozna zignorowa¢ mate pgcherzyki dwutlenku wegla znajdujace si¢

W przygotowanym roztworze.
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Instrukcija dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Nalezy zapozna¢ si¢ z tabelg dodawanych objetosci 1 uzyskiwanych stezen, co moze by¢ przydatne,
gdy potrzebne sa dawki czgsciowe.

. . . Objetos¢ rozpuszczalnika| Przyblizone stezenie
Wielkos¢ opakowania " do dodania (ml) | ceftazydymu (mg/ml)
500 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
500 mg wstrzykniecie domig$niowe 1,5ml 260
wstrzyknigcie dozylne 5ml 90
1 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1g wstrzykniecie domigéniowe 3ml 260
wstrzykniecie dozylne 10 ml 90
2 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
24 wstrzykniecie dozylne 10 mi 170
infuzja dozylna 50 ml* 40

* Uwaga: nalezy dodawac¢ dwustopniowo.

Zgodne roztwory do podawania dozylnego

W celu otrzymania roztworu ceftazydymu o stezeniu pomiedzy 90 mg/ml a 260 mg/ml, Ceftazidime
Kabi mozna zmiesza¢ z ogdlnie stosowanymi roztworami do infuzji:

- 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu (fizjologiczny roztwor soli);

- roztwor Ringera z mleczanami;

- 100 mg/ml (10%) roztwor glukozy.

W celu przygotowania roztworu do wstrzykniecia domiesniowego, Ceftazidime Kabi, 1000 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan mozna takze rozpusci¢ w 10 mg/ml (1%)
roztworze lidokainy.

W czasie rozpuszczania si¢ ceftazydymu uwalnia si¢ dwutlenek wegla, co powoduje nadci$nienie.
W celu utatwienia przygotowania produktu leczniczego do uzycia, zaleca si¢ zastosowanie
nastepujacych technik.

Instrukcja dotyczaca przygotowania roztworu

Przygotowanie roztworu do szybkiego wstrzykniecia (bolus)

1. Przebi¢ iglg korek i wstrzykna¢ do fiolki zalecang objeto$¢ rozpuszczalnika. Podcis$nienie
wewnatrz fiolki moze utatwi¢ dodanie rozpuszczalnika. Wyjacé igle ze strzykawka.
2. Potrzasac fiolka az do rozpuszczenia: uwalnia si¢ dwutlenek wegla i w ciagu 1 do 2 minut

uzyskuje si¢ przezroczysty roztwor.

3. Odwroci¢ fiolke. Utrzymujac tlok strzykawki w pozycji w pelni wcisnietej, przebié igta korek
fiolki i pobrac cata objetos¢ roztworu do strzykawki (podwyzszone ci$nienie w fiolce utatwi
te czynnosc¢). Igle nalezy utrzymaé wewnatrz roztworu, aby uniknaé zassania powietrza.
Roztwor pobrany do strzykawki moze zawiera¢ mate pecherzyki dwutlenku wegla.

Te roztwory mozna podac bezpo$rednio do zyly lub poprzez zestaw do infuzji dozylnej, jesli pacjent
otrzymuje ptyny dozylnie. Ceftazydym wykazuje zgodnos$¢ z wyzej wymienionymi ptynami

dozylnymi.

UWAGA: w celu zapewnienia jatowosci produktu leczniczego wazne jest, aby nie wktuwacé igty
odbarczajacej przez korek opakowania przed catkowitym rozpuszczeniem produktu leczniczego.

Roztwor nalezy przygotowywaé¢ w warunkach aseptycznych.
Do jednorazowego uzycia.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Nalezy stosowac jedynie przezroczysty roztwor, wolny od czastek statych.

Roztwor nie zawiera endotoksyn bakteryjnych.

Zabarwienie roztworu od jasnozottego do bursztynowego zalezy od stezenia, rodzaju rozpuszczalnika

i warunkoéw przechowywania. Jesli spetnione sg zalecane warunki, zmienno$¢ zabarwienia roztworu
nie wptywa niekorzystnie na skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego.
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