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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ceftazidime hameln 500 mg prasek pro injekcni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna injekeni lahvicka obsahuje 500 mg ceftazidimu (ve formé pentahydratu ceftazidimu) .
Pomocna latka se znamym tcinkem: Jedna injekcni lahvicka obsahuje 25 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro injekéni roztok

Bily nebo svétle zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ceftazidime hameln je indikovéan k 1écbé nize uvedenych infekénich onemocnéni
u dospélych, dospivajicich i déti véetné novorozenci (tj. od narozeni).

Nozokomidlni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy
Bakterialni meningitida

Chronicky hnisavy zanét stredniho ucha
Maligni zanét zevniho zvukovodu
Komplikované infekce mocovych cest
Komplikované infekce ktize a mekkych tkani
Komplikované intraabdominalni infekce
Infekce kosti a kloubi

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientil na kontinudlni ambulantni peritoneélni dialyze
(CAPD)

Lécba pacientti s bakteriemit, kterd se objevi v souvislosti s kteroukoli z infekci zminénych vyse, nebo
u které je podezieni, Ze souvisi s kteroukoli z téchto infekeci.

Ceftazidim lze u pacientd s febrilni neutropenii pouzit k 1écbé horecky, pokud je podezieni, Ze je
zpusobena bakteridlni infekci.

Ceftazidim lze pouzit v perioperacni profylaxi infekci mocovych cest u pacienti podstupujicich
transuretralni resekci prostaty (TURP).

Pti vybéru ceftazidimu je tieba vzit v uvahu jeho antibakterialni spektrum, které je omezeno prevazné
na aerobni gramnegativni bakterie (viz body 4.4 a 5.1).



Ceftazidim je tieba vzdy, kdy by mozné spektrum bakterii, které zptisobuji dané onemocnéni,
nespadalo do jeho spektra ti¢innosti, podavat spole¢né s dal§imi antibakterialnimi piipravky.

Pti pouziti antibakterialnich ptipravki je tfeba vénovat pozornost oficialnim doporucenim tykajicim se

jejich vhodného pouziti.
4.2 Davkovani a zpusob podani
Dévkovani

Tabulka 1.: Dospéli, dospivajici a déti > 40 ke

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

Nozokomialni pneumonie

Bakterialni meningitida

Bakteriemie*

2 g kazdych 8 hodin

Infekce kosti a kloubt

Komplikované infekce kiize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientll na
CAPD

1 -2 g kazdych 8 hodin

Komplikované infekce mocovych cest

1-2 g kazdych 8 nebo 12 hodin

Perioperacni profylaxe u transuretralni resekce
prostaty (TURP)

1 g pti ivodu do anestezie a druha davka pii
odstranéni katetru

Chronicky hnisavy zanét stfedniho ucha

Maligni zanét zevniho zvukovodu

1 g — 2 g kazdych 8 hodin

Kontinualni infuze

Infekce

Davka, kterou je treba aplikovat

Febrilni neutropenie

Nozokomialni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriemie*

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce kiize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientll na
CAPD

Nasycovaci davka 2 g nasledovana kontinualni
infuzi s davkou 4 — 6 g kazdych 24 hodin'

s kteroukoli z téchto infekeci.

1'U dospélych pacientd s normalni funkci ledvin byla pouzita davka 9 g/den bez nezadoucich t¢inki.
* Souvisi-li s kteroukoli z infekci shrnutych v bod€ 4.1, nebo je-li podezieni, Ze mize mit souvislost




Tabulka 2.: Déti < 40 kg

Kojenci a batolata > 2 mésice | Infekce Obvykla davka
adeti <40 kg

Intermitentni poddvani

Komplikované infekce mocovych [ 100-150 mg/kg/den ve tfech

cest dil¢ich davkach, maximalni
Chronicky hnisavy zanét stiedniho | davka 6 g/den
ucha

Maligni zanét zevniho zvukovodu

Déti s neutropenii 150 mg/kg/den ve tirech dil¢ich
Bronchopulmonélni infekce déavkach, maximalni davka
u cystické fibrozy 6 g/den
Bakterialni meningitida
Bakteriemie*
Infekce kosti a kloubt 100-150 mg/kg/den ve tfech
Komplikované infekce kiize a dil¢ich davkach, maximalni
mekkych tkani davka 6 g/den
Komplikované intraabdomindlni
infekce
Peritonitida souvisejici s dialyzou
u pacientti na CAPD

Kontinuélni infuze
Febrilni neutropenie Nasycovaci davka 60—
Nozokomialni pneumonie 100 mg/kg, poté kontinualni
Bronchopulmonalni infekce infuze s davkou 100—
u cystické fibrozy 200 mg/kg/den, maximalni

Bakterialni meningitida davka 6 g/den

Bakteriemie*

Infekce kosti a kloubii
Komplikované infekce kiize a
mekkych tkani

Komplikované intraabdominalni
infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou
u pacientti na CAPD

Novorozenci a kojenci Infekce Obvykla davka
< 2 mésice

Intermitentni poddvani

Vétsina infekei 25-60 mg/kg/den ve dvou
dil¢ich davkach'

I U novorozenci a kojencti < 2 mésice mize byt sérovy polocas ceftazidimu trojnasobné az
Ctyfnasobné delsi nez u dospélych pacienti.

* Souvisi-li s kteroukoli z infekci shrnutych v bodé 4.1, nebo je-li podezieni, ze mize mit souvislost
s kteroukoli z téchto infekci.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Ceftazidime hameln podavaného ve formé kontinualni infuze
novorozencim a kojenctiim < 2 mésicll nebyly dosud stanoveny.




Starsi pacienti
Vzhledem k tomu, Ze u starsich pacientti dochazi v souvislosti s vékem ke snizeni clearance
ceftazidimu, nema jeho denni davka u pacientt starSich 80 let obvykle ptfesahnout 3 g.

Porucha funkce jater

Dostupné tdaje neukazuji na nutnost upravy davky u pacientt s lehkou az stfedné€ tézkou poruchou
funkce jater. U pacientti s té¢zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych
hodnoceni (viz rovnéz bod 5.2). Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpecnosti a Gi¢innosti.

Porucha funkce ledvin
Ceftazidim se vyluCuje v nezménéné form¢ ledvinami. Proto je tfeba u pacientl s poruchou funkce
ledvin davkovani snizit (viz rovnéz bod 4.4).

Je tieba podat nasycovaci davku 1 g. UdrZovaci davky maji byt zalozeny na clearance kreatininu:

Tabulka 3. Doporu¢ené udrzovaci davky pripravku Ceftazidime hameln u pacientd s poruchou funkce
ledvin — intermitentni infuze

Dospéli a deti > 40 kg

Piiblizna hodnota Doporucena jednotliva
Clearance kreatininu kreatini . davka ptipravku Frekvence davkovani
. reatininu v seru 1 . .
[ml/min] Ceftazidime hameln (hodinovy interval)
[umol/1] (mg/dl) o]
150-200
50-31 (1.7-2.3) 1 12
200-350
30-16 (2.3-4.0) 1 24
350-500
15-6 (4,0-5.6) 0,5 24
> 500
<5 (> 5.6) 0,5 48

U pacientl s tézkou infeket je tfeba zvysit jednotlivou davku o 50 % nebo je potieba zvysit frekvenci
davkovani.

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

Déti < 40 kg

Clearance Ptiblizna hodnota . Dopo-ru’cerrla . o
. L . jednotliva davka Frekvence davkovani
kreatininu kreatininu v séru* 1 S
[ml/min]** [umol/I] (me/dl) [mg/kg télesné (hodinovy interval)
H & hmotnosti]
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
* Hodnoty kreatininu v séru jsou pomocné hodnoty, které nemusi vzdy urCovat piesné stejny stupen
snizeni funkce u vSech pacientl se snizenou funkci ledvin.
** Odhadnuta na zakladé¢ télesného povrchu nebo naméiena.

Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpecnosti a Gi¢innosti.



Tabulka 4.: Doporucené udrzovaci davky pripravku Ceftazidime hameln u pacientt s poruchou funkce
ledvin — kontinualni infuze

Dospéli a deti > 40 kg

Clearance kreatininu Pribliznd h?/dsné(;ff kreatininy Frekvence davkovani
[ml/min] [hodinovy interval]
[umol/l] (mg/dl)
150-200 Na§ycovac1 c!avka % g
50-31 (1,7-2.3) nasledovana 1 g az
7 3 g/24 hodin
30-16 200-350 Nasycovaci davka 2 g
(2,3-4,0) nasledovana 1 g/24 hodin
> 350
<15 (> 4.0) Nebylo hodnoceno

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

Déti < 40 kg

Bezpecnost a u€innost ptipravku Ceftazidime hameln podavaného ve forme kontinualni infuze détem
s poruchou funkce ledvin a s télesnou hmotnosti < 40 kg nebyly dosud stanoveny. Doporucuje se
peclivé klinické sledovani bezpecnosti a ucinnosti.

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

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

Po kazdé hemodialyze je tieba znovu podat udrzovaci davku ceftazidimu, jak je doporuceno v tabulce
niZe.

Peritonealni dialyza
Ceftazidim lze pouZit u pacientli na peritonealni dialyze a na kontinualni ambulantni peritonealni
dialyze (CAPD).

Krom¢ intraven6zniho podani mize byt ceftazidim pridan i pfimo do dialyzac¢niho roztoku (obvykle
125 az 250 mg do 2 litra dialyza¢niho roztoku).

Pacienti s renalnim selhanim na kontinualni arterioven6zni hemodialyze nebo vysokopriitokové (high-
flux) hemofiltraci na jednotkach intenzivni péce: 1 g bud’ jako jednotliva davka nebo v dil¢ich
davkach. Pti nizkoprutokové (low-flux) hemofiltraci je tfeba postupovat podle doporuceni pro poruchu
funkce ledvin.

U pacientll na venovendzni hemofiltraci a venovendzni hemodialyze postupujte podle doporucené¢ho
davkovani v tabulkach nize.

Tabulka 5.: Doporucené davkovani u kontinualni venovenozni hemofiltrace

Rezidualni funkce

ledvin Udrzovaci davka [mg] pro rychlost ultrafiltrace [ml/min]!
(clearance kreatininu
v 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

I Udrzovaci davku je tieba podavat kazdych 12 hodin.

Tabulka 6.: Pokyny pro davkovani u kontinulni venoven6zni hemodialyzy

Rezidudlni funkee Udriox_xaci davka (mg) pii rychlosti pritoku dia.lyzétu L
ledvin (clearance L0 11.tru/h — 2.0 11Fru/h -
kreatininu v ml/min) Rychlost ultrafiltrace [litry/h] Rychlost ultrafiltrace [litry/h]
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 1 000
15 500 750 750 750 750 1 000
20 750 750 1 000 750 750 1 000
! Udrzovaci davku je tieba podavat kazdych 12 hodin.

Zpusob podani
Davka zavisi na zavaznosti, citlivosti, misté a typu infekce a na v€ku a renalnich funkcich pacienta.

Ceftazidime hameln 500 mg se podava intraven6zni injekci nebo hlubokou intramuskularni injekci.
Doporucena mista pro intramuskularni aplikaci jsou zevni horni kvadrant m. glutei maximi nebo
lateralni ¢ast stehna. Roztoky ptipravku Ceftazidime hameln Ize podavat pfimo do zily. Standardni
doporuceny zpiisob podani je intravendzni intermitentni injekci.

Intramuskularni podani je tfeba zvazit pouze v ptipadé, kdy intravendzni cesta neni mozna nebo je pro
pacienta méné vhodna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na ceftazidim, na kterykoli jiny cefalosporin nebo na pomocnou latku tohoto
pripravku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Zéavazna hypersenzitivita (napt. anafylaktickd reakce) na kterékoli beta-laktamové antibiotikum
(peniciliny, monobaktamy nebo karbapenemy) v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibakterialnich ptipravkl byly zaznamenany zavazné a obcas
fatalni hypersenzitivni reakce. Pokud dojde k zavaznym hypersenzitivnim reakcim, je nutné 1écbu
ceftazidimem okamzite€ prerusit a zah4jit ptislusna Iékaiska opatieni.

Pted zahajenim 1éCby je nutné potvrdit, zda pacient v minulosti neprodé€lal zavaznou hypersenzitivni
reakci na ceftazidim, na jiné cefalosporiny nebo na kterékoli beta-laktamové antibiotikum. Pacientiim
s anamnézou mén¢ zavazné hypersenzitivni reakce na jina beta-laktamova antibiotika je nutné vénovat
zvlastni pozornost.

Spektrum aktivity

Ceftazidim mé omezené spektrum antibakterialni aktivity. V monoterapii neni vhodny k 1é¢bé
nekterych typt infekei, pokud jiz neni prokazany patogen, a neni znamo, Ze je citlivy, nebo pokud neni
silné podezieni, Ze nejpravdépodobnéjsi patogen nebo patogeny jsou vhodné k 1€¢be ceftazidimem. To
se tyka zvlasté zvazovani 1écby pacientl s bakteriemii a 1écby bakteridlni 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 [éCbe ceftazidim, je tieba vzit v ivahu informace o prevalenci mikroorganismi produkujicich ESBL.




Pseudomembrandzni kolitida

Kolitida souvisejici s pouzivanim antibakterialnich ptipravki a pseudomembrano6zni kolitida byly
zaznamenany témert u vech antibakteridlnich ptipravka, véetné ceftazidimu. Jejich zavaznost se muze
pohybovat od mirnych forem az k formam Zzivot ohrozujicim. Proto je dilezité zvazit tuto diagnézu
u vSech pacientt, u kterych se v priibéhu 1écby ceftazidimem nebo nasledné po jejim ukonceni objevi
prijem (viz bod 4.8). Je tfeba zvazit preruseni 1éCby ceftazidimem a podani specifické 1écby infekce
bakterii Clostridioides difficile. Nesmé&ji se podavat 1éCivé piipravky, které inhibuji peristaltiku.

Funkce ledvin
Soucasna 1écba vysokymi davkami cefalosporini a nefrotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou
aminoglykosidy nebo silné diuretika (napf. furosemid), mtize nepfiznivé ovlivnit renalni funkce.

Ceftazidim je vylucovan 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 bezpecnost

i uc¢innost. Pokud nebyly u pacientl s poruchou funkce ledvin davky sniZeny, byly ob¢as zaznamenéany
neurologické nasledky (viz body 4.2 a 4.8).

Zévazné kozni reakce

V souvislosti s 1écbou ceftazidimem byly s frekvenci neni znamo hlaseny zavazné kozni nezadouci
reakce (SCAR) vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a akutni generalizované
exantematdzni pustuldozy (AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pouceni o znamkach a piiznacich téchto koznich reakci a maji byt peclivé sledovani s ohledem na tyto
reakce. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici tyto reakce, je téeba ceftazidim okamzité
vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu. Pokud se u pacienta léCeného ceftazidimem rozvinuly zavazné
nezadouci ucinky, jako jsou SJS, TEN, DRESS nebo AGEP, nesmi byt u tohoto pacienta 1é¢ba
ceftazidimem nikdy znovu zah4jena.

Pierustani necitlivych mikroorganismi

Protrahovana 1écba mize vést k pfertstani necitlivych mikroorganismu (napt. enterokokii a plisni),
které vyzaduje preruseni 1€cby nebo dalsi vhodna opatieni. Je nezbytné opakované hodnoceni
zdravotniho stavu pacienta.

Interference s laboratornimi testy a analyzami

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

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

Pozitivni vysledek Coombsova testu pii pouzivani ceftazidimu u asi 5 % pacientli maze interferovat
s kiizovym krevnim testem.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piripravek obsahuje 25 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 1,25 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek se smi podavat pouze po rekonstituci — viz bod 6.6.

Obsah sodiku v fedicim roztoku je tieba zohlednit pfi vypoctu celkového mnozstvi sodiku

v ptipraveném naredéném roztoku ptipravku. Podrobné informace o obsahu sodiku v roztoku
pouzitém k fedéni ptipravku viz udaje o ptipravku k pouzitému fedicimu roztoku.

To je zvlaste dalezité u pacienti s dietou s nizkym obsahem soli.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce



Studie interakci byly provedeny pouze s probenecidem a furosemidem.

Soubézné aplikace vysokych davek nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki mize neptiznivé ovlivnit
renalni funkce (viz bod 4.4).

Chloramfenikol prokézal in vitro antagonisticky Gc¢inek k ceftazidimu a dalsim cefalosporiniim.
Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam, avsak planuje-li se soub&zné aplikace ceftazidimu
s chloramfenikolem, je nutné vzit moznost antagonistického piisobeni v tvahu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

O podavani ceftazidimu té¢hotnym Zenam jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod ani
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ptipravek Ceftazidime hameln je mozné predepsat t€hotnym Zenam pouze, pokud pfinos 1éCby
prevySuje mozné riziko.

Kojeni

Ceftazidim se v malém mnozstvi vylucuje do matetského mléka, ale pfi podavani terapeutickych
davek se zadné ucinky na kojené novorozence/déti neocekavaji. Ceftazidim Ize v obdobi kojeni
podavat.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Mohou se vSak
objevit nezadouci u¢inky (napf. zavrat), které mohou schopnost fidit a obsluhovat stroje ovlivnit (viz
bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcast€jsimi nezadoucimi ucinky jsou eozinofilie, trombocytoza, flebitida nebo tromboflebitida pii
intraven6znim podani, prijem, ptechodné zvySeni hodnot jaternich enzymii, makulopapuldrni vyrazka
nebo kopiivka, bolest a/nebo zanét po intramuskularni injekci a pozitivni vysledek Coombsova testu.

K urceni frekvence ¢astych a méné castych nezadoucich G¢inkt byly pouzity udaje ze sponzorovanych
i nesponzorovanych klinickych studii. Frekvence vSech dalSich nezadoucich c¢inkii byly stanoveny
prevazné pomoci tdaji z hlaseni po uvedeni ceftazidimu na trh a odrazeji spiSe miru hlaseni nez
skutecnou frekvenci vyskytu. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky fazeny podle jejich
klesajici zavaznosti. Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence:

¢asté (> 1/100 az < 1/10)

mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Trida organovych
systémi Casté Méné cCasté Velmi vzacné Neni znamo
Infekce a infestace Kandidoza (véetné
vaginitidy a oralni
kandidozy)




Poruchy krve Eozinofilie Neutropenie Agranulocytoza

a lymfatického Trombocytéza | Leukopenie Hemolyticka

systému Trombocytopenie anemie
Lymfocytoza

Poruchy imunitniho Anafylaxe (vCetné

systému bronchospasmu
a/nebo hypotenze)
(viz bod 4.4)

Poruchy nervového Bolest hlavy Neurologické

systému Zavrat nasledky!
Parestezie

Cévni poruchy Flebitida nebo

tromboflebitida

pii intravenoznim
podani

Gastrointestinalni Prijem Prijem a kolitida Poruchy chuti
poruchy souvisejici
s 1écbou
antibakterialnimi
ptipravky? (viz
bod 4.4)
Bolest biicha
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Ptechodné Zloutenka
a ZluCovych cest elevace hodnot
jednoho nebo
vice jaternich
enzymu?®
Poruchy kaze Makulopapu- Pruritus Toxicka epidermalni

a podkozni tkang

larni vyrazka
nebo koptivka

nekrolyza
Stevensiiv-Johnsoniv
syndrom
Erythema
multiforme
Angioedém
Lékova reakce

s eozinofilii

a systémovymi
pfiznaky
(DRESS)*

Akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuldza (AGEP)

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Prechodné zvyseni
hladiny urey

v krvi,dusiku
mocoviny v krvi
a/nebo sérového

Intersticialni
nefritida
Akutni renéalni
selhani

kreatininu
Celkové poruchy Bolest a/nebo Horecka
a reakce v misté zanét po
aplikace intramuskularni
m podani
Vysetieni Pozitivni

Coombsuv test?




I U pacientl se zhorSenou funkci ledvin, u kterych nebyla davka ceftazidimu vhodné snizena, byly
hlaseny neurologické nasledky zahrnujici tremor, myoklonus, kiece, encefalopatii a kdma.

2 Priijem a kolitida mohou souviset s Clostridioides difficile a mohou se projevovat jako
pseudomembranozni kolitida.

3 ALT, AST, LHD, GGT, alkalicka fosfataza.

4 Vzacné se vyskytla hlaseni, kde byla DRESS dana do souvislosti s ceftazidimem.

> Pozitivni vysledek Coombsova testu se objevil asi u 5 % pacientti a miiZze interferovat s kiizovym
krevnim testem.

HléaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu: Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobérova 49/48,
100 00 Praha 10, email: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani
Ptredavkovani miize vést k neurologickym nasledkiim zahrnujicim encefalopatii, konvulze a koma.

Ptiznaky predavkovani se mohou objevit u pacientdl s poruchou funkce ledvin, kterym nebyla vhodné
sniZzena davka (viz body 4.2 a 4.4).

Sérové hladiny ceftazidimu lze snizit hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny treti
generace, ATC kod: JO1DD02

Mechanismus tcinku

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

vvvvvv

ktery koreluje s in vivo ucinnosti, je procento davkovaciho intervalu , pfi kterém koncentrace
nevazaného ceftazidimu ziistdva nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro jednotlivé cilové
druhy (tj. % T > MIC).

Mechanismus rezistence

Bakterialni rezistence k ceftazidimu muze byt zptisobena jednim nebo vice z nésledujicich

mechanismii:

. hydrolyza beta-laktamazami; ceftazidim muze byt u¢inn€ hydrolyzovan Sirokospektrymi beta-
laktamazami (ESBL), vcetné SHV skupiny ESBL, a chromozomaln¢ kédovanymi enzymy
(AmpC), které mohou byt indukovany nebo trvale aktivovany u nékterych aerobnich
gramnegativnich bakterialnich kmend;

. snizeni afinity ceftazidimu k proteinim vazajicim penicilin (PBP);

. nepropustnost vnéjsi membrany, ktera zabrani ptistupu ceftazidimu k PBP v gramnegativnich
mikroorganismech;

. bakterialni efluxni pumpa.
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Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) ceftazidimu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xIsx

Mikrobiologicka citlivost

Prevalence ziskané rezistence se mtize u vybranych druhti geograficky a v Case lisit. Je nutnd mistni
informace o rezistenci, zvlasté pti 1écbé tézkych infekci. Pokud je mistni prevalence rezistence takova,
ze pouziti ceftazidimu je pfinejmensim u nékterych typt infekci sporné, je tieba se poradit

s odbornikem.

Casto citlivé druhy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Gramnegativni aerobni mikroorganismy
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

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 cloacae
Escherichia coli
Klebsiella aerogenes
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (dalsi)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Grampozitivni aerobni mikroorganismy
Staphylococcus aureus®
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans

££

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy
Fusobacterium spp.

Prirozené rezistentni mikroorganismy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy
Enterokoky vcetné Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium
Listeria spp.

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy
Clostridioides difficile

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy
Bacteroides spp. (mnoho kment Bacteroides fragilis je rezistentnich)

Dalsi
Chlamydia spp.
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Mycoplasma spp.

Legionella spp.

£S. aureus, ktery je citlivy na meticilin, se povazuje za pfirozen& malo citlivy na ceftazidim. Viechny
meticilin-rezistentni kmeny S. aureus jsou rezistentni i na ceftazidim.

“£U bakterie S. pneumoniae, ktery je stiedné citlivy nebo rezistentni na penicilin, Ize o¢ekéavat
alespon sniZenou citlivost na ceftazidim.

* Vysoky podil rezistence byl pozorovan v jedné nebo vice oblasti/zemi/regiont v rdmci EU.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskularnim podani je rychle dosazeno nasledujicich maximalnich plazmatickych hladin:

18 mg/l po podani davky 500 mg, resp. 37 mg/l po podani davky 1 g. P& minut po intravendzni
bolusové injekci jsou hladiny v séru nasledujici: 46 mg/l po podani davky 500 mg, 87 mg/l po podani
davky 1 g, resp. 170 mg/l po podani davky 2 g. Kinetika ceftazidimu je linearni.po jednorazové davce
v rozmezi 0,5 az 2,0 g podané intravendzné nebo intramuskularné

Distribuce

Meéné nez 10 % ceftazidimu je vazéno na plazmatické bilkoviny. Koncentraci ptevysujicich minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) pro bézné patogeny lze dosdhnout v télesnych tkanich, tekutinach

a sekretech, jako jsou kosti, srdce, zlu¢, sputum, komorovy mok a synovidlni, pleuralni a peritonedlni
tekutina.

Ceftazidim snadno prostupuje placentou a je vylucovan do mateiského mléka. Penetrace ceftazidimu
intaktni hematoencefalickou bariérou je slaba, takze v nepfitomnosti zdnétu dosahuje v mozkomisnim
moku nizkych hladin. P¥i meningitid¢ vsak ceftazidim dosahuje v mozkomisnim moku terapeutickych
koncentraci 4 az 20 mg/l, nebo i vyssich.

Biotransformace
Ceftazidim neni v organismu metabolizovan.

Eliminace

Po parenteralnim podani klesaji plazmatické hladiny s polo¢asem kolem 2 hodin.

Ceftazidim je vylucovan v metabolicky nezménéné, ucinné formé glomerularni filtraci do moci;
béhem 24 hodin se touto cestou vyloudi 80 az 90 % podané davky. Zluéi se vylutuje méné nez 1 %
podané davky.

Zvlastni populace pacient

Porucha funkce ledvin
U pacientil s poruchou funkce ledvin je eliminace ceftazidimu snizena a je ti'eba snizit davku (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Lehka az stfedné tézka porucha funkce jater nemeéla u pacienttl, ktefi dostavali 2 g ceftazidimu
intravenozn¢ kazdych 8 hodin po dobu 5 dnt, na farmakokinetiku ceftazidimu zadny vliv za
predpokladu, Ze nebyla pfitomna porucha funkce ledvin (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Snizeni clearance pozorované u starSich pacientli bylo primarné zptisobeno sniZzenim rendlni clearance
ceftazidimu souvisejicim s vékem. Primérny eliminacni polocas se po podani jednorazové davky nebo
pti opakovaném davkovani 2 g 2x denn€ i.v. bolusovou injekci po dobu 7 dnti u pacienttl ve véku
80 let a starSich pohyboval v rozmezi 3,5 az 4 hodin.
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Pediatricka populace

Po podavani 25 az 30 mg/kg nedonosenym i donoSenym novorozencim se polocas ceftazidimu
prodlouzil o 4,5 az 7,5 hodiny. Od 2 mésicti véku se vsak jiz polocas pohyboval v rozmezi
odpovidajicim dosp€lym pacienttim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Uhlic¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Ceftazidim je méné¢ stabilni v roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného nez v jinych intraven6znich
roztocich. Tento roztok se proto nedoporucuje jako fedici roztok.

Ceftazidim a aminoglykosidy se nemaji podavat ve stejné intravendzni lince ani ve stejné injekéni
stiikacce. Pti pfidani vankomycinu do roztoku s ceftazidimem byla hlaSena precipitace. Pfed podanim
téchto dvou IécCiv je proto tieba proplachnout intravenozni linku a intravendzni vstup.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekcni lahvicky: 2 roky

Po rekonstituci a nairedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokazana po dobu 3 hodin pfi teploté 25 °C

a 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C. Rekonstituované a natredéné roztoky nevyzaduji ochranu pied
svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, pokud zptisob rekonstituce a fedéni
nevylucuje riziko kontaminace..

Neni-li pfipravek pouzit okamzité, podminky a doba uchovavani po rekonstituci/naredéni jsou

v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho rekonstituci / nafedéni / prvnim otevieni jsou
uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Sklenéna injek¢ni lahvicka s brombutylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym uzavérem nebo
hlinikovym uzavérem s modrym plastovym odtrhovacim vickem. Jedno baleni obsahuje 10 injekénich

lahvicek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Injekéni lahvicky ptipravku Ceftazidime hameln jsou dodavany pod snizenym tlakem. Pti rozpousténi
ptipravku se uvoliiuje oxid uhlicity a vytvoii se pretlak. Malé bublinky oxidu uhli¢itého v natfedéném
roztoku mohou byt ignorovany.

Navod k rekonstituci/fedéni

V tabulce jsou uvedeny ptridavané objemy a koncentrace roztokt, které mohou byt uzitecné v ptipadé,
kdy je nutné rozdéleni davek.

Potfebné mnozstvi

PfibliZzna koncentrace

Prezentace Cesta podani prlderlz)/azl?:l?li) [rrencﬁmho ceftazidimu [mg/ml]
intramuskularni injekce 1,5 260
500 mg intraven6zni bolusova
. 5 90
injekce
Poznamka:

Vysledny objem roztoku ceftazidimu v rekonstitu¢nim médiu se zvysuje v dasledku sméSovaciho
faktoru lé¢ivého ptipravku, coz vede ke koncentracim v mg/ml uvedenym v tabulce vyse.

Barva roztokd muze kolisat od bezbarvé po svétle zlutou v zavislosti na koncentraci a podminkach
uchovavani. V ramci uvedenych doporuceni neni u€innost ptipravku neptiznivé ovlivnéna uvedenymi
barevnymi odchylkami.

Doporucené tedici roztoky:
e 0,9% roztok chloridu sodného;

5% infuzni roztok glukozy;
5% roztok glukozy a 0,9% roztok chloridu sodného v poméru 1:1;
5% roztok glukodzy a 0,9% roztok chloridu sodného v poméru 2:1;
Ringertv roztok;

Ringerav roztok s laktatem;

e voda pro injekci.
Ceftazidim v roztoku o koncentraci mezi 1 mg/ml a 40 mg/ml je kompatibilni s vyse uvedenymi

fedicimi roztoky.

Ceftazidim mutze byt rekonstituovan pro intramuskularni podani s 1% injekénim roztokem
lidokain-hydrochloridu.

Pifiprava roztoku pro bolusovou injekci

1. Jehlouinjekéni stiikacky propichnéte uzavér injekéni lahvicky a vstiiknéte do injekeni lahvicky
doporuceny objem fediciho roztoku.
Podtlak miaze usnadnit vstiiknuti fediciho roztoku. Odstrante jehlu injekéni stiikacky.

2. Protiepejte, aby doslo k rozpusténi obsahu: pfi rozpousténi se uvoliuje oxid uhlicity a za 1 az
2 minuty ziskdme Ciry roztok.
3. Obrat'te injekeni lahvicku dnem vzhiiru. Jehlou injekeni stiikacky s tipln€ stlatenym pistem

propichnéte uzaver injekéni lahvicky a natahnéte vSechen roztok do injekéni stiikacky (pretlak
v injek¢ni lahvicce mliZze usnadnit natahovani roztoku). Dbejte na to, aby otvor jehly stale

zlstaval v roztoku a nezanofil se do uzavéru. Natazeny roztok mize obsahovat bublinky oxidu
uhlicitého, kterym neni tieba vénovat pozornost.

Tyto roztoky lze podévat piimo do Zily nebo prostiednictvim kanyly intravendzni linky, pokud pacient
dostava parenteralni roztoky. Ceftazidim je kompatibilni s roztoky k intraven6znimu podani

uvedenymi vyse.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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