1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ceftazidime Swyssi 1 g prasek pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g ceftazidimu (ve formé pentahydratu ceftazidimu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 51,2 mg (2,23 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok
Bily nebo svétle Zluty prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Ceftazidime Swyssi je indikovan k 1é¢b¢ nize uvedenych infekénich onemocnéni u
dospélych a déti véetné novorozenct (od narozeni).

e Nozokomialni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Chronicky hnisavy zanét stfedousi

Maligni zanét zevniho zvukovodu

Komplikované infekce mocovych cest

Komplikované infekce klize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Infekce kosti a kloubti

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientt 1éCenych kontinualni ambulantni peritonealni
dialyzou (CAPD)

Lécba pacientu s bakteriemii, ktera se objevi v souvislosti s kteroukoli z infekci uvedenych vyse nebo
u které je podezieni, ze s kteroukoli z téchto infekci souvisi.

Ceftazidim Ize u pacientt s neutropenii pouzit k 1é¢bé hore¢ky, pokud je podezieni, ze je zpuisobena
bakterialni infekci.

Ceftazidim Ize pouzit v periopera¢ni profylaxi infekci mocovych cest u pacientit podstupujicich
transuretralni resekci prostaty (TURP).

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

Ceftazidim je tfeba vzdy podavat spole¢né s dal§imi antibakteridlnimi ptipravky, pokud by mozné
spektrum bakterii, které zptsobuji dané onemocnéni, nespadalo do spektra u¢innosti ceftazidimu.

Je tfeba vénovat pozornost oficidlnim pokyntim tykajicim se spravného pouzivani antibakteridlnich
latek.



Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Tabulka 1: Dospéli, dospivajici a déti > 40 kg

Intermitentni podavani

Infekce

Doporucena davka

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

100-150 mg/kg/den kazdych 8 h, maximalni
davka 9 g/den!

Febrilni neutropenie

Nozokomialni pneumonie

Bakterialni meningitida

Bakteriemie*

2 g kazdych 8 h

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce klize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacientl
1é¢enych CAPD

1-2 g kazdych 8 h

Komplikované infekce mocovych cest

1-2 g kazdych 8 nebo 12 h

Perioperacni  profylaxe u transuretralni
resekce prostaty (TURP)

1 g pti uvodu do anestezie a druha davka pii
odstranéni katétru

Chronicky hnisavy zdnét stfedousi

Maligni otitis externa

1-2 g kazdych 8 h

Kontinualni infuze

Infekce

Doporucena davka

Febrilni neutropenie

Nozokomidlni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriemie*

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce ktize a mékkych tkani

Komplikované intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s dialyzou u pacienti
1écenych CAPD

Nasycovaci davka 2 g nasledovana kontinualni
infuzi s davkou 4 az 6 g kazdych 24 h?

1 U dospélych pacientii s normalnimi rendlnimi funkcemi byla pouzita davka 9 g/den bez nezadoucich

ucinkd.

* Souvisi-li s kteroukoli z infekci shrnutych v bodé 4.1 nebo je-1i podezieni, Ze miZe mit souvislost s

kteroukoli z téchto infekci.

Tabulka 2: Dé&ti < 40 kg

Kojenci a batolata Infekce

> 2 mésice a déti <40 kg

Obvykla davka

Intermitentni podavani

Komplikované infekce 100-150 mg/kg/den ve tiech
mocovych cest dil¢ich davkach, maximalni
Chronicky hnisavy zanét davka 6 g/den

stfedousi

Maligni otitis externa

Déti s neutropenii 150 mg/kg/den ve tiech
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Bronchopulmonalni infekce u
cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriemie*

dil¢ich davkach, maximalni
davka 6 g/den

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce kiize a
mekkych tkani

Komplikované
intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s
dialyzou u pacientt lé¢enych
CAPD

100-150 mg/kg/den ve tiech
dil¢ich davkach, maximalni
davka 6 g/den

Kontinualni infuze

Febrilni neutropenie

Nozokomialni pneumonie

Bronchopulmonalni infekce u
cystické fibrozy

Bakterialni meningitida

Bakteriemie*

Infekce kosti a kloubu

Komplikované infekce ktize a
mekkych tkani

Komplikované
intraabdominalni infekce

Peritonitida souvisejici s
dialyzou u pacientt lé¢enych
CAPD

Nasycovaci davka 60—

100 mg/kg nasledovana
kontinualni infuzi s davkou
100-200 mg/kg/den,
maximalni davka 6 g/den

Novorozenci a kojenci
< 2mésice

Infekce

Obvykla davka

Intermitentni podavani

VétSina infekei

25-60 mg/kg/den ve dvou
dil¢ich davkach!

1 U novorozenct a kojencli < 2 mésice milize byt sérovy polocas ceftazidimu 3—4nasobné delsi nez u

dospélych pacientti.

* Souvisi-li s kteroukoli z infekci shrnutych v bodé 4.1 nebo je-1i podezieni, Ze miZe mit souvislost s

kteroukoli z t&chto infekci.




Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Ceftazidime Swyssi podavaného ve formé kontinualni infuze
novorozencliim a kojenciim < 2 mésice nebyly zatim stanoveny.

Starsi pacienti

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

Porucha funkce jater

Dostupné udaje neukazuji na nutnost upravy davky u pacientd s lehkou az stiedné téZzkou poruchou
funkce jater. U pacientd s té€Zzkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné studijni tdaje (viz

rovnéz bod 5.2). Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpe¢nosti a t€innosti.

Porucha funkce ledvin

Ceftazidim se vylucuje v nezménéné formée ledvinami. Proto je tfeba u pacientii s poruchou funkce
ledvin davkovani snizit (viz také bod 4.4).

Je tieba podat nasycovaci davku 1 g. Udrzovaci davky maji byt doporuceny na zaklad€ hodnot

clearance kreatininu:

Tabulka 3: Doporu¢ené udrzovaci davky ceftazidimu u pacientti s poruchou funkce ledvin —

intermitentni infuze

Dospéli, dospivajici a déti >40 kg

o Piiblizna koncentrace . o
Clearance kreatininu kreatininu v séru Doporucena jednotliva | Frekvence davkovani
(ml/min) umol/I (mg/dl) davka ceftazidimu (Q) (hodinovy interval)
50-31 %15 (;fzz 03(; 1 12
30-16 (2202;:;150(; 1 24
15-6 ?j%fg %(; 0,5 24
<5 558 05 48

U pacientt s tézkou infekci je tieba zvysit jednotlivou davku o 50 % nebo je potieba zvysit frekvenci
davkovani. U déti je tfeba clearance kreatininu upravit podle té€lesného povrchu nebo ideélni télesné

hmotnosti.

Déti < 40 kg

o PFiblizna koncentrace | Doporucena jednotliva
Clearance kreatininu kreatininu v séru* davka v mg/kg Frekvence davkovani
(ml/min)*=* umol/l (mg/dl) télesné hmotnosti (hodinovy interval)
50-31 ELf (7):5%3 25 12
30-16 2340 25 24
15-6 (3 45 8:2%(; 12,5 24
<5 - ssog) 125 48




* Koncentrace kreatininu v séru jsou pomocné hodnoty, které nemusi vzdy uréovat piesné stejny

stupen snizeni funkce ledvin u v8ech pacienti se sniZzenou funkci ledvin.
** Odhadnuté na zakladé télesného povrchu nebo naméiena.

Doporucuje se peclivé klinické sledovani bezpe€nosti a ti¢innosti.

Tabulka 4: Doporucené udrzovaci dadvky ceftazidimu pacientd s poruchou funkce ledvin — kontinualni
infuze

Dospéli, dospivajici a déti > 40 kg

o Priblizna koncentrace kreatininu v . L, .,
Clearance kreatininu séru Frekvence davkovani (hodinovy
(ml/mln) pmol/l (mg/dl) |nterva|)
50.31 150-200 Nasycovaci davka 2 g
1,7-2,3) nasledovana 1 az 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

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

Déti < 40 kg

Bezpecnost a t¢innost ceftazidimu podavaného ve formé kontinualni infuze détem s poruchou funkce
ledvin a s télesnou hmotnosti < 40 kg nebyly stanoveny. Doporucuje se peé¢livé klinické sledovani
bezpecnosti a tcinnosti.

Pokud se détem s poruchou funkce ledvin podava kontinualni infuze, je tieba clearance kreatininu
upravit podle télesného povrchu nebo idealni télesné hmotnosti.

Hemodialyza
Sérovy polocas se béhem hemodialyzy pohybuje v rozmezi 3 az 5 hodin.
Po kazdé hemodialyze je tfeba znovu podat udrzovaci davku ceftazidimu, jak je doporuc¢eno

V tabulkach 5 a 6.

Peritonealni dialyza

Ceftazidim lze pouzit u pacientd 1é¢enych peritonealni dialyzou a kontinualni ambulantni peritonealni
dialyzou (CAPD).

Kromeé intravendzniho podani mize byt ceftazidim pfidan i ptimo do dialyza¢niho roztoku (obvykle
125 az 250 mg na 2 litry dialyzaéniho roztoku).

Pacienti s renalnim selhanim na jednotkach intenzivni péce 1é¢eni kontinualni arteriovenozni
hemodialyzou nebo vysokoprutokovou hemofiltraci: 1 g bud’ jako jednotliva davka, nebo v dil¢ich
davkach. Pfi nizkopritokové hemofiltraci je tfeba postupovat podle doporuceni pro poruchu funkce
ledvin.

U pacientt 1é¢enych venovenozni hemofiltraci a venovendzni hemodialyzou je tieba postupovat podle
doporuceného davkovani uvedeného v tabulkach 5 a 6 nize.

Tabulka 5: Doporuéené davkovani u kontinudlni venovendzni hemofiltrace

Rezidualni funkce Udrzovaci davka (mg) pro rychlost ultrafiltrace (ml/min)*:

ledvin (clearance 5 16,7 33,3 50
kreatininu v 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

1 Udrzovaci davku je tieba podavat kazdych 12 hodin.

Tabulka 6: Doporucené davkovani u kontinualni venovenozni hemodialyzy

Rezidualni Udrzovaci davka (mg) pfi rychlosti pfitoku dialyzatu®.

funkce ledvin 1,0 I/h 2,01/h

gf;ﬁ?ﬁj ,  |Rychlost ultrafiltrace (I/h) Rychlost ultrafiltrace (I/h)

ml/min) 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

1 Udrzovaci davku je tieba podéavat kazdych 12 hodin.

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

Ceftazidim ma byt podavan intraven6zni injekci nebo infuzi, nebo hlubokou intramuskularni injekei.
Doporuéena mista pro intramuskularni aplikaci jsou zevni horni kvadrant m. glutei maximi nebo
lateralni ¢ast stehna. Roztoky ceftazidimu mohou byt podany pfimo do Zily nebo prostiednictvim
kanyly intravendzni linky, pokud pacient dostava parenteralni roztoky. Standardni doporuceny zptisob
podani je pomoci intraveno6zni intermitentni injekce nebo intraven6zni kontinualni infuze.
Intramuskularni podani je tteba zvazit pouze v pripadé, kdy intraven6zni cesta neni mozna nebo je pro
pacienta mén¢ vhodna.

4.3 Kontraindikace

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

Zavazna hypersenzitivita (napt. anafylakticka reakce) na jakykoli jiny typ beta-laktamovych antibiotik
(peniciliny, monobaktamy a karbapenemy) v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Stejné jako u vSech beta-laktamovych antibiotik byly zaznamenany zavazné a obcas fatalni
hypersenzitivni reakce. Pokud dojde k t€zkym hypersenzitivnim reakcim, je nutné 1é€bu ceftazidimem
okamzité prerusit a zahajit ptislusna 1ékafska opatieni.

Pted zahajenim terapie je nutné potvrdit, zda pacient v minulosti neprodélal té¢zkou hypersenzitivni
reakci na ceftazidim, jina cefalosporinova antibiotika nebo na kterykoli jiny typ beta-laktamovych
antibiotik. Pacientim s anamnézou mén¢ zavazné hypersenzitivni reakce na jina beta-laktamova
antibiotika je nutné vénovat zvySenou pozornost.

Spektrum antibakterialni aktivity




Ceftazidim ma omezené spektrum antibakterialni aktivity. V monoterapii neni vhodny k 1é¢bé
nékterych typt infekei, pokud jiz neni prokazan patogen a neni znamo, ze je citlivy, nebo pokud neni
silné podezieni, ze nejpravdépodobnéjsi patogen nebo patogeny by byly vhodné k 1é¢b¢ ceftazidimem.
To se tyka zvlasté rozvahy u 1é¢by pacientli s bakteriemii a 1é¢by bakterialni meningitidy, infekci ktize
a mekkych tkani nebo infekei kosti a kloubt. Ceftazidim je navic citlivy k hydrolyze uréitymi
Sirokospektrymi beta-laktamazami (ESBL). Proto kdyz vybirame k 1é¢b¢ ceftazidim, je tieba vzit v
uvahu informace o prevalenci mikroorganismi produkujicich ESBL.

Pseudomembranézni kolitida

Kolitida souvisejici s podavanim antibiotik a pseudomembrandzni kolitida byla zaznamenana téméf u
vsech antibakterialnich pfipravka, véetné ceftazidimu, a jejich zavaznost se miize pohybovat od mirné
az po zivot ohrozujici. Proto je dulezité zvazit tuto diagnézu u vsech pacientd, u kterych se v prubehu
1é¢by ceftazidimem nebo nasledné po jejim ukonceni objevi prijem (viz bod 4.8). Je tieba zvazit
preruseni 1é¢by ceftazidimem a podani specifické 1é€by infekce bakterii Clostridioides difficile. Nesmi
se podavat 1éCivé piipravky, které inhibuji peristaltiku.

Funkce ledvin

Soucasna 1é¢ba vysokymi davkami cefalosporinil a nefrotoxickymi lé¢ivymi ptipravky, jako jsou
aminoglykosidy nebo silna diuretika (napt. furosemid), miize nepiizniveé ovlivnit renalni funkce.
Ceftazidim je vylucovan ledvinami, a proto je tfeba snizit jeho davku podle stupné poruchy funkce
ledvin. Pacienty s poruchou funkce ledvin je tfeba peclivé monitorovat s ohledem na bezpecnost i
ucinnost. Pokud nebyly u pacientt s poruchou funkce ledvin davky snizeny, byly obCas zaznamendny
neurologické nasledky (viz body 4.2 a 4.8).

Prertstani necitlivych mikroorganismt

Protrahovand 1écba miize vést k prertstani necitlivych mikroorganismi (napt. enterokoki a plisni),
které vyzaduje preruseni 1é¢by nebo dal§i vhodna opatieni. Je nezbytné opakované hodnoceni
zdravotniho stavu pacienta.

Interference s laboratornimi testy

Pfi pouzivani ceftazidimu nejsou ovlivnény testy na glykosurii zalozené na enzymatické bazi, ale
muze se objevit slaba interference (faleSna pozitivita) s testy zalozenymi na redukci médi (Benedictiv
test, Fehlingtiv test, Clinitest).

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

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

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 51,2 mg (2,23 mmol) sodiku v jedné 1g injek¢ni lahviéee, coz
odpovida 2,55 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze s probenecidem a furosemidem.

Soubézna aplikace vysokych davek nefrotoxickych 1éCivych pripravki mize nepfiznivé ovlivnit
renalni funkce (viz bod 4.4).

Chloramfenikol prokazal in vitro antagonisticky ucinek k ceftazidimu a dal$im cefalosporintim.

Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam, avSak planuje-li se soubézna aplikace ceftazidimu s
chloramfenikolem, je nutné vzit v tvahu moznost antagonistického ptisobeni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi



O pouzivani ceftazidimu u téhotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zvifatech
nenaznacuji piimé ani nepiimé skodlivé ¢inky na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod ani
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ptipravek Ceftazidime Swyssi ma byt prfedepsan t€¢hotnym Zendm pouze tehdy, pokud piinos 1écby
prevysuje mozné riziko.

Kojeni
Ceftazidim se v malém mnozstvi vylucuje do matetského mléka, neocekava se vsak, ze by v
terapeutickych davkach ovliviioval kojené dité. Ceftazidim je mozné pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné udaje.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky jsou eozinofilie, trombocytdza, flebitida nebo tromboflebitida pii
intravendznim podani, prijem, pfechodné zvyseni hodnot jaternich enzymi, makulopapulézni vyrazka
nebo kopftivka, bolest a/nebo zanét po intramuskularni injekci a pozitivni vysledek Coombsova testu.
K urceni frekvence Castych a méné Castych nezadoucich ucinkt byly pouzity udaje ze sponzorovanych
i nesponzorovanych klinickych studii. Frekvence vSech dalSich nezadoucich tcinkli byly stanoveny
prevazné pomoci tdaji z hlaseni po uvedeni ceftazidimu na trh a ukazuji spiSe na Cetnost hlaseni nez na
jejich skutecnou frekvenci. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci Uc€inky fazeny podle jejich
klesajici zavaznosti. Pro klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici umluva:

velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Ttida organového | Casté Méné Casté Velmi vzicné Neni znamo
systému
Infekce a infestace Kandidoza (véetné
vaginitidy a oralni
kandidozy)
Poruchy krve a Eozinofilie Neutropenie Agranulocytoza
lymfatického Trombocytoza Leukopenie Hemolyticka
systému Trombocytopenie anemie
Lymfocytoza
Poruchy Anafylaxe (vcetné
imunitniho bronchospasmu
systému a/nebo
hypotenze) (viz
bod 4.4)
Poruchy Bolest hlavy Neurologické
nervového systému Zavrat’ nasledky*
Parestezie




Cévni poruchy

Flebitida nebo
tromboflebitida
po intraven6znim
podani

Gastrointestinalni | Prijjem Prijem a kolitida Poruchy chuti
poruchy souvisejici s
1é¢bou antibiotiky?
(viz bod 4.4)
Bolest bticha
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater a Pfechodné elevace Zloutenka
ZluCovych cest hodnot jednoho
nebo vice jaternich
enzymi®
Poruchy kuze a Makulopapulézni | Pruritus Toxicka
podkozni tkang vyrazka nebo epidermalni
koptivka nekrolyza
Stevenstiv-
Johnsoniav
syndrom
Erythema
multiforme
Angioedém

Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)*

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Pfechodné zvyseni
koncentrace urey v

Intersticialni
nefritida

krvi a/nebo Akutni renalni
sérového selhani
kreatininu
Celkové poruchy a | Bolest a/nebo zanét | Horecka
reakce v misté po
aplikace intramuskularnim
podani
Vysetieni Pozitivni
Coombsiv test®

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

2 Priijem a kolitida mohou souviset s infekci bakterii Clostridioides difficile a mohou se projevovat
jako pseudomembran6zni kolitida.
3 ALT, AST, LDH, GGT, alkalicka fosfataza.
4 Vzacné se vyskytla hlaSeni, kde byl DRESS dan do souvislosti s ceftazidimem.
% Pozitivni vysledek Coombsova testu se objevil asi u 5 % pacientii a mize interferovat s kifzovym

krevnim testem.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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49 Predavkovani
Predavkovani mtze vést k neurologickym nasledkiim zahrnujicim encefalopatii, kiece a koma.
Ptiznaky pfedavkovani se mohou objevit u pacientii s poruchou funkce ledvin, kterym nebyla vhodné

snizena davka ceftazidimu (viz body 4.2 a 4.4).

Sérové hladiny ceftazidimu Ize snizit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, cefalosporiny tieti
generace.

ATC kod: JO1DDO02.

Mechanismus u¢inku

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

vvvvvv

ktery koreluje s in vivo G¢innosti, je procento davkového intervalu, pii kterém koncentrace nevazaného
ceftazidimu zGstava nad minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) pro jednotlivé cilové druhy
(tj. % T > MIC).

Mechanismus rezistence

Bakterialni rezistence na ceftazidim mize byt zpsobena jednim nebo vice z nasledujicich

mechanismd:

e hydrolyza beta-laktamazami. Ceftazidim muZe byt u¢inné hydrolyzovan Sirokospektrymi beta-
laktaméazami (ESBL), v€etné SHV skupiny ESBL a chromozomalné kédovanymi enzymy
(AmpC), které mohou byt indukovany nebo trvale aktivovany u nékterych aerobnich
gramnegativnich bakterialnich kment

e snizeni afinity ceftazidimu k proteiniim vazajicim penicilin

e nepropustnost vngj§i membrany, ktera zabrani pristupu ceftazidimu k PBP v gramnegativnich
mikroorganismech

e bakterialni efluxni pumpa.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
ceftazidimu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Mikrobialni citlivost

Prevalence ziskané rezistence se muze u vybranych druhti geograficky a v Case lisit a je nutna mistni
informace o rezistenci, zvlaste pti 1écbé tézkych infekei. Pokud je mistni prevalence rezistence takova,
ze pouziti ceftazidimu je pfinejmensim u nekterych typt infekci sporné, je tfeba se poradit s
odbornikem.
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Bézné 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 ziskana rezistence miize byt problémem

Gramnegativni aerobni mikroorganismy:
Acinetobacter baumannii*

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp. (dalsi)

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.
Morganella morganii

Grampozitivni aerobni mikroorganismy:
Staphylococcus aureus®

Streptococcus pneumoniae**

Viridujici streptokoky

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Gramnegativni anaerobni mikroorganismy:
Fusobacterium spp.

Ptirozené rezistentni druhy

Grampozitivni aerobni mikroorganismy:
Enterococcus spp. véetné Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium
Listeria spp.

Grampozitivni anaerobni mikroorganismy:
Clostridioides difficile

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

Dalsi:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

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

#US. pneumoniae, ktery je stiedné citlivy nebo rezistentni na penicilin, 1ze o¢ekavat alespon
sniZenou citlivost na ceftazidim.

" Vysoky podil rezistence byl pozorovan v jedné nebo vice oblastech/zemich/regionech v ramci EU.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intramuskularnim podani 500 mg a 1 g ceftazidimu je rychle dosazeno maximalni plazmatické
hladiny 18, resp. 37 mg/1. P& minut po intravenozni bolusové injekci jsou hladiny v séru nasledujici:
46 mg/1 po podani davky 500 mg, 87 mg/l po podani davky 1 g a 170 mg/1 po podani davky 2 g.
Kinetika ceftazidimu je po jednordzové ddvce v rozmezi 0,5 az 2 g podané intravendzné nebo
intramuskularné linearni.

Distribuce

Meéné nez 10 % ceftazidimu je vazano na plazmatické bilkoviny. Koncentraci ptevysSujicich 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 synovialni, pleuralni a peritonealni
tekutina. Ceftazidim snadno prostupuje placentou a je vylu¢ovan do matetského mléka. Penetrace
ceftazidimu intaktni hematoencefalickou bariérou je slaba, takze v nepfitomnosti zanétu dosahuje v
mozkomi$nim moku nizkych hladin. Pfi meningitid¢ vSak ceftazidim dosahuje v mozkomisnim moku
terapeutickych koncentraci 4 az 20 mg/1, nebo i vyssich.

Biotransformace

Ceftazidim neni metabolizovan.

Eliminace

Po parenteralnim podani klesaji plazmatické hladiny s polo¢asem kolem 2 hodin. Ceftazidim je
vylucovan v nezménéné forme glomerulérni filtraci do moci; béhem 24 hodin se touto cestou vylouci

80 az 90 % podané davky. Zlu¢i se vylutuje méné nez 1 % podané davky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin je eliminace ceftazidimu snizena a je tfeba snizit davku (viz bod
4.2).

Porucha funkce jater

Lehka az stiedné tézka porucha funkce jater neméla u pacienti, ktefi dostavali 2 g ceftazidimu
intravendzné kazdych 8 hodin po dobu 5 dnii, na farmakokinetiku ceftazidimu zadny vliv za
ptredpokladu, Ze nebyla ptitomna porucha funkce ledvin (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

SniZeni clearance pozorované u star$ich pacientti bylo primarné zptisobeno sniZzenim renalni clearance
ceftazidimu souvisejicim s vékem. Primérny elimina¢ni polocas se po podani jednorazové davky nebo
pti opakovaném davkovani 2 g 2x denné¢ bolusovou injekei i.v. po dobu 7 dnti u pacientti ve véku

80 let a starSich pohyboval v rozmezi 3,5 az 4 hodiny.

Pediatricka populace

Po podavani 25 az 30 mg/kg nedonosenym i donoSenym novorozencum se poloc¢as ceftazidimu
prodlouzil 0 4,5 az 7,5 hodiny. Ve v€ku od 2 mésict se vsak jiz polocas pohyboval v rozmezi
odpovidajicim dospélym pacientim.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka. Studie kancerogenity nebyly s ceftazidimem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Uhlic¢itan sodny

6.2 Inkompatibility

Ceftazidime Swyssi se nema misit ve stejné aplikacni souprave nebo injekeni stiikacee s
aminoglykosidy. Po ptidani vankomycinu k roztoku ceftazidimu byla hlasena precipitace. Aplikaéni
souprava a intravenoznipfistup se proto maji mezi podanim téchto dvou 1é¢iv proplachnout.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekeni lahvicky: 3 roky

Po rekonstituci a/nebo natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci/nafedéni po otevieni pied pouzitim byla prokazéana po
dobu 4 hodin pfi teplote 25 °C nebo po dobu 6 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C v chladnicce.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
obvykle nemaji byt del$i nez doby uvedené vyse pro chemickou a fyzikalni stabilitu po
rekonstituci/naredéni pred pouzitim.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptfipravek chranén pted svétlem.
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

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

Ceftazidime Swyssi je balen v 15ml injek¢nich lahvickach z ¢irého skla téidy 1,
uzavienych brombutylovou pryzovou zatkou (typ 1) s hlinikovym uzavérem.

Baleni po 1, 5, 10, 25, 50, 60 nebo 100 injek¢nich lahvickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechny lahvi¢ky pripravku Ceftazidime Swyssi jsou dodavany se snizenym tlakem. Pfi rozpousténi
ptipravku se uvoliiuje oxid uhli¢ity a vytvoti se pretlak. Malé bublinky oxidu uhli¢it¢ho v natedéném

roztoku nejsou na zavadu.

Navod k rekonstituci
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V tabulkach 7 a 8 jsou uvedeny piidavané objemy a koncentrace roztoki, které Ize pouzit v ptipadé, kdy
je nutné rozdéleni davek.

Tabulka 7: Prasek pro injekéni roztok

Velikost injekéni lahvicky Potiebné Rozpoustedlo Ptiblizna
mnozstvi koncentrace
ptridavaného (mg/ml)
rozpoustédla
(ml)

1g
Intramuskularni{3 ml 0,5 % roztok lidokain- 260
injekce hydrochloridu;

1% roztok lidokain-
hydrochloridu

Intraven6zni |10 ml voda pro injekci 90
bolusova
injekce

Poznamka:

e Vysledny objem roztoku ceftazidimu v rozpoustédle se zvysuje v disledku nezanedbatelného
objemu samotného 1é¢ivého ptipravku, coz vede ke koncentracim v mg/ml uvedenym v tabulce
vyse.

Tabulka 8: Prasek pro infuzni roztok

Velikost injek¢ni lahvicky Potiebné Rozpoustédlo Ptiblizna
mnozstvi koncentrace
ptidavaného (mg/ml)
rozpoustédla
(ml)

1g
Intravenozni (50 ml”* 0,9% roztok chloridu sodného; |20
infuze 5% roztok glukozy;

10% roztok glukozy;

0,45% roztok chloridu sodného +
5% roztok glukozy;

0,9% roztok chloridu sodného +
5% roztok glukozy;

roztok Ringer-laktatu

* Rozpoustédlo se pridava ve dvou davkach.

Poznamka:

e Vysledny objem roztoku ceftazidimu v rozpoustédle se zvySuje v disledku nezanedbatelného
objemu samotného 1é¢ivého pripravku, coz vede ke koncentracim v mg/ml uvedenym v tabulce
vyse.

Barva rekonstituovanych roztokd je v zavislosti na koncentraci svétle Zlutd az jantarova.

Koncentrovanéjsi roztoky jsou tmavsi.

Ceftazidim v roztoku o koncentraci v rozmezi 5-40 mg/ml je kompatibilni s:
e injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

e roztokem Ringer-laktatu

e 5% roztokem glukozy
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e 0,45% roztokem chloridu sodného a 5% roztokem glukozy
e 0,9% roztokem chloridu sodného a 5% roztokem glukozy
e 10% roztokem glukozy

Ceftazidim v koncentracich uvedenych v tabulce 7 mtze byt rekonstituovan pro intramuskularni
pouziti 0,5% nebo 1% injekénim roztokem lidokain-hydrochloridu.

Pfiprava roztoku pro bolusovou injekci

1. Jehlou injek¢éni stiikacky propichnéte uzavér lahvicky a vstiiknéte do lahvicky doporuceny objem
rozpoustédla. Podtlak mtze usnadnit vstiiknuti rozpoustédla. Odstraiite injekeni jehlu.

2. Trepejte lahvickou, aby doslo k rozpusténi obsahu: pfi rozpousténi se uvoliuje oxid uhlicity a
roztok bude Ciry za 1 az 2 minuty.

3. Obratte lahvicku dnem vzhtiru. Jehlou injekéni stiikacky s uplné stlacenym pistem propichnéte
uzaver lahvicky a natdhnéte vSechen roztok z lahvicky do stiikacky (pretlak v lahvicce mtze
usnadnit natahovani roztoku). Dbejte na to, aby otvor jehly stale ztistaval v roztoku a nezanoftil se
do uzavéru. Natazeny roztok miize obsahovat bublinky oxidu uhli¢itého, kterym neni tieba
vénovat pozornost.

Tyto roztoky lze podavat piimo do Zily nebo prosttednictvim kanyly intravendzni linky, pokud pacient
dostava parenteralni roztoky. Ceftazidim je kompatibilni s intraven6znimi roztoky uvedenymi vyse.

Piiprava roztoku pro i.v. infuzi ceftazidimu ve standardnich injekénich lahvi¢kdch (minivak nebo
infuzni set s byretou)

K ptipraveé pouzijte celkem 50 ml kompatibilniho rozpoustédla (uvedeného vyse), které se pridava ve
DVOU krocich, jak je popsano nize:

1. Jehlou injekeni stiikacky propichnéte uzaver lahvicky a vstiiknéte do lahvicky 10 ml rozpoustédla.

2. Vytahnéte jehlu ven a protfepavejte obsah lahvicky, dokud nevznikne ¢iry roztok.

3. Nepropichujte uzavér protipietlakovou jehlou diive, nez dojde k uplnému rozpusténi pripravku.
Propichnéte uzavér lahvicky protiptetlakovou jehlou, kterd vyrovna pietlak uvnitt lahvicky.

4. Rekonstituovany roztok preneste do kone¢ného transportniho média (napf. minivak nebo infuzni
set s byretou) tak, aby byl celkovy objem alespont 50 ml, a podavejte pomoci intravendzni infuze
po dobu 15 az 30 minut.

Poznamka: K zachovani sterility pfipravku je dulezité, aby se uzavér lahvi¢ky nepropichoval
protiptetlakovou jehlou diive, nez dojde k uplnému rozpusténi prasku na Ciry roztok.

Jakykoli zbyvajici roztok antibiotika ma byt zlikvidovan.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swyssi AG

Lyoner Strasse 14,

60528 Frankfurt am Main,
Némecko

tel. +49 69 66554 162
Email: info@swyssi.com
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