Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. &.: 2022/04171-REG, 2022/04172-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injekény/infzny roztok
Ceftazidime Olikla 2 g prasok na injekény/infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injekény/infizny roztok
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 g ceftazidimu (vo forme pentahydratu).

Ceftazidime Olikla 2 g prasok na injekény/infazny roztok
Jedna injekcna liekovka obsahuje 2 g ceftazidimu (vo forme pentahydratu).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injek¢ény/infizny roztok
Jedna injekcna liekovka obsahuje 52 mg (2,3 mmol) sodika.

Ceftazidime Olikla 2 g prasok na injekény/infazny roztok
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 104 mg (4,6 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény/infizny roztok.
Biely alebo takmer biely krystalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ceftazidime Olikla je indikovany na liecbu infekcii uvedenych nizsie u dospelych a deti vratane
novorodencov (od narodenia).

nozokomialna pneumonia,

bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibroze,
bakterialna meningitida,

chronicky hnisavy zapal stredného ucha,

maligny zapal vonkajSieho ucha,

komplikované infekcie mocového traktu,
komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv,
komplikované intraabdominalne infekcie,
infekcie kosti a kibov,

peritonitida spojena s dialyzou u pacientov s CAPD (kontinualnou ambulantnou peritonealnou
dialyzou)

Liecba pacientov s bakterémiou, ktora sa vyskytuje v spojeni s akoukol'vek infekciou uvedenou
vyssie, alebo je podozrenie, Ze s nimi suvisi.

Ceftazidim mozno pouzit’ pri lie¢be neutropenickych pacientov s hora¢kou, u ktorej je podozrenie, Ze
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je v dosledku bakterialnej infekcie.

Ceftazidim moZzno pouzit’ v perioperacnej profylaxii infekcii mocovych ciest u pacientov, ktori
podstupuju transuretralnu resekciu prostaty (TURP, Trans-Urethral Resection of the Prostate).

Pri vybere ceftazidimu je potrebné brat’ do tvahy jeho antibakteridlne spektrum, ktoré je obmedzené
hlavne na aerébne gramnegativne baktérie (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ceftazidim sa mé subezne podavat’ s inymi antibakteridlnymi latkami vzdy, akonahle by mozné
spektrum baktérii, ktoré spdsobuju dané ochorenie, nespadalo do jeho spektra ucinnosti.

Je potrebné vziat’ do ivahy oficialne odporucania o spravnom pouzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Tabul'ka 1: Dospeli a deti > 40 kg

Intermitentné podavanie

Indikacia

Odporicana davka

Bronchopulmonalne infekcie pri cystickej
fibroze

100 az 150 mg/kg/den kazdych 8 hodin,
maximalne 9 g za defi!

Febrilnd neutropénia

Nozokomialna pneumonia

Bakterialna meningitida

Bakterémia*

2 g kazdych 8 h

Infekcie kibov a kosti

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

Komplikované intraabdominalne infekcie

Peritonitida spojena s dialyzou u pacientov
s CAPD

1 g—2gkazdych 8 h

Komplikované infekcie mocového traktu

1 g—2 gkazdych 8 halebo 12 h

Perioperacna profylaxia pri transuretralne;j
resekcii prostaty (TURP)

1 g pri uvedeni do anestézie a druha davka pri
odstraniovani katétra

Chronicky hnisavy zépal stredného ucha

Maligny zépal vonkajSieho ucha

1 g—2 gkazdych 8 h

Kontinudlna infuzia

Indikacia

Odporacana davka

Febrilna neutropénia

Nozokomialna pneumonia

Bronchopulmonalne infekcie pri cystickej
fibroze

Bakterialna meningitida

Bakterémia*

Infekcie kibov a kosti

Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv

Komplikované intraabdomindlne infekcie

Peritonitida spojena s dialyzou u pacientov
s CAPD

Nasycovacia davka 2 g nasledovana
kontinudlnou infuziou 4 az 6 g kazdych 24 h!

1

U dospelych s normalnou funkciou obliciek sa pouzilo 9 g/den bez neziaducich ucinkov.
* Ak suvisi alebo je podozrenie, ze stvisi s akoukol'vek infekciou uvedenou v Casti 4.1.
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Tabul'ka 2: Deti <40 kg

Dojcata a batolata Indikacia Zvycajna davka
> 2 mesiace a deti <40 kg
Intermitentné podavanie

Komplikované infekcie
mocového traktu
Chronicky hnisavy zépal
stredného ucha

Maligny zapal vonkajSieho

100 — 150 mg/kg/deni v troch
rozdelenych davkach,
maximalne 6 g/dent

ucha

Deti s neutropéniou

Bronchopulmonalne infekcie 150 mg/kg/den v troch
pri cystickej fibroze rozdelenych davkach,
Bakterialna meningitida maximalne 6 g/den
Bakterémia*

Infekcie kosti a kibov
Komplikované infekcie koze a

mikkych tkaniv 100 — 150 mg/kg/deni v troch
Komplikované rozdelenych déavkach,
intraabdominalne infekcie maximalne 6 g/den
Peritonitida spojena s dialyzou
u pacientov s CAPD

Kontinudlna infuzia
Febrilna neutropénia Nasycovacia davka
Nozokomidlna pneumonia 60 — 100 mg/kg nasledovana
Bronchopulmonalne infekcie kontinualnou infiziou
pri cystickej fibroze 100 — 200 mg/kg/den,
Bakterialna meningitida maximalne 6 g/den
Bakterémia*

Infekcie kosti a kibov
Komplikované infekcie koze a
mikkych tkaniv
Komplikované
intraabdominalne infekcie
Peritonitida spojena s dialyzou

u pacientov s CAPD
Novorodenci a dojcata Indikacia Zvycajna davka
< 2 mesiacov
Intermitentné podavanie
Vicsina infekeii 25 — 60 mg/kg/den v dvoch

rozdelenych davkach!

U novorodencov a doj¢iat < 2 mesiacov moze byt sérovy polcas ceftazidimu 3- az 4-nasobny
v porovnani s dospelymi.

* Ak suvisi, alebo je podozrenie, Ze suvisi s akoukol'vek infekciou uvedenou v Casti 4.1.

1

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Ceftazidime Olikla podédvaného kontinualnou infuziou u novorodencov
a dojciat vo veku < 2 mesiace neboli stanovené.

Starsi pacienti
Vzhl'adom na znizenie klirensu ceftazidimu, ktoré suvisi s vekom, denna davka za normalnych

okolnosti nema presiahnut’ 3 g u pacientov starSich ako 80 rokov.

Porucha funkcie pecene
Dostupné udaje nenaznacuju potrebu Gpravy davky pri miernej alebo stredne zadvaznej poruche funkcie

3
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pecene. Nie su k dispozicii udaje zo s$tadii u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
tiez cast’ 5.2). Odporuca sa starostlivé klinické monitorovanie bezpecnosti a u¢innosti.

Porucha funkcie obli¢iek

Ceftazidim sa vylucuje oblickami v nezmenenej forme, preto sa ma u pacientov s poruchou funkcie
obliciek davkovanie znizit’ (pozri tiez Cast’ 4.4).
Na zaciatku sa ma podat’ ndrazova davka 1 g. Udrziavacie davky sa maju stanovit’ na zaklade klirensu

kreatininu:

Tabul’ka 3: Odporacané udrziavacie davky lieku Ceftazidime Olikla pri poruche funkcie obli¢iek —

intermitentnd infuzia

Tabulka 3a: Dospeli a deti > 40 kg

Klirens kreatininu Priblizna hodnota Odporucana jednotliva | Frekvencia davkovania
(ml/min) kreatininu v sére davka lieku (hodiny)
umol/l (mg/dl) Ceftazidime Olikla (g)
50-31 150 -200 (1,7-2,3) 1 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

U pacientov so zavaznymi infekciami sa ma jednotliva davka zvysit o 50 % alebo sa ma zvysit
frekvencia davkovania.

U deti sa ma klirens kreatininu prepoc¢itat’ na plochu telesného povrchu alebo podla Cistej telesnej
hmotnosti.

Tabulka 3b: Deti < 40 kg

Klirens kreatininu Priblizna hodnota Odporucana Frekvencia davkovania
(ml/min)** kreatininu v sére* individualna davka (hodiny)
umol/l (mg/dl) mg/kg telesnej
hmotnosti
50-131 150 —200 (1,7 -2,3) 25 12
3016 200 —350 (2,3 -4,0) 25 24
15-6 350 — 500 (4,0 —5,6) 12,5 24
<5 > 500 (> 5,6) 12,5 48
* Hodnoty sérového kreatininu si pomocné hodnoty, ktoré nemusia urcit’ presne rovnaky stupen
zniZenia funkcie u vetkych pacientov so znizenou funkciou obliciek.
** Odhadnuty na zaklade telesného povrchu alebo namerany.

Odporuca sa starostliveé klinické monitorovanie bezpecnosti a i€innosti.

Tabul'ka 4: Odporucané udrziavacie davky lieku Ceftazidime Olikla pri poruche funkcie obli¢iek —
kontinuélna infuzia

Dospeli a deti > 40 kg

Klirens kreatininu Priblizna hodnota kreatininu Frekvencia davkovania
(ml/min) v sére umol/l (mg/dl) (hodiny)
50-31 150 -200 (1,7 -2,3) Narazova davka 2 g
nasledovana 1 g az 3 g/24
hodin
30-16 200 -350(2,3-4,0) Narazova davka 2 g
nasledovana 1 g/24 hodin
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| <15 | > 350 (> 4,0) | Nehodnotila sa

Pri vybere davky sa odportca opatrnost’. Odportca sa starostlivé klinické monitorovanie bezpecnosti
a ucinnosti.

Deti < 40 kg

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Ceftazidime Olikla, podavaného kontinualnou infiziou detom s
hmotnostou < 40 kg a s poruchou funkcie obli¢iek, neboli stanovené. Odporica sa starostlivé klinické
monitorovanie bezpecnosti a i€innosti.

Ak sa u deti s poruchou funkcie obli¢iek pouZije kontinudlna infuzia, klirens kreatininu sa ma
prepocitat’ na plochu telesného povrchu alebo podla Cistej telesnej hmotnosti.

Hemodialyza
Sérovy polcas pocas hemodialyzy je v rozmedzi od 3 do 5 hodin.

Po kazdej hemodialyze sa maju udrziavacie davky ceftazidimu, odporacané v tabul’kach 3 a 4,
zopakovat’.

Peritonedlna dialyza
Ceftazidim mozno pouZit’ pri peritonealnej dialyze a kontinudlnej ambulantnej peritonealnej dialyze
(Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, CAPD).

Okrem intravendzneho pouzitia sa ceftazidim moéze zaviest’ do dialyza¢ného roztoku (zvycajne
125 mg az 250 mg na 2 litre dialyza¢ného roztoku).

U pacientov so zlyhdvanim obli¢iek na kontinualnej artériovendznej hemodialyze alebo
vysokoprietokovej (high-flow) hemofiltracii na jednotkach intenzivne;j starostlivosti: 1 g denne bud’
ako jednorazova davka alebo v rozdelenych davkach. Pri nizkoprietokovej (low-flow) hemofiltracii
dodrziavajte davky odporacané pri poruche funkcie obliciek.

U pacientov s venovenoznou hemofiltraciou a venovendznou hemodialyzou je potrebné sa riadit’
odportac¢aniami pre davkovanie v tabul’kach 5 a 6.

Tabul’ka 5: Odporucdané davky pri kontinudlnej venovendznej hemofiltracii

Reziduélna renalna UdrZziavacia divka (mg) pri rychlosti ultrafiltracie (ml/min)':
funkcia (klirens 5 16,7 33,3 50
kreatininu 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
! Udrziavacia davka sa ma podavat’ kazdych 12 h.

Tabul'ka 6: Odporuc¢ané davky pocas kontinualnej venovendzne] hemodialyze

Rezidualna renalna UdrZziavacia davka (mg) pri rychlosti prietoku dialyzatu ':

funkecia (klirens 1,0 liter/h 2,0 liter/h

kreatininu v Rychlost’ ultrafiltracie (liter/h) Rychlost’ ultrafiltracie (liter/h)

ml/min) 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
0 500 500 500 500 500 750

500 500 750 500 500 750

10 500 500 750 500 750 1 000
15 500 750 750 750 750 1 000




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. &.: 2022/04171-REG, 2022/04172-REG

20 | 750 | 750 | 1000 | 750 | 750 | 1000
Udrziavacia davka sa méa podavat’ kazdych 12 h.

1

Spdsob podavania

Davka zavisi od zavaznosti, citlivosti, miesta a typu infekcie a od veku a renalnej funkcie pacienta.

Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injekény/infizny roztok sa mé podéavat’ intravenoznou injekciou
alebo inflziou, alebo hlbokou intramuskularnou injekciou. Odporti¢ané miesta na podanie
intramuskularnej injekcie su horny vonkajsi kvadrant gluteus maximus alebo lateralna cast’ stehna.
Roztoky lieku Ceftazidime Olikla sa m6zu podat’ priamo do zily alebo sa mézu zaviest’ do infuznej
supravy, ak pacient dostdva parenteralne tekutiny.

Standardne odporti¢ana cesta podania je intravendznou intermitentnou injekciou alebo intravenéznou
kontinualnou infaziou. Intramuskularne podanie sa ma zvazit len ked intraven6zna cesta nie je mozna
alebo je menej vhodna pre pacienta.

Ceftazidime Olikla 2 g prasok na injek¢ény/infizny roztok sa ma podéavat’ intravenoznou injekciou
alebo infiiziou. Roztoky lieku Ceftazidime Olikla sa mézu podat’ priamo do Zily alebo sa mozu zaviest’
do infuznej stpravy, ak pacient dostava parenteralne tekutiny.

Standardne odporu¢ana cesta podania je intravendznou intermitentnou injekciou alebo intravenéznou
kontinuélnou infiziou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ceftazidim, na akékol'vek iné cefalosporiny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna precitlivenost’ v anamnéze (napr. anafylakticka reakcia) na akékol'vek iny typ betalaktdmove;j
antibakterialnej latky (peniciliny, monobaktamy a karbapenémy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Rovnako ako u vSetkych betalaktamovych antibakteridlnych latok, boli hlasené zavazné a obcas
fatalne reakcie z precitlivenosti. V pripade zavaznych reakcii z precitlivenosti sa musi liecba
ceftazidimom okamzite ukoncit’ a musia sa zaCat’ adekvatne zachranné opatrenia.

Pred zacatim lieCby treba zistit’, ¢i ma pacient v anamnéze zdvazné reakcie z precitlivenosti na
ceftazidim, na iné cefalosporiny alebo na akykol'vek iny typ betalaktimov. Opatrnost’ je potrebna, ak
sa ceftazidim podava pacientom s anamnézou nezavaznej reakcie z precitlivenosti na iné
betalaktamové antibiotika.

Spektrum aktivity

Ceftazidim ma obmedzené spektrum antibakterialnej aktivity. V monoterapii nie je vhodny na liecbu
niektorych typov infekcii, pokym sa patogén este nepreukazal a nie je zname, Ci je citlivy, alebo
pokial’ nie je silné podozrenie, Ze najpravdepodobnejsi patogén (patogény) by bol vhodny na liecbu
ceftazidimom. Toto plati najma pri zvazovani lieCby pacientov s bakterémiou a lieCby bakterialnej
meningitidy, infekcii koze a mikkych tkaniv a infekcii kosti a kibov. Okrem toho, ceftazidim je citlivy
na hydrolyzu niektorymi zo Sirokospektralnych betalaktaméaz (ESBL, Extended Spectrum Beta
Lactamases). Preto je pri vybere ceftazidimu na liecbu potrebné vziat’ do uvahy informacie o
prevalencii mikroorganizmov produkujucich ESBL.

Pseudomembrandzna kolitida

Kolitida a pseudomembrandzna kolitida stvisiaca s antibakterialnymi latkami sa hlasila takmer pri
vSetkych antibakterialnych latkach, vratane ceftazidimu a jej zavaznost’ moze byt mierna az zivot
ohrozujuca. Preto je dblezité zvazit’ tuto diagndzu u pacientov s hnackou pocas podavania ceftazidimu
alebo nasledne po nom (pozri ¢ast’ 4.8). Ma sa zvazit’ ukonc¢enie lie¢by ceftazidimom a podanie
Specifickej lieCby pre Clostridium difficile. Lieky, ktoré inhibuju peristaltiku sa nemaji podavat’.

6
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Funkcia oblic¢iek
Stubezna liecba vysokymi davkami cefalosporinov a nefrotoxickych liekov, ako st amynoglykozidy
alebo silné diuretika (napr. furosemid), moZze nepriaznivo ovplyvnit’ funkciu obliciek.

Ceftazidim sa vylucuje oblickami, preto sa ma davka znizit' podl'a stupna poruchy funkcie obliciek.
Pacientov s poruchou funkcie obliciek je potrebné starostlivo monitorovat’ s oh'adom na bezpecnost’ a
ucinnost’. Neurologické nasledky sa obcas hlasili, ked’ sa davka u pacientov s poruchou funkcie
obliciek neznizila (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Rast necitlivych organizmov

Dlhodobé pouzitie moze sposobit’ zvyseny rast necitlivych organizmov (napr. enterokokov, hub), ¢o si
moze vyziadat’ preruSenie lieCby alebo iné vhodné opatrenia. Opakované prehodnotenie pacientovho
stavu je nevyhnutné.

Interferencia s laboratérnymi testami

Ceftazidim neinterferuje s testami na glykozuriu, zaloZenymi na enzymovych metédach, ale moze
mierne interferovat’ (falo$na pozitivita) s metddami zalozenymi na redukcii medi (Benediktova
metdda, Fehlingova metoda, Clinitest).

Ceftazidim neinterferuje so stanovenim kreatininu pomocou alkalického pikratu.

Pozitiviny Coombsov test, ktory sa v stvislosti s pouzitim ceftazidimu vyskytuje asi u 5 % pacientov,
moze interferovat’ s krizovou krvnou skuskou.

Obsah sodika

Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injekény/infuzny roztok obsahuje 52 mg (2,3 mmol) sodika v jednej
injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 2,6 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika
pre dospell osobu.

Ceftazidime Olikla 2 g prasok na injek¢ény/infzny roztok obsahuje 104 mg (4,6 mmol) sodika v
jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 5,2 % WHO odporiuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g
sodika pre dospelt osobu.

To sa ma vziat’ do Givahy u pacientov, ktori maji diétu s kontrolovanym prijmom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakéné $tadie sa vykonali s probenecidom a furosemidom.

Stbezné pouzitie vysokych davok s nefrotoxickymi liekmi moze nepriaznivo ovplyvnit’ funkciu
obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Chloéramfenikol pdsobi in vitro antagonisticky voci ceftazidimu a ostatnym cefalosporinom. Klinicka
vyznamnost’ tohto zistenia nie je znama, ale ak sa navrhuje subezné podavanie ceftazidimu s
chléramfenikolom, ma sa zvazit moznost’ antagonizmu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ceftazidimu u tehotnych zien. Stidie na
zvieratach nenaznacuju priame alebo nepriame $kodlivé ucinky vzhl'adom na tehotenstvo,

embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Ceftazidime Olikla sa ma predpisovat’ tehotnym Zenam, len ak prinos prevazi riziko.
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Dojcenie
Ceftazidim sa vylucuje do materského mlieka v malych mnozstvach, ale pri terapeutickych davkach sa
nepredpokladé vplyv ceftazidimu na doj¢ené diet’a. Ceftazidim mozno pouzit’ pocas dojcenia.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Stadie o u€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M6zu sa vSak
vyskytnut’ neziaduce G¢inky (napr. zavrat), ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie st eozinofilia, trombocytoza, flebitida alebo tromboflebitida pri
intraven6znom podani, hnacka, prechodné zvysenie hladin pecenovych enzymov, makulopapularna
alebo urtikaridlna vyrazka, bolest’ a/alebo zapal po intramuskularnej injekcii a pozitivny Coombsov
test.

Na uréenie frekvencie ¢astych a menej ¢astych neziaducich uc¢inkov sa pouzili idaje zo
sponzorovanych a nesponzorovanych klinickych skasani. Frekvencie priradené ku vSetkym ostatnym
neziaducim tc¢inkom sa urcili hlavne pomocou tdajov po uvedeni lieku na trh a poukazuju skor na
pocet hlaseni ako na skuto¢nt frekvenciu. V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce Gcinky
usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzilo nasledujice
pravidlo:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Casté Menej Casté Vel'mi zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie a ndkazy Kandidbéza
(vratane
vaginitidy a
kandidozy ustnej
dutiny)
Poruchy krvi a Eozinofilia Neutropénia Agranulocytoza
lymfatického Trombocytoza Leukopénia Hemolyticka
systému Trombocytopénia anémia
Lymfocytdza
Poruchy Anafylaxia
imunitného (vratane
systému bronchospazmu
a/alebo
hypotenzie)
(pozri Cast 4.4)
Poruch Bolest’ hlavy Neurologické
nervového Zavrat nasledky!
systému Parestézia
Poruchy ciev Flebitida alebo
tromboflebitida
pri
intraven6znom
podévani
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Poruch Hnacka Hnacka a Poruchy chuti
gastrointersti- kolitida?
nalneho traktu suvisiaca s
pouzitim
antibakterialnych
latok (pozri Cast’
4.4)
Bolest’ brucha
Nevolnost
Vracanie
Poruchy pecene a | Prechodné Zltacka
zICovych ciest zvyS$enie hladin
jedného alebo
viacerych
pecenovych
enzymov’
Poruchy koze a Makulopapuldrna | Pruritus Toxicka
podkozného alebo urtikaridlna epiderméalna
tkaniva vyrazka nekrolyza
Stevensov-
Johnsonov
syndrom
Multiformny
erytém
Angioedém
Liekova reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS, Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms)*
Poruchy obli¢iek Prechodné Intersticialna
a mocovych ciest zvySenie hladiny | nefritida
mocoviny v krvi, | Akutne
dusika mocoviny | zlyhavanie
v krvi a/alebo obli¢iek
sérového
kreatininu
Celkové poruchy | Bolest a/alebo Horucka

funkéné
vySetrenia

a reakcie v mieste | zapal po

podania intramuskularne;j
injekcii

Laboratérne a Pozitivny

Coombsov test’

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa divka ceftazidimu dostatoéne nezniZila, sa hlasili
neurologické nasledky vratane tremoru, myokloénie, ki¢ov, encefalopatie a komy.
’Hnacka a kolitida mozu byt spojené s Clostridium difficile a mdzu sa prejavit’ ako pseudomembrnozna kolitida.
SALT (SGPT), AST (SGOT), LHD, GGT, alkalicka fosfataza
“Boli hlasené zriedkavé pripady, ked sa DRESS spéjal s ceftazidimom.
SPozitivny Coombsov test sa vyskytuje asi u 5 % pacientov a moze interferovat’ s krizovou krvnou sktskou.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Predavkovanie moze viest’ k neurologickym nasledkom, vratane encefalopatie, kf¢ov a komy.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa mozu vyskytnat’ priznaky predavkovania, ak sa davka
dostatoc¢ne neznizi (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Sérové hladiny ceftazidimu sa m6zu znizit hemodialyzou alebo peritonedlnou dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibiotiké na systémové pouzitie. Cefalosporiny tretej generacie.
ATC kod: JO1DDO02.

Mechanizmus t¢inku

Ceftazidim inhibuje syntézu bunkovej steny baktérii po vdzbe na proteiny viazuce penicilin (PBP,
Penicillin Binding Proteins). Vysledkom je prerusenie biosyntézy bunkovej steny (peptidoglykanu),
¢o vedie k lyze bakterialnej bunky a smrti.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pri cefalosporinoch sa preukazalo, Ze najdolezitejsim farmakokineticko-farmakodynamickym
ukazovatel'om korelujucim s u€¢innost'ou in vivo je percento ddvkovacieho intervalu, ked’ koncentracia
neviazaného lieciva zostava nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) ceftazidimu pre
jednotlivé ciel'ové druhy (t.j. % T > MIC).

Mechanizmus rezistencie

Bakterialna rezistencia na ceftazidim moéze byt sposobena jednym alebo viacerymi z nasledujucich

mechanizmov:

o hydrolyzou prostrednictvom betalaktamaz. Ceftazidim méze byt ucinne hydrolyzovany
Sirokospekralnymi betalaktamazami (ESBL) — vratane SHV, skupiny ESBL, a enzymami
AmpC, ktoré mézu byt’ indukované alebo trvalo aktivované v urcitych aerobnych
gramnegativnych bakterialnych druhoch.

o znizenou afinitou proteinov viazucich penicilin pre ceftazidim.

o nepriepustnost'ou vonkaj$ej membrany, ktora obmedzuje pristup ceftazidimu k proteinom
viazucim penicilin v gramnegativnych organizmoch.

o bakteridlnymi efluxnymi pumpami.

Hrani¢né hodnoty citlivosti

Interpretacné kritéria minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) pre testovanie citlivosti pre
pentahydrat ceftazidimu boli stanovené Europskym vyborom pre testovanie antimikrobidlnej citlivosti
(EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) a su uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Mikrobiologicka citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pri vybranych druhoch geograficky a ¢asovo menit’ a je
potrebné ziskat’ lokalne informacie o rezistencii, najma pri lieCbe zavaznych infekcii. Ked je lokalna
prevalencia rezistencie taka, ze uzitocnost’ ceftazidimu je minimalne pri niektorych typoch infekcie
sporna, treba sa v pripade potreby poradit’ s odbornikom.
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Bezne citlivé druhy

Grampozitivne aeroby:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Gramnegativne aerdby:
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis
Proteus spp. (iné)
Providencia spp.

Druhy, pri ktorych mézZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Gramnegativne aeroby:
Acinetobacter baumannii"
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (iné)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Grampozitivne aeréby:
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae™
Skupina viridujtcich streptokokov

Grampozitivne anaerdby:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Gramnegativne anaerdby:
Fusobacterium spp.

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

Grampozitivne aeréby:
Enterococcus spp vratane Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium
Listeria spp.

Grampozitivne anaerdby:
Clostridium difficile

Gramnegativne anaerdby:
Bacteroides spp. (vel'a kmenov Bacteroides fragilis je rezistentnych)

Ostatné:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

£ S. aureus citlivy na meticilin sa povazuje za inherentne malo citlivy na ceftazidim. Vsetky kmene
S. aureus rezistentné na meticilin st rezistentné na ceftazidim.

V pripade S. pneumoniae, ktory vykazuje strednu citlivost’ alebo je rezistentny na penicilin,
mozno ocakavat’, ze bude vykazovat’ aspon znizenu citlivost’ na ceftazidim.
Vysoka miera rezistencie sa pozorovala v jednej alebo viacerych oblastiach/krajinach/regiénoch
v rdmci EU.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intramuskularnom podani 1 g ceftazidimu sa maximalne hladiny 37 mg/l dosiahnu rychlo. Pat
minut po intravendznej bolusovej injekcii obsahujucej 1 g alebo 2 g, su plazmatické hladiny 87 mg/1
a 170 mg/l, v uvedenom poradi. Kinetika ceftazidimu je po intraven6znom alebo intramuskularnou
podani jednorazovych davok v rozpiti od 0,5 do 2 g linearna.

Distribticia

Vizba ceftazidimu na sérové bielkoviny je nizka, asi 10 %. Koncentracie prevySujice MIC pre bezné
patogény je mozné dosiahnut’ v tkanivach, ako st kosti, srdce, ZI¢, spitum, komorovy mok,
synovialna, pleuralna a peritonealna tekutina. Ceftazidim rychlo prechadza placentou a vylucuje sa do
materského mlieka. Penetracia ceftazidimu neporusenou hematoencefalickou bariérou je slaba, takze v
nepritomnosti zapalu dosahuje v cerebrospinalnej tekutine nizke hladiny. Pri meningitide v§ak
ceftazidim dosahuje v cerebrospinalnej tekutine koncentracie 4 az 20 mg/1 alebo aj vysSie.

Biotransformécia
Ceftazidim sa nemetabolizuje.

Eliminécia

Po parenteralnom podani plazmatické hladiny klesaju s pol¢asom asi 2 hodiny. Ceftazidim sa vylucuje
v nezmenenej forme do mocu glomerularnou filtraciou; priblizne 80 az 90 % davky sa vyluc¢i mo¢om
do 24 hodin. Menej ako 1 % sa vylucuje do zlce.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Eliminacia ceftazidimu je zniZzena u pacientov s poruchou funkcie obliciek, preto sa ma davka znizit’
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Pritomnost’ miernej az stredne zavaznej hepatalnej dysfunkcie nemala ziaden vplyv na
farmakokinetiku ceftazidimu u jednotlivcov, ktorym sa podavali 2 g intraven6zne kazdych 8 hodin
pocas 5 dni, za predpokladu, Ze funkcia obliCiek nebola poskodena (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti

Znizeny klirens pozorovany u starSich pacientov bol priméarne z dovodu zniZenia renalneho klirensu
ceftazidimu, ktoré suvisi s vekom. Priemerny polcas eliminacie sa pohyboval v rozpéti 3,5 az 4 hodiny
po jednotlivej alebo opakovanej bolusovej i.v. injekcii 2 g dvakrat denne poc¢as 7 dni u starSich
pacientov vo veku 80 rokov a starsich.

Pediatrickd populdcia

Polcas ceftazidimu je predlzeny u predcasne narodenych deti a novorodencov o 4,5 az 7,5 hodiny po
davkach 25 az 30 mg/kg. Avsak, od veku 2 mesiacov sa polcas pohybuje v rozmedzi pre dospelych.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.
Studie karcinogenity sa s ceftazidinom nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Uhlic¢itan sodny, bezvody.
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6.2 Inkompatibility

Ceftazidim je menej stabilny v injekcii hydrogenuhlicitanu sodného ako v inych intravendznych
roztokoch. Neodporuca sa ako rozpustadlo. Ceftazidime Olikla a aminoglykozidy sa nemaji miesat’ v
rovnakej stiprave na podévanie alebo striekacke. Bola hlasena precipitécia, ked’ bol do roztoku
ceftazidimu pridany vankomycin. Medzi podévanim tychto dvoch lie€iv sa odporuca vyplachnut’
supravy na podavanie a intravenozne linky.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
Po rekonstiticii:

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C a
pocas 2 hodin pri teplote 25 °C vo vode na injekcie alebo vhodnom roztoku uvedenom nizsie.

Po zriedeni:
Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim bola preukézana pocas 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C a
pocas 2 hodin pri teplote 25 °C vo vode na injekcie alebo vhodnom roztoku uvedenom nizsie.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ceftazidime Olikla 1 g praSok na injekény/infuzny roztok

Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injekény/infazny roztok je baleny v 15 ml injekcnej liekovke zo skla
typu II alebo typu III s brombutylovou gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom s modrym plastovym

vieckom.
Dostupné v baleniach po 1, 10 alebo 50 injekénych liekoviek.

Ceftazidime Olikla 2 g praSok na injekény/infuzny roztok

Ceftazidime Olikla 21 g prasok na injek¢ény/infuzny roztok je baleny v 15 ml injekénej liekovke zo
skla typu II alebo typu III s brombutylovou gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom s ¢ervenym
plastovym vieckom.

Dostupné v baleniach po 1, 10 alebo 50 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetky velkosti injekénych liekoviek lieku Ceftazidime Olikla sa dodavaji pod zniZenym tlakom.
Ked’ sa liek rozpusta, uvolniuje sa oxid uhlicity a vytvara sa pretlak. Malé bublinky oxidu uhli¢it¢ho v

rekonstituovanom roztoku mozno ignorovat’.

Pokyny na rekonstituciu

V tabul’ke 7 a tabul’ke 8 st uvedené objemy, ktoré treba pridat’ a koncentracie roztoku, ktoré moézu byt
uzito¢né, ked’ sa vyzaduju Ciastkové davky.
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Tabulka 7: Priprava injekéného roztoku

Velkost injekénej liekovky Mnozstvo Priblizna
rozpustadla, ktoré koncentracia (mg/ml)
treba pridat’ (ml)
lg
intramuskularna 3 260
injekcia
intravendzna 10 90
bolusova injekcia
2g
intravendzna 10 170
bolusova injekcia

Poznamka:

o Vysledny objem roztoku ceftazidimu v rekonstituénom médiu je zvyseny v dosledku
vytesiiovacieho faktora lieku, o vedie k uvedenym koncentraciam v mg/ml uvedenym v
tabulke vyssie.

Tabulka 8: Priprava infizneho roztoku

Velkost’ injekénej liekovky Mnozstvo Priblizna
rozpustadla, ktoré koncentracia (mg/ml)
treba pridat’ (ml)
lg
| intravenozna inflizia | 50* | 20
2g
| intravendzna infizia | 50* | 40

* Pridavanie ma prebiehat’ v dvoch fazach.

Poznamka:

o Vysledny objem roztoku ceftazidimu v rekonstitu¢nom médiu je zvySeny v dosledku
vytesniovacieho faktora lieku, ¢o vedie k uvedenym koncentraciam v mg/ml uvedenym v
tabulke vyssie.

Farebny rozsah roztokov je od svetloZltej po jantarovu v zavislosti od koncentracie, rozpustadla a
pouzitych podmienok uchovavania. V ramci uvedenych odporucani nie je G¢innost’ lieku tymito
farebnymi variadciami nepriaznivo ovplyvnena.

Ceftazidim v koncentraciach medzi 1 mg/ml a 40 mg/ml je kompatibilny s:

injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),

M/6 injekénym roztokom mlie¢nanu sodného,

zloZzenym injekénym roztokom mlie¢nanu sodného (Hartmannov roztok),

injekénym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %),

injekénym roztokom chloridu sodného 2,25 mg/ml (0,225 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %),
injekénym roztokom chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %),
injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a glukdzy 50 mg/ml (5 %),
injekénym roztokom chloridu sodného 1,8 mg/ml (0,18 %) a glukdzy 40 mg/ml (4 %),
injekénym roztokom glukézy 100 mg/ml (10 %),

injekénym roztokom Dextranu 40 (100 mg/ml, 10 %) v injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %),

o injekénym roztokom Dextranu 40 (100 mg/ml, 10 %) v injekénom roztoku glukézy 50 mg/ml

(5 %),

o injekénym roztokom Dextranu 70 (60 mg/ml, 6 %) v injekénom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %),

o injekénym roztokom Dextranu 70 (60 mg/ml, 6 %) v injekénom roztoku glukézy 50 mg/ml
(5 %).
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Ceftazidim v koncentraciach medzi 0,05 mg/ml a 0,25 mg/ml je kompatibilny s:
. roztokom na intraperitonealnu dialyzu (mlie¢nan)

Ceftazidim v koncentracidch 90 mg/ml, 170 mg/ml a 260 mg/ml je kompatibilny s:
o injekénym roztokom lidokainium-chloridu 5 mg/ml (0,5 %) alebo 10 mg/ml (1 %)

Priprava roztokov na bolusovu injekciu

1. Ihlou injekénej striekacky prepichnite uzaver injek¢nej liekovky a vpichnite odporic¢any objem
rozpustadla. Vakuum modze pomoct’ vstupu rozpustadla. Vytiahnite ihlu injek¢nej striekacky.

2. Pretrepavajte, aby sa obsah rozpustil: pri rozptstani sa uvoliiuje oxid uhli¢ity a roztok bude ¢iry
v priebehu 1 az 2 minut.

3. Prevratte injeként liekovku. Prepichnite ihlou uzaver injek¢nej liekovky pri plne zasunutom
pieste strickacky a natiahnite cely objem roztoku do injek¢nej striekacky (tlak v injekcnej
liekovke mo6ze pomdct’ pri nat'ahovani). Dajte pozor, aby koniec ihly zostal v roztoku a aby sa
nedostal mimo neho. Natiahnuty roztok moze obsahovat’ malé bublinky oxidu uhli¢itého, ktorym
nie je potrebné venovat’ pozornost’.

Tieto roztoky sa mézu podat’ priamo do zily alebo zaviest’ do infiznej supravy, ak pacient dostava
parenteralne roztoky. Ceftazidim je kompatibilny s intravendznymi roztokmi uvedenymi vyssie.

Priprava roztokov na i.v. infuziu z ceftazidimu v Standardnej injekénej liekovke (minivak alebo

suprava typu byreta):

Na pripravu pouzijete celkovo 50 ml kompatibilného rozpustadla (uvedeného vyssie), ktoré sa pridava

v DVOCH krokoch, ako je uvedené nizsie.

1. Ihlou injekénej striekacky prepichnite uzaver injek¢nej liekovky a vpichnite 10 ml rozpustadla.

2. Vytiahnite ihlu a pretrepte obsah injekénej liekovky, pokym roztok nie je ¢iry.

3. Nezavadzajte odvzdusnovaciu ihlu, kym sa liek nerozpusti. Zaved'te odvzdusiovaciu ihlu cez
uzaver injek¢nej liekovky, aby sa vyrovnal tlak vo vnutri liekovky.

4. Pripraveny roztok preneste do kone¢ného davkovacieho média (napr. minivak alebo infuzny set
s byretou) tak, aby bol celkovy objem aspont 50 ml a podavajte intravendznou infaziou pocas 15
az 30 minat.

Poznamka: Pre zachovanie sterility lieku je dolezité, aby sa odvzdusSnovacia ihla nezavadzala cez
uzaver injekcnej liekovky, pokym sa liek nerozpusti.

Akykol'vek zvyskovy roztok antibiotika sa ma zlikvidovat’. Len na jednorazové pouzitie.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Olikla s.r.o.

Néameésti Smitickych 42

281 63 Kostelec nad Cernymi lesy

Ceska republika

8.  REGISTRACNE CiSLA

Ceftazidime Olikla 1 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0186/24-S

Ceftazidime Olikla 2 g prasok na injekény/infuzny roztok: 15/0187/24-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2024
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