CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO }

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Ceftagen; 250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ceftagen; 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan !
Ceftagen; 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ceftagen; 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Ceftagen; 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Ceftagen; 3 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji ‘ :

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

250 mg: Kazda fiolka zawiera 291 mg pigciowodnego ceftazydymu, co odpowiada 250 mg ceftazydymu
(Ceftazidimum).

500 mg: Kazda fiolka zawiera 582 mg pigciowodnego ceftazydymu, co odpowiada 500 mg ceftazydymu
(Ceftazidimum).

1000 mg: Kazda fiolka zawiera 1165 mg pigciowodnego ceftazydymu, co odpowiada 1000 mg ceftazydymu
(Ceftazidimum,). '

1 g: Kazda fiolka zawiera 1165 mg pigciowodnego ceftazydymu, co odpowiada 1 g ceftazydymu
(Ceftazidimum).

2 g: Kazda fiolka zawiera 2330 mg pigciowodnego ceftazydymu, co odpowiada 2 g ceftazydymu
(Ceftazidimum).

3 g: Kazda fiolka zawiera 3495 mg pigciowodnego ceftazydymu, co odpowiada 3 g ceftazydymu
(Ceftazidimum),

Substancje pomocnicze:

250 mg: 12,8 mg (0,56 mmol) sodu / fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztwory do wstrzykiwan
500 mg: 25,6 mg (1,11 mmol) sodu / fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwai
1000 mg: 51,2 mg (2,23 mmol) sodu / fiolka zawierajqca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 g: 51,2 mg (2,23 mmol) sodu / fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2 g: 102,4 mg (4,45 mmol) sodu / fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

3 g: 153,6 mg (6,68 mmol) sodu / fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

250 mg, 500 mg, 1000 mg: proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
1 g,2 g, 3 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Proszek jest barwy bialej lub biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ceftazydym wskazany jest w pozajelitowym leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych, ktére
spowodowane sa przez drobnoustroje wrazliwe na ceftazydym (patrz punkt 5.1) tylko w przypadkuy, gdy nie
mozna zastosowa¢ penicyliny lub pochodnych penicyliny o waskim zakresie dzialania:

- Szpitalne zapalenia pluc



- Zapalenie dolnych drég oddechowych u pacjentow ze zwidknieniem torbielowatym
- Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywolane przez bakterie tlenowe Gram-ujemne

Wskazane jest wykonanie antybiogramu przed rozpoczgciem leczenia. Jest to szczegdlnie istotne, jesli
ceftazydym stosowany jest w monoterapii.

Ceftazydym moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym dodatkowo z produktami przeciwbakteryjnymi,
Jesli leczone zakazenia zostaly spowodowane przez drobnoustroje wrazliwe, jak i drobnoustroje oporne na
antybiotyk. Na przyklad, rozpoczynajac leczenie skojarzone z produktem przeciwbakteryjnym, ktory dziata

na bakterie beztlenowe, powinno si¢ wziaé pod uwage, czy zakazenie jest spowodowane przez bakterie

tlenowe i beztlenowe,

Nalezy postgpowa¢ zgodnie z istniejacymi wytycznymi do stosowania produktéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Drogi podania

250 mg, 500 mg i 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

Podanie dozylne

Podanie domigsniowe (wylacznie w wyjatkowych przypadkach klinicznych)

1g,2gi3 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od cigzkosci przebiegu, wrazliwoéci i typu zakazenia oraz od wieku, masy ciata

i czynno$ci nerek pacjenta.

U pacjentow z prawidlowq czynnoscig nerek

Grupa wiekowa

Zakazenie

Zwykla dawka

Doroslhi

Wiekszosé¢ zakazen

1 g co 8 godzin (3 g/dobg) LUB
2 g co 12 godzin (4 g/dobe)

Szpitalne zapalenia pluc.
Ciezkie zakazenia i zakazenia u
pacjentdw z neutropenia

2 g co 8 godzin (6 g/dobg)

Zapalenie dolnych drog
oddechowych u pacjentéw ze
zwloknieniem torbielowatym

100 — 150 mg/kg me./dobe w
trzech dawkach podzielonych; nie
nalezy przekraczal dawki 9 g/dobg

Pacjenci w podesztym wieku

Wszystkie zakazenia, szczegdlnie
u pacientow w wieku powyzej
80 lat

Nie nalezy przekracza¢ dobowej
dawki 3 g’

Niemowleta w wieku powyzej
2 miesigey, dzieci

Wigkszos¢ zakazen

30 — 100 mg/kg me./dobe w dwéch
lub trzech dawkach podzielonych

Ciezkic zakazenia

Do 150 mg/kg mc./dobg
{maksymalnie 6 g na dobeg) w
trzech dawkach podzielonych

Noworodki i niemowleta w wieku
ponizej 2 miesiecy

Wiekszoé¢ zakazen

25 - 60 mg/kg mc./dobg w dwéch
dawkach podzielonych >

' U cigzko chorych pacjentow w podesztym wieku klirens ceftazydymu jest zazwyczaj zmniejszony
2 U noworodkéw okres p6itrwania ceftazydymu moze by¢ 3 do 4 razy dhuzszy niz u dorostych

Czas trwania terapii zalezy od reakcji pacjenta na leczenie. Zazwyczaj leczenie powinno by<¢ kontynuowane
co najmniej przez 48 godzin po stwierdzeniu ustapienia klinicznych objawéw choroby.




Zaburzenia czynno$é nerek
Ceftazydym nie jest metabolizowany i eliminowany jest wylacznie przez przesaczanie ktebuszkowe, U
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek (np. klirens kreatyniny < 50 ml/min), dawka powinna by¢
zmnigjszona zgodnie z ponizsza tabela, w celu wyréwnania przedtuzonej eliminacji: mozna zastosowadé
poczatkowa dawkg uderzeniowa | g ceftadyzymu a nastepnie stosowa¢ dawke podtrzymujaca jak w tabeli.

Klirens kreatyniny Przyblizone stezenie Zalecana dawka Czestosé stosowania

mi/min kreatyniny w surowicy* | jednorazowa ceftadyzymu | (w godzinach)
umol/l (mg/dl)

50 — 31 150 — 200 (1,7 - 2,3) [ 12

30-16 200-350(2,3-4.0) 1 24

15-6 350 — 500 (4,0 - 5,6) 0,5 24

<5 > 500 (> 5,6) 0,5 48

*Wartosci te sa wytycznymi i nie musza dokladnie przewidywaé czynnosci nerek u wszystkich
pacjentow, gléwnie u pacjentéw w podeszlym wieku, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy moze
zawyzaC wyniki badan czynnodci nerek.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek i cigzkimi zakazeniami, szczegolnie u pacjentéw z neutropenia,
pojedyncza dawka podana w tabeli powyzej moze by¢ zwigkszona o 50% lub mozna zwigkszy¢

¢z¢stos¢ jej stosowania . U tych pacjentow, jesli to mozliwe, nalezy monitorowaé stezenie ceftazydymu w
SUrowicy, a najnizsza wartos¢ stezenia (probka krwi pobrana bezpo$rednio przed zastosowaniem nastepne;j
dawki) nie powinna przekraczac 40 mg/litr,

U dzieci z niewydolnoscia nerek, klirens kreatyniny powinien by¢ dostosowany do powierzchni ciata lub
bezttuszczowej masy ciala, a czgstos¢ dawkowania zmniejszona jak u dorostych.

Pacjenci hemodializowani

Okres pottrwania ceftadyzymu w surowicy podczas hemodializy wynosi od 3 do 5 godzin. Odpowiednia
dawka podtrzymujaca ceftadyzymu powinna by¢ powtarzana po kazdej hemodializie.

U pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek, u ktdrych na oddziatach intensywnej opieki medycznej stosuje
sig sztuczne potaczenie tetniczo-zylne dia hemodializy lub hemofiltracje o wysokim przeptywie, zaleca sie
stosowanie ! g na dobg w podzielonych dawkach. W przypadku stosowania hemofiltracji o niskim
przeptywie zaleca si¢ dawkowanie takie jak u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek.

U pacjentow poddawanych hemofiltracji zylnej i hemodializie Zylnej, nalezy przestrzegaé dawkowania
przedstawionego w tabelach ponizej:

Wytyczne dla dawkowania ceftadyzymu podczas cigghych hemofiltracji zylnych

Szczatkowa Podtrzymujaca dawka (mg) dla szybkosci ultrafiltracji (ml/min)”
czynnos¢ nerek

(klirens kreatyniny

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

*Podtrzymujaca dawka stosowana co 12 godzin

Wytyezne dla dawkowania ceftadyzymu podczas ciaghych hemodializ zylnych



Szczatkowa | Podtrzymujaca dawka (mg) dla szybkosci wprowadzanego dializatu®

czynnoéé 1,0 litr/godz. 2,0 litr/godz.

nerek (klirens

kreatyniny

ml/min) Szybkosc ultrafiltracji (litr/godz.) Szybkos¢ ultrafiltracii (litr/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

*Podtrzymujaca dawka stosowana co 12 godzin

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq watroby
Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania, chyba Ze wspGtistnieje niewydolnosé nerek.

Metody podawania

Wylacznie dla 250 mg. 500 mg i 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Ceftazydym moze by¢ podawany dozylnie w powolnej dawce uderzeniowej w ciagu Kilku minut lub w

glebokim domigsniowym wstrzyknigetu w duzy migsien, jak np. w gérny zewnetrzny kwadrant miesnia
posladkowego lub boczng cz¢sé uda.

Podanie domigsniowe jest wykonywane jedynie w wyjatkowych przypadkach klinicznych i musi zosta¢
oceniony stosunek ryzyka do korzysci.

Wylgceznie 1 g. 2 g1 3 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Ceftazydym moze by¢ stosowany w infuzji dozylnej trwajacej od 20 do 30 minut.

Wylgcznie 250 mg, 500 mg i 1000 mg, proszek do sporzqdzania roziworu do wstrzykiwan.

W przypadku zastosowania 1% roztwor chlorowodorku lidokainy, migjscowego preparatu znieczulajacego,
jako rozpuszezalnika produktu Ceftagen do stosowania w domig$niowym wstrzyknigciu, nalezy braé pod
uwage dane zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczegoe dla 1% roztworu chlorowedorku lidokainy.

Patrz punkty 6.2 i 6.6 dla niezgodnoéci farmaceutycznych i instrukcji przygotowania roztworu do
stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ceftazydym, inne cefalosporyny lub weglan sodowy.
Natychmiastowe i (lub) ciezkie reakcje nadwrazliwosdci na penicyling lub inne antybiotyki betalaktamowe,
w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem stosowania ceftazydymu nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w celu stwierdzenia,
czy wystapity w przeszlodci reakcje nadwrazliwosci na ceftazydym, cefalosporyny, penicyliny lub inne
antybiotyki betalaktamowe. Ceftazydym jest przeciwwskazany u pacjentow, jesli w przesziosci wystapita
reakeja nadwrazliwosci na jakakolwiek cefalosporyne. Takze jest przeciwwskazany u pacjentdw, jeshi w
przesziosci wystapita natychmiastowa i (lub) cigzka reakcja nadwrazliwosci na penicyling lub inne
antybiotyki betalaktamowe, Ceftazydym powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczegélnej ostroznosci u
pacjentow, jesli w przesztosci wystapit jakikolwiek inny typ reakcji nadwrazliwosci na penicyling lub inne
antybiotyki betalaktamowe.

Jak w przypadku innych cefalosporyn i penicylin o szerokim zakresie dziatania, niektére poczatkowo
wrazliwe szczepy Enterobacter spp. i Serratia spp., moga wykaza¢ opornos¢ na ceftazydym podczas



leczenia. Podczas leczenia tych zakazen nalezy rozwazyc¢, czy tstniejg kliniczne wskazania do okresowej
kontroli wrazliwosci drobnoustrojow.

W trakcie stosowania ceftazydymu opisywano biegunke wystepujaca w czasie antybiotykoterapii, zapalenie
okreznicy i rzekomobtloniaste zapalenie okreznicy zwiazane z Clostridum difficile. Taka, diagnoze nalezy
wzia¢ pod uwagg u pacjentow, u ktérych wystapita biegunka w trakcie lub krotko po zakoficzeniu leczenia.
Nalezy przerwaé stosowanie ceftazydymu jesli wystapi cigzka i (lub) krwawa biegunka w trakcie leczenia
oraz zastosowac odpowiednig terapig. Nie nalezy stosowac lekéw hamujacych perystaltyke jelit.

Nalezy bardzo ostroznie stosowa¢ ceftazydym u pacjentéw ze stwierdzonymi w wywiadzie chorobami
uktadu pokarmowego, a szczegélnie z zapaleniem okreznicy,.

Ceftazydym nie ma dziatania nefrotoksycznego. Jednak, u pacjentdw z ostra lub przewlekia niewydolnoscig
nerek, catkowita dobowa dawka ceftazydymu powinna by¢ zmniejszona, w celu uniknigcia potencjalnych
klinicznych objawéw, takich jak objawy neurologiczne (patrz punkt 4.2).

Cefalosporyny nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw przyjmujacym jednoczesnie leki
neurotoksyczne, takie jak np. antybiotyki aminoglikozydowe, silnic dziatajace leki moczopedne (furosemid),
ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia si¢ szkodliwego wplywu na czynnos¢ nerek i dziatania ototoksycznego
(patrz punkty 4.5 i 4.8).

Stosowanie ceftazydymu, podobnie jak w przypadku stosowania innych cefalosporyn moze doprowadzié do
wyselekcjonowania drobnoustrojow niewrazliwych na antybiotyk, takich jak np. Enterococci i Candida spp.

W czasie dlugotrwalego stosowania ceftazydymu, nalezy regularnie kontrolowaé morfologie krwi wraz z
rozmazem oraz regularne wykonywa¢ badania czynnosci watroby i nerek.

Moga wystapi¢ niewielkie zmiany wynikow testow z zastosowaniem metod opartych na redukcji miedzi
(testy Benedicta, Fehlinga, Clinitest) wykrywajacych glukoz¢ w moczu. Ceftazydym nie wptywa na wynik
enzymatycznej metody oznaczania glukozy w moczu oraz zasadowej proby kwasu pikrynowego z
kreatynina.

U okoto 5% pacjentéw stosujacych ceftazydym, wystgpowanie dodatniego wyniku testu Coombsa moze
powodowac falszywie dodatnie wyniki préby krzyzowej krwi.

Zawartos¢ sodu.

Ceftagen 250 mg zawiera 12,8 mg (0,56 mmol) sodu na fiolke.

Ceftagen 500 mg zawiera 25,6 mg (1,11 mmol) sodu na fiolke.

Ceftagen 1000 mg zawiera 51,2 mg (2,23 mmol) sodu na fiolke.

Ceftagen 1 g zawiera 51,2 mg (2,23 mmol) sodu na fiolke.

Ceftagen 2 g zawiera 1024 mg (4,45 mmol) sodu na fiolke.

Ceftagen 3 g zawiera 153,6 mg (6,68 mmol) sodu na fiolke.

Zawartos¢ sodu powinna byé brana pod uwage u pacjentdw stosujacych dietg ubogosodowa.

4.5 Interakecje z innymi lekami i inne rodzaje interakceji

W badaniach in vitro wykazano ze, chloramfenikol, makrolidy i tertacykliny z ceftazydymem i innymi
cefalosporynami maja antagonistyczne dzialanie. Kliniczne znaczenie tych interakcji nie jest znane, jednak
w trakcie jednoczesnego stosowania ceftazydymu z chloramfenikolem (lub innymi produktami
bakteriostatycznymi np. tertacyklina, makrolidami lub sulfonamidami), nalezy braé pod uwage mozliwosé
dziatania antagonistycznego.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktéw nefrotoksycznych (patrz punkty 4.4 i 4.8)



4.6 Cigzailaktacja

Ciqza

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dzialania embriotoksyecznego lub teratogennego, ale nie ma
danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania w trakcie ciazy u czlowieka. W zwiazku z tym, ceftazydym
powinien by¢ stosowany w trakcie ciazy jedynie jesli zostanie to uznane przez lekarza za niezbedne.

Laktacja

Ceftazydym przenika do mleka ludzkiego w matych stezeniach i powinien by¢ stosowany z zachowaniem
ostroznosci u matek karmiacych piersia. Jesli u karmionych niemowlat wystapia biegunka i zakazenie
grzybicze blon sluzowych, nalezy przerwa¢ karmienie piersia. U niemowlat moze rowniez wystapié
nadwrazliwos¢ na ceftazydym.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzano badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Mozliwos¢ wystapienia zawrotéw glowy i drgawek powinna by¢ brana pod uwage podczas prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko
(=1/100 do (= 1/1 000 do (=1/10 000 do (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Zaburzenia krwi i Eozynofilia, Agranulocytoza,
uktadu chionnego trombocytopenia, Anemia hemolityczna
trombocytoza,
leukopenia,
neutropenia,
limfocytoza,
dodatni odczyn
Coombsa
Zaburzenia ukiadu Obrzek
immunologicznego naczyniowo-
ruchowy,
Reakcje
anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu Bol glowy, zawroty
nerwowego glowy, zaburzenia
$wiadomosci,
parestezje,

zaburzenia smaku,
skurcze miesni

Zaburzenia zotadka Nudnosci, wymioty, | Plesniawki w jamie
ijelit biegunka, bol ustnej,
brzucha rzekomobtoniaste
zapalenie okreznicy
Zaburzenia nerek i Zmniejszenie
drég moczowych przesaczania
kiebkowego i

zwigkszenie stgzenia




Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko
(=1/100 do (= 1/1 000 do (=1/10 000 do (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1 000)
mocznika i kreatyniny
Zaburzenia skory i | Pokrzywka, Rumien
tkanki podskornej | Swiad, nagle wielopostaciowy,
zaczerwienienie zespot Stevensa-
twarzy, wysypka Johnsona, martwica
grudkowo- toksyczno-rozptywna
plamkowa naskorka
{osutka)
Zaburzenia ogélne i | Zapalenia zyly | Goraczka
stany w miejscu lub zakrzepowe
podania zapalenia zyly,
odczyn zapalny
W miejscu
podania
Zaburzenia uktadu Kandydoza pochwy,
rozrodczego i piersi zapalenie pochwy
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zottaczka
i drog zétciowych aktywnosci enzymow
watrobowych takich
jak: gamma-
glutamylotransferaza,
dehydrogenaza
mleczanowa,
fosfataza alkaliczna,
transaminaza
alaninowa,
transaminaza
asparaginianowa

Obserwowano wystepowanie objawdw neurologicznych, w tym drzenia, mioklonii, drgawek, encefalopatii i
$pigczki u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek, u ktérych dawka ceftazydymu nie zostata odpowiednio
zmniejszona.

Istnieje ryzyko nadkazen np. Enterococcus i Candida spp.

Opisywano wystepowanie nefrotoksycznosci podezas jednoczesnym stosowania cefalosporyny i
antybiotykoéw aminoglikozydowych lub silnego diuretyku, takiego jak np. furosemid. Z uwagi na dziatanie
nefrotoksyczne i ototoksyczne antybiotykdw aminoglikozydowych, nalezy doktadnie monitorowaé czynnos¢
nerek, zwlaszcza jesli stosowane sg duze dawki antybiotykéw aminoglikozydowych lub jedli teczenie jest
dlugotrwate (patrz punkty 4.4 14.3)

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie ceftazydymu moze powodowaé bél, stan zapalny i zapalenie Zyt w migjscu podania.
Przedawkowanie lub zazycie zbyt duzej dawki, gdy wystgpuje niewydolnosé nerek, moze prowadzic do
objawow neurologicznych takich jak zawroty glowy, parestezje, bol glowy, encefalopatia, drgawki i
$pigczka.

Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych po przedawkowaniu to: zwigkszenie stgzenia bilirubiny w
surowicy, kreatyniny, mocznika, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, takich jak AspATi




AlAT, dodatni odczyn Coombsa, trombocytoza, trombocytopenia, eozynofilia, leukopenia i wydhuzenie
czasu protrombinowego.

Leczenie jest objawowe i podtrzymujace czynnosci zyciowe, wraz z odpowiednim leczeniem je§li wystapia
objawy neurologiczne. W przypadkach cigzkiego przedawkowania, szczegd!nie u pacjentéw z
niewydolnoscia nerek, jesli podstawowe leczenie nie daje efektéw, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
hemodializy i hemoperfuzji.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wtlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cefalosporyny 11 generacji
Kod ATC: J01DD02

Sposéb oddzialywania

Ceftadyzym jest polsyntetycznym bakteriobdjczym produktem przeciwbakteryjnym nalezacym do grupy
cefalosporyn. Jak inne antybiotyki beta-laktamowe, ceftazydym ma dziatanie przeciwbakteryjne poprzez
wigzanie i hamowanie niektérych enzyméw bioracych udzial w syntezie $ciany komérkowej bakterii
(transpeptydaz). Zahamowanie jednego lub wigkszej liczby tych podstawowych, wiazacych penicyling
bialek prowadzi do zahamowania biosyntezy w koficowym etapie wytwarzania peptydoglikanu w obrebie
bakteryjnej sciany komdrkowej, a w rezultacie do rozpuszczenia i smierci.

Mechanizmy opornosci
Opornosé bakterii na ceftazydym jest spowodowana przez jedne lub wigcej nizej wymienionych
mechanizmow:
- hydroliza przez beta-laktamazy. Ceftazydym moze by¢ skutecznie hydrolizowany przez niektore
beta-laktamazy o szerokim zakresie dziatania (ESBLs) i przez chromosomalne enzymy typu AmpC,
ktére moga by¢ indukowane {ub skutecznie zahamowane u niektdrych Gram-ujemnych gatunkow
bakterii tlenowych
- ograniczone powinowactwo biatek wiazacych penicyling z ceftadyzymem
- nieprzepuszczalnos$é zewnetrznej blony komérkowej, co ogranicza dostep ceftadyzymu do bialek
wigzacych penicyling organizmach bakterii Gram-ujemnych
- wyplyw produktu z komérki
W pojedynczej komérce bakterii moze wystepowaé wigeej niz jeden z tych mechanizméw opornosci. W
zaleznosci od tego jaki mechanizm/my wystepuje/a, bakteria moze posiada¢ oporno$é krzyzowa na kilka lub
wszystkie beta-laktamowe i (lub) przeciwbakteryjne produkty nalezace do innych grup.

Wartosci graniczne (zgodnie z EUCAST)
Kliniczne wartosci MIC stuzace rozréznieniu patogenéw wrazliwych ( S ) od opornych ( R } zgodne z
EUCAST (31.03.2006):

- Enterobacteriaceae: S < 1,0 mg/l; R > 8 mg/!

- Pseudomonas spp.. S <8 mg/l; R > 8 mg/l

- Wartoéci nie odnoszace sie do gatunkéw: S <4 mg/l; R> 8 mg/!

Wrazliwosé

Wystepowanie opornosei dla wybranych gatunkow moze zmieniac si¢ pod wzgledem geograficznym i
czasowym oraz wskazane jest sporzadzenie lokalnej informacji dotyczacej opornoscei, szczegolnie w
przypadku leczenia ciezkich zakazen. Kategorie opornosci powstajg poprzez obliczenie procentowe
wrazliwosci, a wiec zawarte sa w nich srednio-oporne i oporne gatunki bakterii,

Zwykle wratliwe gatunki, np. opornosé < 10% we wszystkich krajach UE”



Gram-dodatnie drobnoustroje:
Streptococcus agalactiae (Grupa B)
Streptococcus pyogenes

Gram-ujemne drobnoustroje
Escherichia coli ™"
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis™"

Proteus vuigaris

Serratia liguefaciens

Gatunki dla ktorych nabyta opornosé moze stanowic problem, np. opornosé¢ > 10% w przynajmnief jednym z
krajow UE":

Gram-dodatnie drobnoustroje:
Staphylococcus aureus MSSA
Streptococcus pneumoniae ©

Gram-ujemne drobnoustroje

Acietobacter spp.

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes iEnterobacter cloacoe
Klebisiella preumoniae™™

Klebisiella oxytoca™

Morganelle morganii

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Stenotrophomonas maltophilia ™"
Streptococcus pneumoniae ($rednio-oporne it oporne na penicyling)

Drobnoustroje catkowicie oporne:

Gram-dodatnie drobnoustroje:

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus, metycylincoporny (MRSA)
Staphylococcus — koagulazoujemny, metycylinooporny

Beztlenowce:
Bacteroides fragilis
Clostridium difficile

Inne:

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Legionella spp.
Mycoplasma spp.
Treponema pallidum

* Na podstawie danych opublikowanych z roznych Zrodet

** Szczepy produkujace ESBL sa zawsze oporne

“* W przynajmniej jednym regionie czgstos¢ opornoéci wynosi powyzej 50%

# Wykazuje in vitro pewna aktywnosé wobec penicylino-wrazliwym szczep6w , ale nie powinno sig
stosowaé w leczeniu zakazen pneumokokowych



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Najwyzsze stezenia ceftadyzymu w surowicy po podaniu réznych dawek i sposobéw podania, u pacjentow z
prawidlows czynnoscia nerek:

Wstrzykniecie domigsniowe Infuzja dozylna w jednej duzej
(po 1 godzinie) dawce
(po 5 minutach)
250 mg 26 mg/l
500 mg 18 mg/l 45 mg/l
lg 39 mg/l 90 mg/|
2g 170 mg/i
3g 200 — 300 mg/i*

*mierzone u pacjentéw ze zwldknieniem torbielowatym, u ktérych szybkosé dystrybucji moze byé
Zmniejszona

Stezenie w surowicy po podaniu infuzji dozylne;j:

Dozylna dawka | Stezenie w surowicy (ug/mi)

ceftazydymu 0,5 godziny I godzina 2 godziny 4 godziny 8 godzin
500 mg 42 25 12 6 2

lg 60 39 23 11 3

2g 129 75 42 13 3

Stezenie w surowicy po 8 godzinach od podania 500 mg lub wigkszej dawki ceftazydymu dozylnie lub
domig$niowo, wynosi wigcej niz 2 mg/l. Nie stwierdzono kumulacji produktu w surowicy u pacjentow z
prawidlowa czynnoscia nerek po wielokrotnym podaniu | g1 2 g ceftazydymu co 8 godzin przez 10 dni.

Dystrybucja

Mniej niz 10% ceftazydymu wigze si¢ z biatkami osocza i zwiazanie z biatkami jest niezalezne od stezenia.
Stezenie ceftadyzymu wigksze od minimalnego stgzenia hamujacego dla powszechnie wystgpujacego
patogenu stwierdza sig w kodciach, sercu, zdlci, plwocinie, ciele szklistym, plynie stawowym, oplucnowym

i otrzewnowym.

Antybiotyk fatwo przenika przez tozysko.

Ceftazydym stabo przenika przez nie uszkodzong bariere krew-mozg i gdy nie wystgpuje stan zapalny osiaga
mate stezenia w OUN, Stegzenie terapeutyczne od 4 mg/! do 20 mg/l lub powyzej sa osiggane w OUN w
przypadku zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,

Wydalanie

Okoto 80% do 90% dawki ceftazydymu wydalane jest w niezmienionej postaci przez nerki w ciagu 24
godzin, czego wynikiem jest duze stezenie w moczu.

U pacjentéw z prawidtows czynnoseia nerek okres pdttrwania ceftazydymu wynosi okoto 2 godzin po
podaniu dozylnym lub domig$niowym.

Zaburzenie czynnos$ci watroby wywiera wptywu na farmakokinetyke ceftazydymu u pacjentow, ktérzy
otrzymuja 2 g dozylnie co 8 godzin przez 5 dni. Dlatego, nie trzeba zmniejszac dawki produktu, chyba ze
jednoczesnie wspoétistnieje zaburzenie czynnosci nerek.

5.3 Przedlliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak dugotrwalych badan na zwierzgtach dotyczacych dziatania rakotwérczego. Jednak po wykonaniu testu
jaderkowego u myszy i testu Ames’a uzyskano wyniki negatywne dotyczace dziatania mutagennego.

Dziatanie teratogenne ceftazydymu badano u krélikéw (i.m) i myszy (s.c.). Wykryto u krélikow dziatanie
embriotoksyczne i toksyczno$d, ale nie wykazano dziatania teratogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Weglan sodu bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ceftazydym nie moze by¢ mieszany z roztworami o pH wigkszymi niz 7,5, na przyktad z roztworem
dwuweglanu sodu do wstrzykiwan. Ceftazydym nie moze byé mieszany z aminoglikozydami w roztworach
do infuzji z powodu wystapienia ryzyka wytracania.

Kaniule i cewniki do uzytku dozylnego powinny by¢ przeptukane roztworem soli fizjologicznej pomiedzy
podaniem ceftazydymu i wankomycyny w celu uniknigcia wytracania.

6.3  Okres wainoSci

Fiolka przed otwarciem: 3 lata
Fiolka po pierwszym otwarciu: produkt musi zosta¢ zuzyty natychmiast po sporzadzeniu.
Po odtworzeniu: produkt musi zosta¢ zuzyty natychmiast po sporzadzeniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ wykorzystany natychmiast. Jesli nie, za czas i
warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik i zwykle okres przechowywania nie

powinien by¢ dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze roztwor zostat sporzadzony w
kontrolowanych warunkach aseptyki.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywanin

Fiolki nieotwarte: Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu
Zewnetrznym.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

250 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I11). Fiolka o pojemnosci 15 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym wieczkiem z polipropylenowa naktadka typu ,, flip-off”’, w tekturowym pudetku.

500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Fiolka z bezbarwnego szkia (typu III). Fiolka o pojemnosci 15 mi, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym wieczkiem z polipropylenowa naktadka typu ,, flip-off”, w tekturowym pudetku,

1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Fiolka z bezbarwnego szkla (typu III). Fiolka o pojemnosci 15 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym wieczkiem z polipropylenowa nakladka typu ,, flip-off”, w tekturowym pudetku.

1 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Fiolka z bezbarwnego szkfa (typu I1). Fiolka o pojemnosci 50 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym wieczkiem z polipropylenowa naktadka typu ,, fip-off”, w tekturowym pudetku.

2 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkla (typu II). Fiolka o pojemnosci 50 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym wieczkiem z polipropylenowa nakiadka typu ,, lip-gff”, w tekturowym pudetku.

11



3 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Fiolka z bezbarwnego szkta (typu II). Fiolka o pojemnosei 100 mi, z korkiem z gumy bromobutylowej oraz
aluminiowym wieczkiem z polipropylenowq nakfadka typu ,, flip-off”, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 10 fiolek
6.6  Szczeg6lne Srodki ostroznosei dotyczace usuwania

Roztwér po sporzadzeniu przeznaczony jest tylko do jednorazowego uzytku.. Resztki niewykorzystanego
produktu nalezy usunag.

Przygotowanie roztworu musi byé wykonane w warunkach aseptycznych. Przed podaniem nalezy doktadnie
oceni¢ wyglad roztworu w celu wykrycia ewentualnego osadu lub odbarwienia. Roztwor powinien zostaé
zuzyty jedynie jesli jest przejrzysty i nie ma w nim osaddéw.

Instrukcia do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Tabela ponizej przedstawia ilo$¢ rozpuszczalnika potrzebnego do przygotowania roztworu do

wstrzykiwan/infuzji oraz przyblizone stezenia roztworu (moze by¢ to przydatne w przypadku stosowania
dawek podzielonych):

Ceftazydym | Rozpuszczalnik do Rozpuszczalnik do Rozpuszczalnik do
sporzqdzenia roziworu do sporzqdzenia roztworu do sporzqdzenia roztworu do
wstrzykiwan domiesniowych | wstrzykiwan dozylnych infuzji dozylnych
Hlosé Przyblizone | Hosé Przyblizone | Hlosé Przyblizone
rozpuszezalnika | stezenie rozpuszczalnika | stezenie rozpuszczalnika | stezenie

(mg mi) (mg/m}) (mg/ml)

250 mg 1,0 ml 210 2,5ml 9 | e

500 mg 1,5 ml 260 5,0 ml b e -

1000 mg 3,0 ml 260 10,0 ml 90 e e

lg  femeee e 10,0 mt 90 50,0 ml* 20

2g e e 10,0 ml 170 50,0 ml* 40

3g e e 15,0 ml 170 75,0 mb* 40

*Uwaga: Dodawanie rozpuszczalnika powinno nastepowaé w dwéch fazach.

W trakcie rozpuszczania produktu uwalniany jest dwutlenek wegla i nastepuje zwickszenie ci$nienia w
fiolce. Dlatego, wskazane sq nastgpujace sposoby odtworzenia.

Dia 250 mg, 500 mg i 1000 mg roztwory do wstrzykiwan domiesniowych | dozylnych

1. Wstrzykna¢ rozpuszczalnik i dobrze wstrzasnaé fiolka w celu rozpuszczenia.

2. W trakeie rozpuszczania antybiotyku uwalnia sie dwutlenek wegla i zwigksza si¢ ci$nienie w fiolce.
Roztwor bedzie klarowny w ciagu 1 do 2 minut.

3. Odwrécic fiolkg i utrzymywac thok strzykawki w pozycji w petni wceisnigtej.

4. Przebi¢ igla korek fiolki. Upewnié sig, ze igta znajduje sie w roztworze i napetnic strzykawke w
zwykty sposob. Zwigkszone cisnienie wewnatrz fiolki moze utatwié napetnienie strzykawki.

5. Roztw6r w strzykawce moze zawiera¢ pecherzyki dwutlenku wegla, ktore nalezy usung¢ ze
strzykawki przed podaniem produktu.

Dla 1 g 2gi3 groztworu do infuzji

1. Wstrzyknaé 10 ml rozpuszczalnika do 1 g i 2 g fiolki oraz 15 ml rozpuszczalnika do 3 g fiolki;
wstrzasnaé fiolka w celu rozpuszczenia.

2. W trakcie rozpuszczania antybiotyku uwalnia sig dwutlenek wegla i zwieksza sie ciénienie w fiolce.
Roztwér bedzie klarowny w ciagu 1 do 2 minut.

3. Wprowadzi¢ igte odpowietrzajaca, aby zmniejszy¢ cignienie w fiolce przed dodaniem pozostatych
40 ml rozpuszezalnika dla 1 g i 2 g fiolki oraz 60 ml rozpuszczalnika dla 3 g fiolki, Doda¢ pozostaty
rozpuszczalnik a nastgpnie usunaé igte odpowietrzajaca.

4. Zwigkszenie cisnienie w fiolce, ktdre moze powstaé, szczegdlnie podczas przechowywania, powinno
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zostaé zmniejszone przed podaniem produktu.

UWAGA: Aby zachowa¢ sterylnosé produktu, nie nalezy przebija¢ zamknigcia fiolki igla odpowietrzajaca
przed rozpuszczeniem produktu.

Roztwory te mozna podawaé bezposrednio do zyly lub jesli pacjent otrzymuje ptyny pozajelitowo
wprowadzié do rurki zestawu do infuzji,.

Duze dawki produktu nalezy podawaé w ciagu kilku minut w powolnym wstrzykiwaniu lub w ciagu 20 do
30 minut w infuzji.

Inne informacje

Barwa roztworu ceftazydymu jest jasnozétta do bursztynowej, w zaleznosci od stezenia, rozpuszczalnika i
warunkow przechowywania. Takie réznice barwy roztworu nie maja wplywu na wlasciwosci
przeciwbakteryjne produktu.

Ceftazydym, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwas lub infuzji moze by¢ mieszany z
nastgpujacymi roztworami:

0,9% roztwdr chlorku sodu (roztwér soli fizjologiczne))

5% roztwor glukozy

0,9% roztwér chlorku sodu + 5% roztwér glukozy

Dotyezy wylqcznie 250 mg, 500 mg i 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Do podania domigéniowego, roztwér moze by¢ przygotowany z 1% roztworem lidokainy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
BROTU

Stragen Nordic A/S

Mgllehaven §

DK-4040 Jyllinge
Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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