1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIOTUM, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
BIOTUM, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
BIOTUM, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 500 mg, 1 g lub 2 g ceftazydymu (Ceftazidimum) w postaci pigciowodzianu
buforowanego weglanem sodu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod.

Biotum, 500 mg, zawiera 27 mg sodu w jednej fiolce.
Biotum, 1 g, zawiera 54 mg sodu w jednej fiolce.
Biotum, 2 g, zawiera 108 mg sodu w jednej fiolce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biotum 500 mg:

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Biotum1g,2g:

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek

4.

4.1

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Biotum jest wskazany w leczeniu wymienionych ponizej zakazen u dorostych i u dzieci, w tym
u noworodkéw (od urodzenia).

Szpitalne zapalenia pluc.

Zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentow z mukowiscydoza.
Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Przewlekte ropne zapalenie ucha srodkowego.

Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego.

Powiklane zakazenia drog moczowych.

Powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich.

Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne.

Zakazenia ko$ci 1 stawow.

Zapalenie otrzewnej zwigzane z dializami u pacjentow poddawanych ciagtej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej (CAPD, ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis).

Leczenie pacjentow z bakteriemig, ktorej zwigzek z ktorymkolwiek z wymienionych wyzej zakazen
jest stwierdzony lub prawdopodobny.

Ceftazydym mozna stosowac w leczeniu pacjentow z neutropenig i goraczka, przypuszczalnie
wywolang zakazeniem bakteryjnym.



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

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

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

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

Tabela 1. Dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

Podawanie przerywane

Zakazenie Podawana dawka
Zakazenia dolnych drog oddechowych u pacjentow | 100 do 150 mg/kg mc./dobe co 8 godzin do 9 g
z mukowiscydoza na dobg!
Goraczka neutropeniczna )
Szpitalne zapalenia phuc 2 g co 8 godzin

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Bakteriemia*

Zakazenia ko$ci i stawow

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich
Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwiazane z dializg u pacjentow

1-2 g co 8 godzin

poddawanych CAPD

Powiktane zakazenia drog moczowych 1-2 g co 8 lub 12 godzin

Okotooperacyjna profilaktyka zakazen drog

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

Przewlekte ropne zapalenie ucha srodkowego
Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego

1 gdo2gco8godzin

Ciggla infuzja

Zakazenie Podawana dawka
Goraczka neutropeniczna Wysycajaca dawka 2 g, a nastepnie Ciaglta
Szpitalne zapalenia ptuc infuzja 4 do 6 g w ciggu kazdych 24 godzin!

Zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentow
z mukowiscydoza

Bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
Bakteriemia*

Zakazenia kosci i stawow
Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich
Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwiazane z dializa
U pacjentow poddawanych CAPD

LU dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek stosowano 9 g/dobe bez wystapienia dziatan
niepozadanych.

* Jesli stwierdzono lub podejrzewa si¢ zwigzek z ktorymkolwiek z zakazen wymienionych
w punkcie 4.1.




Tabela 2. Dzieci o masie ciata <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 drog
oddechowych u pacjentow
z mukowiscydoza

Bakteryjne zapalenie opon
madzgowo-rdzeniowych

Bakteriemia*

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

Zakazenia kosci i stawow

Powiktane zakazenia skory
i tkanek migkkich

Powiktane zakazenia
Wewna,trzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwigzane
z dializa u pacjentow
poddawanych CAPD

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

Ciggla infuzja

Goraczka neutropeniczna

Szpitalne zapalenia ptuc

Zakazenia dolnych drog
oddechowych u pacjentow
z mukowiscydoza

Bakteryjne zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych

Bakteriemia*

Zakazenia kosci i stawow

Powiktane zakazenia skory
i tkanek miekkich

Powiktane zakazenia
wewnatrzbrzuszne

Zapalenie otrzewnej zwigzane
z dializa U pacjentow
poddawanych CAPD

Dawka nasycajaca 60 do

100 mg/kg mc., a nastepnie ciagta
infuzja 100 do 200 mg/kg
mc./dobe, nie wiccej niz 6 g/dobe

Noworodki i niemowleta
w wieku <2 miesiecy

Zakazenie

Dawka zazwyczaj stosowana

Podawanie przerywane

Wiekszo$¢ zakazen

25 do 60 mg/kg mc./dobe
w dwoch dawkach?

4.1.

1U noworodkow w wieku 0-2 miesiecy, okres pottrwania ceftazydymu w surowicy moze by¢ trzy-do
czterokrotnie dtuzszy niz u dorostych.
* Jesli stwierdzono lub podejrzewa si¢ zwigzek z ktorymkolwiek z zakazen wymienionych w punkcie




Drzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Biotum podawanego w ciaglej infuzji
noworodkom i niemowlgtom w wieku <2 miesigcy nie zostaty ustalone.

Pacjenci w podesztym wieku
Z powodu zwigzanego z wiekiem, zmniejszonego klirensu ceftazydymu u pacjentow w podesztym
wieku, dobowa dawka u pacjentéw w wieku powyzej 80 lat nie powinna zazwyczaj przekraczac 3 g.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostepne dane nie wskazuja na potrzebe zmiany dawek w lekkich Iub umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci watroby. Brak danych z badan u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz takze punkt 5.2). Zalecana jest $cista obserwacja kliniczna bezpieczenstwa i skutecznosci.

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

Nalezy poda¢ poczatkowa dawke wysycajaca 1 g ceftazydymu. Dawki podtrzymujace nalezy ustali¢
na podstawie klirensu kreatyniny.

Tabela 3. Zalecane dawki podtrzymujace produktu Biotum w niewydolnosci nerek - krotkotrwata
infuzja

Dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

Klirens kref;ltyniny kl:g;ét;l:ﬁsr\l; :frf)?/rvl:gy _ Zalecana d:_;lwka Przerwa mie;d_zy dawkami
(ml/min) umol/l (mg/dl) jednorazowa Biotum (g) (w godzinach)
50-31 (153:3?3(; 1,0 12
30-16 (22(?2:2?0% 1,0 24
15-6 ?:8:2?6% 0,5 24
<5 ?;%()) 0,5 48

U pacjentow z niewydolnoS$cig nerek i z ciezkimi zakazeniami, nalezy zwickszy¢ pojedyncza dawke
leku o 50% lub zwiekszy¢ czgstos¢ dawkowania.

U dzieci klirens kreatyniny nalezy oblicza¢ z uwzglednieniem powierzchni ciata lub bezttuszczowe;j
masy ciafa.

Dzieci o masie ciata <40 kg

cirenseayriny | UGG | dorous | P misdy dawkans
umol/l (mg/dl) (mg/kg mc.)
50-31 (115,8:?3(; 25 12
30-16 (22(?3:150(; 25 24
15-6 (345’8:2?6(; 12,5 24
<5 ?é’%()) 125 48




tego samego stopnia zmniejszenia czynnosci nerek u pacjentéw ze zmniejszong czynnoscia nerek
** Oszacowany na podstawie powierzchni ciata lub zmierzony.

* Wartosci stezenia Kreatyniny w surowicy sa wartosciami wskaznikowymi, ktére moga nie wskazywacé

Zalecana jest $cisla obserwacja kliniczna bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Tabela 4. Zalecane dawki podtrzymujace produktu Biotum w zaburzeniach czynno$ci nerek — ciagla
infuzja

Dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

Klirens kre_atyniny kirjg;%;bnlil rz]gr\l; Zﬁ?rf)?/tllilsy Czgstose da\_/vkowania
(ml/min) umol/l (mg/dl) (w godzinach)
Dawka nasycajaca 2 g,
50-31 (115$:§03(; anastgpnie 1 gdo 3 gna
T 24 godziny
30-16 200-350 Dawka nasycajaca 2 g,
(2,3-4,0) a nastepnie 1 g na 24 godziny
<15 2350 Nieokreslona
- (24,0)

Nalezy zachowa¢ staranno$¢ w dobieraniu dawek. Zalecana jest $cista obserwacja kliniczna
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Dzieci o masie <40 kg

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Biotum podawanego w ciaglej infuzji u dzieci z
niewydolnos$cig nerek, o masie ciata <40 kg, nie zostaly okreslone. Zalecana jest $cista obserwacja
kliniczna bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Jesli u dzieci z niewydolno$cia nerek stosuje si¢ ciagla infuzje, klirens kreatyniny nalezy obliczaé
uwzgledniajac powierzchni¢ ciata lub beztluszczowa mase ciala.

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

Po zakonczeniu kazdej hemodializy zaleca si¢ podanie dawki podtrzymujacej ceftazydymu wedtug
ponizszej tabeli.

Dializa otrzewnowa
Ceftazydym mozna stosowa¢ w dializach otrzewnowych i w ciaglych ambulatoryjnych dializach
otrzewnowych (CAPD).

Oprocz podawania ceftazydymu dozylnie mozna go podawac réwniez w plynie dializacyjnym (zwykle
125 do 250 mg na 2 litry ptynu do dializy).

Pacjentom z niewydolnos$cia nerek poddawanym ciaglej tetniczo-zylnej hemodializie lub wysoko
przeptywowej hemofiltracji w oddziatach intensywnej terapii: 1 g na dobe¢ w dawce jednorazowej lub
w dawkach podzielonych. U pacjentow poddawanych nisko przeptywowej hemofiltracji dawkowanie
jest takie, jak zalecane w zaburzeniach czynno$ci nerek.

U pacjentéw poddawanych zylno-zylnej hemofiltracji i zylno-zylnej hemodializie nalezy podawaé
dawki zgodnie zaleceniami zamieszczonymi w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zalecane dawki w ciaglej zylno-zylnej hemofiltracii

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

5




czynnos¢ nerek

(Klirens kreatyniny 5 16,7 33,3 50

w ml/min)
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 ciagtej zylno-zylnej hemodializy

Resztkowa Dawka podtrzymujaca (mg) w zaleznosci od szybkosci wprowadzanego

czynnos¢ nerek dializatu*

(klirens kreatyniny 1,0 litr/godzing 2,0 litry/godzing

w ml/min) Szybkos¢ ultrafiltracji (litry/godzine) | Szybkos¢ ultrafiltracji (litry/godzine)

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.

Sposéb podawania

Biotum nalezy podawa¢ dozylnie we wstrzyknigciach albo w infuzjach lub gtgboko domigsniowo.
Zalecanymi miejscami podania domigéniowego sg: gorny, zewnetrzny kwadrant mi¢$nia
posladkowego wiekszego lub boczna czg$¢ uda. Roztwory Biotum mozna podawac¢ bezposrednio do
zyly lub do zestawu do infuzji, jezeli pacjent otrzymuje ptyny dozylnie.

Podstawowg zalecang drogg podania jest pojedyncze wstrzykniecie dozylne lub ciggla infuzja dozylna.
Podanie domig$niowe powinno by¢ rozwazane jedynie, gdy dozylne podanie nie jest mozliwe lub jest
mniej wlasciwe dla pacjenta.

Dawka zalezy od cigzkosSci, wrazliwosci, miejsca i rodzaju zakazenia oraz od wieku i czynno$ci nerek
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na inne antybiotyki cefalosporynowe, lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Cigzka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) w wywiadzie na inny rodzaj antybiotyku
beta-laktamowego (penicyliny, monobaktamy, karbapenemy).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow beta-laktamowych, notowano wystepowanie cigzkich
reakcji nadwrazliwosci, sporadycznie $miertelnych. W razie wystapienia ci¢zkich reakcji
nadwrazliwosci, konieczne jest natychmiastowe zakonczenie leczenia ceftazydymem i wdrozenie
odpowiedniego postepowania ratunkowego.

Przed wdrozeniem leczenia nalezy przeprowadzi¢ szczegélowy wywiad dotyczacy nadwrazliwosci na
ceftazydym, na inne cefalosporyny lub na inny rodzaj lekow beta-laktamowych. Zaleca si¢
zachowanie szczegblnej ostroznosci podczas podawania ceftazydymu pacjentom, u ktoérych wystapity
reakcje alergiczne na inne beta-laktamy.



Ceftazydym ma ograniczone spectrum dziatania przeciwbakteryjnego. Nie jest przydatny do
stosowania jako jedyny lek w leczeniu niektorych rodzajow zakazen, chyba ze wcze$niej okreslono
patogen i wiadomo, Ze jest on wrazliwy lub ze podejrzewa sig¢, ze najbardziej prawdopodobne bakterie
beda reagowac na leczenie ceftazydymem. Dotyczy to szczeg6lnie ustalania sposobu leczenia
pacjentow z bakteriemia, a takze leczenia bakteryjnego zapalenia opon moézgowych, zakazen skory i
tkanek migkkich oraz zakazen ko$ci i stawow. Ponadto ceftazydym jest wrazliwy na hydrolize przez
niektore z beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum (ESBL). Dlatego tez wybierajac ceftazydym do
leczenia, nalezy wzig¢ pod uwage informacje dotyczace czgstosci wystepowania bakterii
wytwarzajacych ESBL.

Podczas stosowania prawie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w tym ceftazydymu, opisywano
wystepowanie zwigzanego z antybiotykiem zapalenia jelita oraz rzekomobtoniastego zapalenia jelit, o
nasileniu od lekkiego do zagrazajacego zyciu. Dlatego wazne jest wzigcie pod uwagg tego
rozpoznania u pacjentow, u ktérych wystgpita biegunka w trakcie lub po zakonczeniu podawania
ceftazydymu (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ceftazydymem i zastosowanie
leczenia przeciw Clostridium difficile. Nie nalezy podawac¢ lekow hamujacych perystaltyke jelit.

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

Ceftazydym jest wydalany przez nerki, dlatego tez jego dawke nalezy zmniejszy¢ proporcjonalnie do
stopnia niewydolno$ci nerek. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ nalezy $ci§le monitorowaé u
pacjentow z niewydolnoscig nerek. Donoszono o wystepowaniu objawow neurologicznych u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u ktorych nie zmniejszono dawki (patrz punkty 4.2, 4.7 i 4.8).

Dlugotrwate stosowanie moze powodowac¢ nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojow (np.
enterokoki, grzyby) i moze by¢ konieczne przerwanie kuracji i podjecie stosownych dziatan. Istotne
jest powtarzanie oceny stanu klinicznego pacjenta.

Ceftazydym nie wplywa na wynik testow enzymatycznych wykrywajacych cukier w moczu, ale mogg
wystapi¢ niewielkie zmiany (falszywie dodatnie) wynikow testow z zastosowaniem metod opartych na
redukcji miedzi (Benedicta, Fehlinga, Clinitest).

Ceftazydym nie wptywa na wynik alkalicznej proby pikrynianowej na kreatyning.

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

Produkt zawiera sod.

Biotum, 500 mg, zawiera 27 mg sodu w jednej fiolce.

Biotum, 1 g, zawiera 54 mg sodu w jednej fiolce.

Biotum, 2 g, zawiera 108 mg sodu w jednej fiolce.

Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji prowadzono tylko z probenecydem i z furosemidem.

Stosowanie w duzych dawkach, jednoczesnie z lekami nefrotoksycznymi, moze niekorzystnie
wplywac na czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Chloramfenikol jest in vitro antagonista ceftazydymu i innych cefalosporyn. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane, ale jesli zamierza si¢ podawac¢ chloramfenikol w skojarzeniu z

ceftazydymem, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ dziatania antagonistycznego.

4.6  Wplyw na plodnosc, ciaze i laktacje



Cigza
Dane dotyczace stosowania ceftazydymu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzetach nie

wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu,
porod lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Produkt Biotum mozna stosowac u kobiet w cigzy jedynie wtedy, gdy korzys¢ przewaza ryzyko.

Karmienie piersia

Ceftazydym przenika w niewielkich ilosciach do pokarmu kobiecego, ale podczas podawania
ceftazydymu w dawkach terapeutycznych nie jest spodziewany jego wplyw na karmione piersia
niemowl¢. Ceftazydym mozna stosowa¢ podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednak moga wystapi¢ dziatania niepozadane (np. zawroty glowy), mogace wptywac na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujagcymi reakcjami niepozadanymi sg eozynofilia, trombocytowe zapalenie zyt lub
zakrzepowe zapalenie zyt zwigzane z podawaniem dozylnym, biegunka, przemijajace zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych, wysypka grudkowo-plamista lub pokrzywkowa, bol i (lub)
zapalenie po podaniu domig$niowym oraz dodatni wynik testu Coombs’a.

Dane ze sponsorowanych i niesponsorowanych badan klinicznych zostaty uzyte w celu okreslenia
czestosci czestych 1 niezbyt czestych dziatan niepozadanych. Czgstosci przypisane do wszystkich
pozostatych dziatah niepozadanych zostaly gléwnie okreslone na podstawie danych uzyskanych po
wprowadzeniu leku do obrotu i odnosza si¢ w wigkszym stopniu do czgstosci zglaszania niz do
rzeczywistej czgstosci. W kazdej grupie czestosci dzialania niepozadane sg przedstawione w
kolejnosci zmniejszajacej si¢ ciezkosci. Nastepujace zasady zostaty zastosowane do klasyfikacji
czestoscei:

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,

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

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko | Czestos¢ nieznana
narzadow
i ukladow
Zakazenia Kandydoza (w tym
i zarazenia zapalenie pochwy
pasozytnicze i ple$niawki jamy
ustnej)
Zaburzenia krwi Eozynofilia Neutropenia Agranulocytoza
i uktadu chtonnego | Trombocytoza Leukopenia Niedokrwistos¢
Trombocytopenia hemolityczna
Limfocytoza




Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Anafilaksja, (w tym
skurcz oskrzeli

i (lub) zmniejszenie
cisnienia tetniczego
krwi) (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia uktadu Bol gtowy Nastepstwa
nerwowego Zawroty gtowy neurologiczne!
Parestezje
Zaburzenia Zapalenie zyt
naczyniowe lub zakrzepowe
zapalenie zyt
podczas
stosowania
dozylnego
Zaburzenia zotadka | Biegunka Biegunka zwiazana Zaburzenia smaku
i jelit z lekiem
przeciwbakteryjnym
i zapalenie jelita
grubego?
(patrz punkt 4.4)
Bol brzucha
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia watroby | Przejéciowe Zbltaczka
i drog zotciowych zwiekszenie
aktywnosci
jednego lub
wiecej enzymow
watrobowych?
Zaburzenia skory Grudkowo- Swiad Martwica toksyczno-
i tkanki podskornej | plamista lub rozptywna naskorka
pokrzywkowa Zespot Stevensa-
wysypka Johnsona
Rumien
wielopostaciowy
Obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia nerek Przemijajace Srodmigzszowe
i drog moczowych zwiekszenie stezen zapalenie nerek
mocznika, azotu Ostra
mocznikowego we niewydolnos¢
krwi i (lub) nerek
kreatyniny
w surowicy krwi
Zaburzenia ogolne i | Bol i (Iub) Gorgczka
stany w miejscu zapalenie w
podania miejscu
wstrzykniecia po
podaniu
domigsniowym.




Badania Dodatni odczyn
diagnostyczne Coombs’a*

1 . . 7 . .. e ey e . . ,
Donoszono o wystepowaniu drzen, mioklonii, drgawek, encefalopatii i $pigczki u pacjentow

Z niewydolnoscia nerek, u ktorych nie zmniejszono odpowiednio dawki ceftazydymu.

2 .y appr - .
Biegunka i zapalenie jelita grubego moga by¢ zwigzane z Clostridium difficile i przybra¢ posta¢
zapalenia rzekomobloniastego.

3AIAT (GPT), AspAT (GOT), LDH, GGTP i fosfatazy alkalicznej.

) U ok. 5% pacjentéw leczonych ceftazydymem wystepowanie fatszywie dodatniego odczynu
Coombs’a moze zaburza¢ wynik proby zgodnos$ci (czyli proby krzyzowej) krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

Objawy przedawkowania moga wystapi¢, kiedy dawkowanie nie jest odpowiednio zmniejszone

U pacjentéow z niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, cefalosporyny trzeciej
generacji, kod ATC: J01DDO02

Mechanizm dziatania

Ceftazydym hamuje syntez¢ §ciany komorkowej bakterii, po zwigzaniu si¢ z biatkami wiazacymi
penicyliny (PBP). Powoduje to przerwanie biosyntezy $ciany komorkowej (peptydoglikanu), co
prowadzi do lizy komorki bakteryjnej i jej Smierci.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Dla cefalosporyn najwazniejszym farmakokinetyczno—farmakodynamicznym wskaznikiem,
wykazujagcym korelacje ze skuteczno$cig in vivo, jest odsetek czasu odstepu miedzy dawkami,
w ktorym stezenie niezwigzanego (wolnego) leku jest wieksze niz minimalne st¢zenie hamujace
(MIC) ceftazydymu w stosunku do docelowego gatunku bakterii (tj. %T>MIC).

Mechanizm opornosci
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Opornos¢ bakterii na ceftazydym moze wynikac z jednego lub wigcej spos$rod nastepujgcych

mechanizméw:

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

o zmniejszone powinowactwo biatek wigzacych penicyliny do ceftazydymu;

. nieprzepuszczalno$¢ btony zewnetrznej, co ogranicza dostep ceftazydymu do biatek wigzacych
penicyliny w bakteriach Gram-ujemnych;

o bakteryjna pompa usuwajaca lek z komorki.

Wartodci graniczne
Nastgpujace wartosci graniczne minimalnych stezen hamujacych (MIC) zostaty okres$lone przez
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Bakteria Punkty graniczne (mg/l)
S I R
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas aeruginosa <g* - >8
Punkty graniczne
niezwigzane z gatunkami? =A 8 >8

S=wrazliwe, [=posrednie, R=oporne.
1
Punkty graniczne odnosza si¢ do leczenia duzymi dawkami (2 g x 3)

’ Punkty graniczne niezwigzane z gatunkami zostaty okreslone gléwnie na podstawie danych PK/PD
i sg niezalezne od rozktadu MIC dla poszczegdlnych gatunkéw. Sa one wytacznie do zastosowania
wobec gatunkéw nieuwzglednionych w tabeli lub w przypisach.

Wrazliwos¢é mikrobiologiczna

Czgstos$¢ nabytej opornosci wybranych gatunkéw moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od polozenia
geograficznego i czasu i pozadana jest wiedza o lokalnym wystgpowaniu opornosci, szczegdlnie
podczas leczenia ciezkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasiggnaé rady ekspertow, jesli lokalna
czestos¢ wystepowania opornosci jest taka, ze przydatnosc ceftazydymu jest watpliwa co najmnie;j
W leczeniu niektorych rodzajow zakazen.

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Citrobacter koseri

Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Proteus spp. (inne)
Providencia spp.

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapié problem opornosci nabytej
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Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii**
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (inne)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus*
Strentococcus pneumoniae**

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Clostridium perfringens
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Fusobacterium spp.

Drobnoustroje o opornosci wrodzonej

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 szczepéw Bacteroides fragilis jest opornych)

Inne

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

S, aureus metycylino-wrazliwy — uwaza sie, ze ma matg wrazliwoéé wrodzong na ceftazydym.
Wszystkie metycylino-oporne szczepy S. aureus sa oporne na ceftazydym.

S, pneumoniae, ktory wykazuje posrednia wrazliwosé na penicyliny, moze wykazywac co najmniej
zZmniejszong wrazliwo$¢ na ceftazydym.

* Obserwowano duzg czestos¢ opornosci w jednym lub wiecej obszarach (krajach, regionach) UE.

5.2  Wilasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu domiesniowym 500 mg lub 1 g szybko osiaga maksymalne stezenie w osoczu, wynoszace
odpowiednio 18 mg/l lub 37 mg/l. Po pieciu minutach od podania dozylnego 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 0,5 do 2,0 g po podaniu dozylnym lub
domigsniowym.

Dystrybucja

Wigzanie ceftazydymu przez biatka osocza jest mate i wynosi okoto 10%. Stezenie ceftazydymu
wigksze od MIC - minimalnego stezenia hamujgcego wzrost powszechnych patogenow, stwierdza si¢
w kosciach, sercu, zofci, plwocinie, ciele szklistym, ptynie stawowym, optucnowym i otrzewnowym.

Ceftazydym z tatwoscia przenika przez tozysko i do mleka matki oraz jest wydzielany z pokarmem
kobiecym. Przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego przez nienaruszong barierg krew-mozg jest
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stabe, z czego wynikajg male stezenia ceftazydymu w ptynie moézgowo-rdzeniowym, jesli nie
wystepuje stan zapalny. Jesli jednak wystepuje stan zapalny opon mozgowo-rdzeniowych, w ptynie
moézgowo-rdzeniowym osiggane sa stezenia od 4 do 20 mg/1 lub wiece;j.

Metabolizm
Ceftazydym nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Po podaniu pozajelitowym stezenie w osoczu zmniejsza si¢, a okres pottrwania wynosi okoto 2
godziny.

Ceftazydym jest wydzielany w postaci niezmienionej do moczu w wyniku przesaczania
kiebuszkowego; okoto 80-90% dawki leku wydalane jest z moczem w ciagu 24 godzin. Mniej niz 1%
jest wydalane z zolcia.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek
Eliminacja ceftazydymu jest zmniejszona u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek i dawke nalezy
wowczas zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé¢ wqtroby

Lekkie lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie mialy wptywu na farmakokinetyke
ceftazydymu u 0séb otrzymujacych 2 g dozylnie co 8 godzin przez 5 dni, jesli czynnos¢ nerek nie byta
zaburzona (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Zmniegjszony klirens obserwowany u pacjentow w podesztym wieku wynikal przede wszystkim, ze
zwigzanego z wiekiem, zmniejszonego klirensu nerkowego ceftazydymu. U pacjentéw w podesztym
wieku, 80-letnich lub starszych, redni okres pottrwania w fazie eliminacji zawierat si¢ w przedziale
od 3,5 do 4 godzin po podaniu pojedynczym lub po powtarzanym dwa razy na dobe przez 7 dni
wstrzyknieciu dozylnym dawki 2 g.

Dzieci
Okres péltrwania ceftazydymu jest wydtuzony u wczeSniakéw i u noworodkow urodzonych o czasie

04,5 do 7,5 godziny po dawkach 25 do 30 mg/kg masy ciata. Jednakze, od wieku 2 miesigcy okres
poltrwania miesci si¢ w takim zakresie, jak u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane nie wykazuja szczegdlnego ryzyka dla Iudzi, na podstawie badan farmakologii
bezpieczenstwa, toksycznosci powtarzanych dawek, genotoksycznosci, toksycznos$ci reprodukcyjne;.
Nie prowadzono badan rakotworczosci ceftazydymu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Weglan sodu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ceftazydym wykazuje niezgodno$¢ w roztworach z wankomycyna (wytraca si¢ osad), a takze

z aminoglikozydami. Nie nalezy miesza¢ ceftazydymu z aminoglikozydami lub wankomycyna w tej
samej strzykawce lub w zestawie do wlewow.
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Ceftazydym nie jest stabilny w roztworze wodoroweglanu sodu, nie nalezy stosowa¢ go jako
rozpuszczalnik.

6.3 Okres waznosci
2 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Lek nalezy przechowywa¢ w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od §wiatla.
Przygotowany roztwor mozna przechowywac 24 godziny w lodowce, tj. w temperaturze
od 2°C do 8°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka, zamknigta gumowym korkiem i zabezpieczona aluminiowym kapslem, lub kapsel
aluminiowy z plastikowym, czerwonym kapturkiem, umieszczona jest w tekturowym pudetku z ulotka
informacyjna dla pacjenta.

Fiolka zawiera 500 mg, 1 g, lub 2 g ceftazydymu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Cisnienie w fiolkach produktu Biotum kazdej wielkosci jest mniejsze od atmosferycznego. Podczas
rozpuszczania proszku ci$nienie zwicksza si¢ wskutek uwalniania dwutlenku wegla. Mozna
zignorowa¢ mate pecherzyki dwutlenku wegla znajdujace sie w przygotowanym roztworze.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
Nalezy zapoznac si¢ z tabela dodawanych objetosci i uzyskiwanych stezen, co moze by¢ przydatne,
gdy potrzebne sg dawki czg¢éciowe.

Wielkos¢ fiolki Objetosc Przyblizone st¢zenie
rozpuszczalnika ceftazydymu
do dodania (ml) (mg/ml)

500 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

500 mg wstrzykniecie domigéniowe 1,5ml 260
wstrzyknigcie dozylne 5ml 90

1 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

1g wstrzykniecie domigsniowe 3mi 260
wstrzyknigcie dozylne 10 ml 90
infuzja dozylna 50 ml* 20

2 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

29 wstrzyknigcie dozylne 10 ml 170
infuzja dozylna 50 ml* 40

* Uwaga. Dodawac¢ nalezy dwustopniowo

Zabarwienie roztworu od jasnozottego do bursztynowego zalezy od stezenia, rodzaju rozpuszczalnika
1 warunkow przechowywania. Jesli spetnione sg zalecane warunki, zmiennos$¢ zabarwienia roztworu
nie wptywa niekorzystnie na skutecznos$¢ dziatania produktu. Do przygotowania roztwordéw do infuzji
dozylnych o stgzeniu ceftazydymu pomiedzy 1 mg/ml a 40 mg/ml stosuje sig:

e 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan
M/6 roztwor mleczanu sodu do wstrzykiwan
wielosktadnikowy roztwor mleczanu sodu do wstrzykiwan (Roztwor Hartmanna)
5% roztwor glukozy do wstrzykiwan
0,225% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan
0,45% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan
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0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan
0,18% roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy do wstrzykiwan
10% roztwor glukozy do wstrzykiwan

10% roztwor dekstranu 40 w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
10% roztwor dekstranu 40 w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan

6% roztwor dekstranu 70 w 0,9% roztworze chlorku sodu

6% roztwor dekstranu 70 w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan.

Ceftazydym w stezeniach pomiedzy 0,05 mg/ml a 0,25 mg/ml jest zgodny z ptynem do dializy
otrzewnowej (mleczanowym).

Ceftazydym do wstrzykni¢¢ domigsniowych mozna rozpusci¢ w roztworze zawierajacym 0,5% lub
1% chlorowodorku lidokainy do wstrzykiwan.

Roztwor 500 mg ceftazydymu w 1,5 ml wody do wstrzykiwan mozna doda¢ do roztworu
metronidazolu (500 mg w 100 ml) i oba produkty zachowuja swoja aktywnos¢.

500 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 2 g proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Sporzadzanie roztworu do szybkiego wstrzykni¢cia

1. Przebi¢ igla korek i wstrzykna¢ do fiolki zalecang obj¢tos¢ rozpuszczalnika. W celu naktucia korka
nalezy uzy¢ igly o $rednicy nie wigkszej niz 0,8 mm (21 G w skali Gauge [G]). Iglt¢ nalezy wbic

w centralnie wyznaczonym polu pod katem 90°, zgodnie z ponizszym schematem:

Podcisnienie wewnatrz fiolki moze utatwi¢ wniknigcie rozpuszczalnika. Wycofa¢ igte ze strzykawka.
2. Potrzgsa¢ az do rozpuszczenia: uwalnia si¢ dwutlenek wegla i w ciggu 1 do 2 minut uzyskuje si¢
klarowny roztwor.

3. Odwrocic fiolke. Utrzymujac ttok strzykawki w pozycji w pelni wcisnigtej, przebi¢ igla korek fiolki
i pobra¢ calg objeto$¢ roztworu do strzykawki (podwyzszone ci$nienie w fiolce utatwi te czynnosé).
Iglte nalezy utrzyma¢ wewnatrz roztworu, aby unikna¢ zassania powietrza. Roztwor pobrany do
strzykawki moze zawiera¢ male pecherzyki dwutlenku wegla.

Te roztwory mozna poda¢ bezposrednio do zyly lub do zestawu do infuzji dozylnych, jesli pacjent
otrzymuje ptyny dozylnie. Ceftazydym wykazuje zgodno$¢ z najczesciej uzywanymi ptynami
dozylnymi.

1 g, 2 g proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji:

Sporzadzanie roztworu do infuzji dozylnych z ceftazydymu w standardowej fiolce (zestaw typu
mini-bag lub burette)

Sporzadzi¢ uzywajac w sumie 50 ml (dla fiolek 1 gi 2 g) zgodnego rozpuszczalnika, dodawanego
w DWOCH etapach, jak opisano ponizej:

1. Przebi¢ igla korek i wstrzykna¢ 10 ml rozpuszczalnika do fiolki 1 gi 2 g.

2. Usungc¢ igle i wstrzasac fiolkg az do uzyskania klarownego roztworu.
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3. Nie wprowadza¢ igly odbarczajgcej zanim lek rozpusci si¢ catkowicie. Wprowadzi¢ igle
odbarczajaca przez korek w celu zmniejszenia nadci$nienia wewnatrz fiolki.

4. Przemiesci¢ roztwor do koncowego zbiornika (zestaw mini-bag lub burette), uzyskujac catkowita
objetos¢ nie mniejszg niz 50 ml i podawac w infuzji dozylnej przez 15 do 30 minut.

Uwaga: w celu zapewnienia jatlowosci leku wazne jest, aby nie wkluwac igly odbarczajacej przez
korek fiolki przed catkowitym rozpuszczeniem leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biotum 500 mg: pozwolenie nr R/3609
Biotum 1 g: pozwolenie nr R/0592
Biotum 2 g: pozwolenie nr 9996

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

Biotum, 500 mg: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.06.1995 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

Biotum, 1 g: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.05.1991 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.
Biotum, 2 g: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.09.2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTRYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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