SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Altecim 1 g prasak za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 1 g ceftazidima (u obliku ceftazidim pentahidrata). Sterilna mjeSavina ceftazidim
pentahidrata s natrijevim karbonatom.

Pomocne tvari s poznatim uéinkom: natrij
Jedan gram praska sadrzi 52 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.
Bijeli ili svijetlo zuti prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Altecim je indiciran u odraslih i djece, ukljucujuéi novorodencad (od rodenja) za lijecenje sljedecih

infekcija:

- nozokomijalna pneumonija

- bronhopulmonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze

- bakterijski meningitis

- kroni¢ni supurativni otitis media

- maligni otitis externa

- komplicirane infekcije urinarnog trakta

- komplicirane infekcije koZe i mekog tkiva

- komplicirane intraabdominalne infekcije

- infekcije kostiju i zglobova

- peritonitis povezan s dijalizom u bolesnika na kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj
dijalizi (CAPD).

Lijecenje bolesnika s bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da je povezana s nekom od gore
navedenih infekcija.

Ceftazidim se moZe primjenjivati u lijeCenju bolesnika s neutropenijom koji imaju vrucicu za koju
se sumnja da je uzrokovana bakterijskom infekcijom.

Ceftazidim se moZe primijeniti u perioperativnoj profilaksi infekcija urinarnog trakta kod bolesnika koji se
podvrgavaju transuretralnoj resekciji prostate (TURP).

Odabir ceftazidima treba u obzir uzeti njegov antibakterijski spektar, koji je uglavnom ogranicen
na aerobne Gram-negativne bakterije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).
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Ceftazidim treba primijeniti istodobno s drugim antibakterijskim lijekovima kad god moguéi raspon
kauzalnih bakterija nije obuhvacen unutar njegova spektra djelovanja.

Treba uzeti u obzir vaZe¢e smjernice radi odgovarajuce primjene antibakterijskih lijekova.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Odrasli i djeca > 40 kg

Intermitentna primjena

Infekcija

Doza koju treba primijeniti

Bronhopulmonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze

100 do 150 mg/kg/dan svakih 8 sati,
maksimalno 9 g na dan'

Febrilna neutropenija

2 g svakih 8 sati

Nozokomijalna pneumonija

Bakterijski meningitis

Bakterijemija*

Infekcije kostiju i zglobova

1-2 g svakih 8 sati

Komplicirane infekcije koze i mekog tkiva

Komplicirane intraabdominalne infekcije

Peritonitis povezan s dijalizom u bolesnika na
CAPD-u

Komplicirane infekcije urinarnog trakta

1-2 g svakih 8 sati ili 12 sati

Perioperativna profilaksa za transuretralnu
resekciju prostate (TURP)

1 g prilikom uvodenja anestezije te druga doza
prilikom vadenja katetera

Kroni¢ni supurativni otitis media

Maligni otitis externa

1 g do 2 g svakih 8 sati

U odraslih s normalnom funkcijom bubrega 9 g/dan davano je bez nuspojava.
*Kada je povezana ili se sumnja da je povezana s nekom od infekcija navedenih u dijelu 4.1.

Kontinuirana infuzija

Infekcija

Doza koju treba primijeniti

Febrilna neutropenija

Nozokomijalna pneumonija

Bronhopulmonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze

Bakterijski meningitis

Bakterijemija*

Infekcije kostiju i zglobova

Komplicirane infekcije koze i mekog tkiva

Komplicirane intraabdominalne infekcije

Peritonitis povezan s dijalizom u bolesnika na

Udarna doza od 2 g, a nakon toga kontinuirana
infuzija 4 do 6 g svaka 24 sata'

Infuzija bilo koje jedinice otopljenog lijeka ne
smije trajati dulje od 9 sati (vidjeti dio 6.3).

Stoga, nakon rekonstitucije, jedini¢nu dozu u
infuzijskoj tekucini treba primijeniti unutar 9 sati,
na primjer za 8 grama dnevno: nakon udarne doze
od 2 g slijedi kontinuirana infuzija od 2 g svakih 8
sati.

CAPD-u

' U odraslih s normalnom funkcijom bubrega 9 g/dan davano je bez nuspojava.
*Kada je povezana ili se sumnja da je povezana s nekom od infekcija navedenih u dijelu 4.1.

Djeca <40 kg
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Dojencad i mala djeca >
2 mjeseca i djeca < 40 kg

Infekcija

Uobicajena doza

Intermitentna primjena

Komplicirane infekcije
urinarnog trakta

Kroni¢ni supurativni otitis media

Maligni otitis externa

100-150 mg/kg/dan u tri
podijeljene doze, maksimalno
6 g/dan

Neutropenija u djece

Bronhopulmonalne infekcije kod
cisti¢ne fibroze

Bakterijski meningitis

Bakterijemija*

150 mg/kg/dan u tri
podijeljene doze, maksimalno
6 g/dan

Infekcije kostiju i zglobova

Komplicirane infekcije koze i
mekog tkiva

Komplicirane
intraabdominalne infekcije

Peritonitis povezan s
dijalizom u bolesnika na
CAPD-u

100-150 mg/kg/dan u tri
podijeljene doze, maksimalno
6 g/dan

Kontinuirana infuzija

Febrilna neutropenija

Nozokomijalna pneumonija

Bronhpulmonalne infekcije kod
cisti¢ne fibroze

Bakterijski meningitis

Bakterijemija*

Infekcije kostiju i zglobova

Komplicirane infekcije koze i
mekog tkiva

Komplicirane intraabdominalne
infekcije

Peritonitis povezan s dijalizom u
bolesnika na CAPD-u

Udarna doza od 60-100
mg/kg, a nakon toga
kontinuirana infuzija 100-200
mg/kg/dan, maksimalno 6
g/dan

*Kada je povezana ili se sumnja da je povezana s nekom od infekcija navedenih u dijelu 4.1.

Novorodencad i dojencad <2
mjeseca

Infekcija

Uobicajena doza

Intermitentna primjena

Vecina infekcija

25-60 mg/kg/dan u dvije
podijeljene doze®

' U novorodencadi i dojendadi < 2 mjeseca, poluvijek ceftazidima u serumu moze biti tri do &etiri puta

vecéi nego u odraslih.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost ceftazidima primijenjenog kao kontinuirana infuzija u novorodencadi i dojencadi

< 2 mjeseca jo$ nije utvrdena.
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Stariji
S obzirom na uz dob povezani smanjeni klirens ceftazidima u starijih bolesnika, dnevna doza obi¢no ne bi

trebala biti ve¢a od 3 g u bolesnika starijih od 80 godina.

Ostecenje funkcije jetre

Dostupni podaci ne ukazuju na potrebu za prilagodbom doze kod blago do umjereno oStecene funkcije
jetre. Ne postoje podaci ispitivanja u bolesnika s tesko oSteCenom funkcijom jetre (vidjeti takoder dio 5.2).
Savjetuje se pazljivo klinicko pracenje radi sigurnosti i djelotvornosti lijeka.

Ostecenje funkcije bubrega
Ceftazidim se izlucuje nepromijenjen putem bubrega. Stoga, u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega
dozu treba smanjiti (vidjeti takoder dio 4.4).

Treba se dati poc¢etna udarna doza od 1 g. Doze odrZavanja trebaju se temeljiti na klirensu kreatinina:
Preporucene doze odrzavanja za ceftazidim kod ostecene funkcije bubrega — intermitentna infuzija
Odrasli i djeca > 40 kg

Klirens Priblizni Preporucena Ucestalost doziranja
kreatinina kreatinin u Jjedinic¢na doza (u satima)
(ml/min) serumu umol/l ceftazidima (9)
(mg/dl)

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 bolesnika s teskim infekcijama jedinicna doza treba se povecati za 50% ili se treba povecati ucestalost
doziranja. U djece se klirens kreatinina treba prilagoditi povrSini tijela ili tjelesnoj masi bez masnog tkiva.

Djeca < 40 kg

Klirens Prosjecna vrijednost Preporucen Ucestalost doziranja
kreatinina kreatinina u serumu* a (u satima)
(ml/min)** umol/l (mg/dl) pojedinacna

doza
mg/kg tjelesne teZine

50-31 150-200 (1,7-2,3) 25 12

30-16 200-350 (2,3-4,0) 25 24

15-6 350-500 (4,0-5,6) 12,5 24

<5 >500 (>5,6) 12,5 48

* Vrijednosti kreatinina u serumu funkcioniraju kao smjernice i mozda ne pokazuju to¢no isti
stupanj smanjenja za sve bolesnike sa smanjenom funkcijom bubrega.
** Procijenjeno na temelju povrsine tijela ili izmjereno.

Savjetuje se pozorno klinicko pracenje radi sigurnosti i djelotvornosti.

Preporucene doze odrzavanja za ceftazidim kod osStecene funkcije bubrega — kontinuirana infuzija
Odrasli i djeca > 40 kg

Klirens kreatinina Prosjecna Ucestalost doziranja (u
(ml/min) vrijednost satima)
kreatinina u serumu
umol/l (mg/dl)
50-31 150-200 (1,7-2,3) Udarna doza od 2 ¢, a nakon toga
1 gdo 3 g/24 sata
4
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30-16 200-350 (2,3-4,0) Udarna doza od 2 g, a nakon toga
1 g/24 sata
<15 > 350 (>4,0) Nije evaluirano

Savjetuje se oprez prilikom odabira doze. Savjetuje se pozorno klini¢ko pracenje radi sigurnosti i
djelotvornosti.

Djeca <40 kg

Sigurnost i djelotvornost ceftazidima primijenjenog kao kontinuirana infuzija u djece < 40 kg s oSte¢enom
funkcijom bubrega jo§ nisu utvrdene. Savjetuje se pozorno klinicko pracenje radi sigurnosti i
djelotvornosti.

Ako se kontinuirana infuzija primjenjuje u djece s oste¢enom funkcijom bubrega, klirens kreatinina treba
prilagoditi povrSini tijela ili tjelesnoj masi bez masnog tkiva.

Hemodijaliza

Poluvijek ceftazidima u serumu tijekom hemodijalize krece se u rasponu od 3 do 5 sati.

Nakon svakog razdoblja hemodijalize, treba ponoviti dozu odrzavanja ceftazidima prema preporukama
u gornjim tablicama.

Peritonealna dijaliza

Ceftazidim se moze primjenjivati u peritonealnoj dijalizi i kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj
dijalizi (CAPD).

Osim intravenske primjene, ceftazidim se moze ukljuciti u teku¢inu za dijalizu (obi¢no 125 mg do 250 mg
na 2 litre otopine za dijalizu).

Za bolesnike sa zatajenjem bubrega na kontinuiranoj arteriovenskoj hemodijalizi ili visokoproto¢noj
hemofiltraciji u jedinicama intenzivne skrbi: 1 g dnevno ili kao jedna doza ili u podijeljenim dozama. Za
niskoproto¢nu hemofiltraciju, slijedite preporuke doza za ostec¢enje funkcije bubrega.

Za bolesnike na vensko-venskoj hemofiltraciji i vensko-venskoj hemodijalizi, slijedite preporuke doza u
donjim tablicama.

Smjernice za doziranje kod kontinuirane vensko-venske hemofiltracije

Rezidualna Doza odrzavanja (mg)
funkcija bubrega za brzinu ultrafiltracije (ml/min)*:
(klirens kreatinina 5 16,7 333 50
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
"Dozu odrzavanja treba primijeniti svakih 12 sati.

Smjernice za doziranje kod kontinuirane vensko-venske hemodijalize

Rezidualna | Doza odrzavanja (mg) za dijalizat kod brzine protoka:
funkcija 1,0 litra/h 2,0 litre/h
bubrega : - - . . =
(Klirens Brzina 'ultraflltracue Brzina _ultraflltracue
kreatinina (litra/sat) (litra/sat)
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
5
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10 500 500 750 500 750 1000

15 500 750 750 750 750 1000

20 750 750 1000 750 750 1000
"Dozu odrzavanja treba primijeniti svakih 12 sati.

Nacin primjene
Doza ovisi 0 ozbiljnosti, osjetljivosti, mjestu i vrsti infekcije te o dobi i funkciji bubrega bolesnika.

Altecim se treba primijeniti intravenskom injekcijom ili infuzijom ili dubokom intramuskularnom
injekcijom. Preporu¢ena mjesta za intramuskularnu injekciju su gornji vanjski kvadrant misi¢a gluteus
maximus ili lateralni dio bedra. Otopine lijeka Altecim mogu se dati izravno u venu ili putem cijevi seta za
infuziju ako bolesnik prima parenteralne tekucine. Standardni preporuceni put primjene je intravenskom
intermitentnom injekcijom ili kontinuiranom intravenskom infuzijom. Intramuskularnu primjenu treba
razmatrati samo kada intravenski nacin nije moguc¢ ili je manje prikladan za bolesnika.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene, vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, neki drugi cefalosporin ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Teska preosjetljivost (npr. anafilakti¢ka reakcija) na neku drugu vrstu beta-laktamskih antibakterijskih
lijekova (penicilini, monobaktami i karbapenemi) u anamnezi.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Kao i kod svih beta-laktamskih antibiotika, zabiljeZene su ozbiljne i povremeno fatalne reakcije
preosjetljivosti. U slu¢aju teskih reakcija preosjetljivosti, lije¢enje ceftazidimom odmah se mora prekinuti i
moraju se zapoceti odgovarajuce hitne mjere.

Prije pocetka lijeCenja, potrebno je utvrditi ima li bolesnik u anamnezi teskih reakcija preosjetljivosti na
ceftazidim, na druge cefalosporine ili drugu vrstu beta-laktamskih lijekova. Potreban je oprez ako se
ceftazidim primjenjuje u bolesnika s anamnezom lakse preosjetljivosti na druge beta-laktamske lijekove.

Teske kozne nuspojave

Prijavljene su teSke kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR) s nepoznatom
ucestalo$¢u povezane s lijeCenjem ceftazidimom koje mogu biti opasne po Zivot ili smrtonosne,
ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom (engl. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (engl. toxic epidermal necrolysis, TEN), reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) i akutnu
generaliziranu egzantematoznu pustulozu (engl. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP).
Bolesnike treba upoznati sa znakovima i simptomima te pomno pratiti pojavljuju li se kozne reakcije.
Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na te reakcije, odmah treba prekinuti primjenu ceftazidima i
razmisliti o zamjenskom lijeCenju.

Ako se u bolesnika pojavila teska nuspojava kao $to je SIS, TEN, DRESS ili AGEP kod primjene
ceftazidima, lijeCenje ceftazidimom ne smije se kod tog bolesnika ni u kojem trenutku zapoceti ponovno.

Spektar antibakterijskog djelovanja

Ceftazidim ima ogranicen spektar antibakterijskog djelovanja. Nije prikladan za primjenu kao samostalan
lijek za lijeCenje nekih vrsta infekcija, osim ako je patogen ve¢ dokumentiran i zna se da je osjetljiv ili
postoji vrlo jaka sumnja da bi najvjerojatniji patogen(i) bio prikladan za lijeCenje ceftazidimom. To
posebno vrijedi kod razmatranja lijeenja bolesnika s bakterijemijom i kod lijeenja bakterijskog
meningitisa, infekcija koze i mekih tkiva te infekcije kostiju i zglobova. Osim toga, ceftazidim je
podlozan hidrolizi putem nekoliko betalaktamaza prosirenog spektra (ESBL). Stoga treba uzeti u obzir
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informacije o prevalenciji organizama koji proizvode ESBL prilikom odabira ceftazidima za lijeCenje.

Pseudomembranozni kolitis

Kolitis i pseudomembranozni kolitis povezani s antibiotikom zabiljezeni su s gotovo svim
antibakterijskim lijekovima, ukljucujuéi ceftazidim, a mogu se kretati u rasponu od blagih do opasnih po
zivot. Stoga je vazno uzeti u obzir ovu dijagnozu u bolesnika koji imaju proljev tijekom ili nakon
primjene ceftazidima (vidjeti dio 4.8). Treba se razmotriti prekid terapije ceftazidimom i primjena
specificnog lijeCenja za Clostridium difficile. Ne bi se trebali davati lijekovi koji koce peristaltiku.

Ostecenje funkcije bubrega

Istodobno lijecenje visokim dozama cefalosporina i nefrotoksi¢nih lijekova kao $to su aminoglikozidi ili
potentni diuretici (npr. furosemid) moze $tetno utjecati na funkciju bubrega.

Ceftazidim se eliminira putem bubrega, stoga dozu treba smanjiti u skladu sa stupnjem oSte¢enja bubrega.
Potrebno je pozorno pratiti bolesnike s oStecenjem bubrega radi sigurnosti i djelotvornosti lijeka.
Povremeno su zabiljeZzene neuroloske posljedice kada doza nije smanjena u bolesnika s osteCenom
funkcijom bubrega (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Prekomijerni rast neosjetljivih mikroorganizama

Dugotrajna primjena moze rezultirati prekomjernim rastom neosjetljivih organizama (npr. enterokoki,
gljivice) koji mogu zahtijevati prekid lijeCenja ili druge odgovarajue mjere. Nuzno je kontinuirano
provjeravati bolesnikovo stanje.

Utjecaj na laboratorijske pretrage

Ceftazidim ne interferira s testovima za glikozuriju na bazi enzima, ali moguc¢e su manje interferencije
(lazno pozitivan rezultat) kod metoda redukcije bakra (testovi Benedict, Fehling, Clinitest).

Ceftazidim ne interferira s odredivanjem kreatinina pomo¢u alkalnog pikrata.

Pozitivan rezultat Coombsova testa povezan s primjenom ceftazidima u oko 5% bolesnika moze
interferirati s kriznom probom krvi.

Sadrzaj natrija
Vazna informacija 0 jednom od sastojaka lijeka:

Altecim 1 g sadrzi 52 mg (2,26 mmol) natrija U jednoj bo¢ici, $to odgovara 2,6% preporucenog
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.
Ovo treba uzeti u obzir u bolesnika koji su na prehrani s ograni¢enim unosom natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo za probenecid i furosemid.

Istodobna primjena visokih doza nefrotoksicnih lijekova moze imati Stetan utjecaj na funkciju bubrega
(vidjeti dio 4.4).

Kloramfenikol djeluje antagonisti¢ki in vitro s ceftazidimom i drugim cefalosporinima. Klinicka vaznost
ovog nalaza nije poznata, ali ako se razmatra istodobna primjena ceftazidima s kloramfenikolom, treba
uzeti u obzir moguénost antagonizma.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Postoji ograni¢ena koli¢ina podataka o primjeni ceftazidima u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan Stetan utjecaj na trudnocu, razvoj embrija/fetusa, porodaj ili postnatalni
razvoj (vidjeti dio 5.3).

Ceftazidim se smije propisati trudnicama samo ako je korist ve¢a od rizika.
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Dojenje

Male koli¢ine ceftazidima izluCuju se u majcino mlijeko, ali u terapijskim dozama ceftazidima ne o¢ekuju

se nikakvi u¢inci na dojence. Ceftazidim se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema raspolozivih podataka.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
moguce su nuspojave (npr. omaglica) koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Najcesc¢e nuspojave su eozinofilija, trombocitoza, flebitis ili tromboflebitis kod intravenske primjene,
proljev, prolazna povecanja jetrenih enzima, makulopapularni ili urtikarijski osip, bol i/ili upala nakon
intramuskularne injekcije i pozitivan Coombsov test.

Podaci iz sponzoriranih i nesponzoriranih klinickih ispitivanja koristeni su za odredivanje ucestalosti
cestih i manje Cestih nuspojava. Ucestalosti dodijeljene svim ostalim nuspojavama uglavnom su
odredene pomocu podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet i odnose se na stopu
prijavljivanja, a ne na stvarnu ucestalost. Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane
redoslijedom od vise prema manje ozbiljnima. Sljedece smjernice koriStene su za klasifikaciju
ucestalosti nuspojava: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100),
rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).
MedDRA Cesto Manje cesto Vrlo rijetko Nepoznato
klasifikacija
organskih sustava
Infekcije i kandidijaza
infestacije (ukljucujuci
vaginitis i oralnu
kandidijazu)
Poremecaji krvii  |eozinofilija, neutropenija, agranulocitoza,

limfnog sustava

trombocitoza

leukopenija,
trombocitopenija

hemoliticka anemija,
limfocitoza

Poremecaji anafilaksa
imunoloskog (ukljucujuci
sustava bronhospazam i/ili
hipotenziju) (vidjeti
dio 4.4)
Poremecaji glavobolja, omaglica neuroloske
Zivéanog sustava posljedice’,
parestezija
Krvozilni flebitis ili
poremecaji tromboflebitis kod

intravenske primjene
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Poremecéaji proljev proljev i kolitis neugodan okus
probavnog sustava povezani s
primjenom
antibiotika? (vidjeti
dio 4.4), bol u
abdomenu, mucnina,
povracanje
Poremecaji jetre i |prolazno povecanje Zutica
Zuci razina jednog ili
viSe jetrenih
enzima®
Poremeéaji koze i |makulopapularni ili |pruritus toksi¢na
potkoznog tkiva urtikarijski osip epidermalna

nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom,
multiformni eritem,
angioedem, akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza (AGEP),
reakcija na lijek s
eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)*

\Poremecaji bubrega
i mokracnog sustava

prolazno povecanje
razine ureje u krvi,
urea dusika u krvi
i/ili kreatininau
serumu

intersticijski nefritis,
akutno zatajenje
bubrega

Opci poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

bol i/ili upala nakon
intramuskularne
injekcije

vrucica

Pretrage

pozitivni Coombsov

test®

kolitis.

SALT (SGPT), AST (SGOT), LDH, GGT, alkalna fosfataza.
*Postoje rijetke prijave u kojima je DRESS povezan s primjenom ceftazidima
*Pozitivan Coombsov test javlja se u oko 5% bolesnika i moZe interferirati s kriznom probom krvi.

'Zabiljezene su prijave neuroloskih posljedica, ukljuéujuéi tremor, mioklonus, konvulzije,

encefalopatiju i komu u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega u kojih doza ceftazidima nije bila
odgovarajuée smanjena.
*Proljev i kolitis mogu biti povezani s Clostridium difficile i mogu se javiti kao pseudomembranozni

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do neurolo§kih posljedica, ukljucujuci encefalopatiju, konvulzije i komu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Simptomi predoziranja mogu se javiti ako doza nije odgovarajuce smanjena u bolesnika s oste¢enom
funkcijom bubrega (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).
Razine ceftazidima u serumu mogu se smanjiti hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeenje sustavnih infekcija, Ostali beta-laktamski antimikrobici,
Cefalosporini Il1. generacije, ATK oznaka: J01DD02

Mehanizam djelovanja

Ceftazidim inhibira sintezu bakterijske stani¢ne stijenke nakon vezanja na proteine koji se vezu na
penicilin (PBP). To rezultira prekidom biosinteze stani¢ne stijenke (peptidoglikana), §to dovodi do lize i
smrti bakterijske stanice.

Odnos farmakokinetike/farmakodinamike

Za cefalosporine, kao najvazniji farmakokinetic¢ki-farmakodinamicki pokazatelj u korelaciji s in vivo
djelotvorno$¢u pokazao se postotak intervala doziranja u kojem je koncentracija nevezanog lijeka ve¢a od
minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) ceftazidima za pojedinacnu ciljnu vrstu (tj. %T>MIC).

Mehanizam rezistencije
Bakterijska rezistencija na ceftazidim moze uslijediti zbog jednog ili vise sljedec¢ih mehanizama:

- hidroliza beta-laktamazama. Ceftazidim se moze uéinkovito hidrolizirati beta-laktamazama
prosirenog spektra (ESBL), ukljuéuju¢i SHV skupine ESBLA-a i AmpC enzime inducirane ili
stabilno aktivirane kod odredenih aerobnih Gram-negativnih vrsta bakterija

- smanjen afinitet proteina koji se vezu na penicilin prema ceftazidimu

- nepropusnost vanjske membrane, §to ograniava pristup ceftazidima do proteina koji se vezu na
penicilin kod Gram-negativnih bakterija

- bakterijske efluksne pumpe.

Grani¢ne vrijednosti

Grani¢ne vrijednosti za minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIC) koje je utvrdio Europski odbor za
testiranje antimikrobne osjetljivosti (EUCAST) za ceftazidim navedene su na stranici Europske agencije za
lijekove (European Medicines Agency, EMA): https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-
products-indicated-treatment-bacterial-infections- scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-
(mic)-breakpoints-section

Mikrobioloska osjetljivost

Prevalencija stecene rezistencije za odabrane vrste moZze varirati ovisno o geografskom podrucju i tijekom
vremena te su pozeljne lokalne informacije o rezistenciji, osobito kada se lijeCe teSke infekcije. Po potrebi
treba zatraziti savjet struénjaka kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da je iskoristivost
ceftazidima upitna za barem neke vrste infekcija.

Uobiéajeno osjetljive vrste

Gram-pozitivni aerobni organizmi:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
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https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section
https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section
https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections-scientific-guideline#minimum-inhibitory-concentration-(mic)-breakpoints-section

Gram-negativni aerobni organizmi:
Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Neisseria menigitidis

Pasteurella multocida

Proteus mirabilis

Proteus spp. (ostali)

Providencia spp.

Viste u kojih stecena rezistencija moZe biti problem

Gram-negativni aerobni organizmi:
Acinetobacter baumannii™®
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (ostali)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Gram-pozitivni aerobni organizmi:

Staphylococcus aureus®
Streptococcus pneumoniae®
streptokoki iz skupine Viridians

Gram-pozitivni anaerobni organizmi:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Gram-negativni anaerobni organizmi:
Fusobacterium spp.

Inherentno rezistentni organizmi

Gram-pozitivni aerobni organizmi:
Enterococcus spp. uklju¢ujuéi Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium
Listeria spp.

Gram-pozitivni anaerobni organizmi:
Clostridium difficile

Gram-negativni anaerobni organizmi:
Bacteroides spp. (mnogi sojevi Bacteroides fragilis su rezistentni).

Ostali:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

Za S. aureus koji je osjetljiv na meticilin smatra se da ima inherentno slabu osjetljivost na
ceftazidim. Svi sojevi S. aureus rezistentni na meticilin rezistentni su i na ceftazidim.

*Moze se ocekivati da ée sojevi S. pneumoniae koji pokazuju umjerenu osjetljivost ili su
rezistentni na penicilin pokazati barem smanjenu osjetljivost na ceftazidim.

*Visoke stope rezistencije zabiljezene su u jednom ili vise

podruéja/zemalja/regija unutar EU.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon intramuskularne primjene 500 mg i 1 g ceftazidima, vrSne razine u plazmi od 18 mg/l, odnosno 37

mg/l, postizu se brzo. Pet minuta nakon intravenske bolus injekcije od 500 mg, 1 g ili 2 g, razine u plazmi
su 46 mg/l , odnosno 87 mg/li 170 mg/l. Kinetika ceftazidima je linearna unutar raspona pojedinac¢ne doze
od 0,5 g do 2 g nakon intravenskog ili intramuskularnog doziranja.

Distribucija
Vezanje ceftazidima za proteine u serumu je nisko, oko 10%. Koncentracije ve¢e od MIC-a za uobicajene

patogene mogu se posti¢i u tkivima poput kostiju, srca, zuci, sputuma, o¢ne vodice, sinovijalnih,
pleuralnih i peritonelanih tekué¢ina. Ceftazidim lako prolazi kroz posteljicu i izlucuje se u majcino mlijeko.
Prodiranje kroz neoSte¢enu krvno-mozdanu barijeru je slabo, Sto rezultira niskim razinama ceftazidima u
cerebrospinalnom likvoru u odsutnosti upale. Medutim, kada su upaljene mozdane ovojnice, u
cerebrospinalnom likvoru postiZzu se koncentracije od 4 mg/l do 20 mg/1 ili vise.

Biotransformacija
Ceftazidim se ne metabolizira.

Eliminacija

Nakon parenteralne primjene, razine u plazmi se smanjuju, uz poluvijek od oko 2 sata. Ceftazidim se
izluCuje nepromijenjen u urin putem glomerularne filtracije; priblizno je 80 do 90% doze izmjereno u
mokraci unutar od 24 sata. Manje od 1% izlucuje se putem Zuci.

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

Eliminacija ceftazidima smanjena je u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega pa dozu treba smanjiti
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Prisutnost blage do umjerene disfunkcije jetre nije imala utjecaja na farmakokinetiku ceftazidima u
pojedinaca koji su dobivali 2 g intravenski svakih 8 sati tijekom 5 dana, uz uvjet da nije oSte¢ena funkcija
bubrega (vidjeti dio 4.2).

Stariji bolesnici

Smanjeni klirens zabiljezen u starijih bolesnika bio je primarno uzrokovan uz dob povezanim smanjenjem
u bubreznom klirensu ceftazidima. Srednji poluvijek eliminacije kretao se u rasponu od 3,5 do 4 sata
nakon pojedina¢ne doze ili 7 dana za ponovljeno doziranje dvaput dnevno od 2 g i.v. bolusnih injekcija u
starijih bolesnika od 80 ili vise godina.

Pedijatrijska populacija

Poluvijek ceftazidima produzen je u prerano rodene i u terminu rodene novorodencadi za 4,5 do 7,5 sati
nakon doza od 25 mg/kg do 30 mg/kg. Medutim, u dobi od 2 mjeseca, poluvijek je u rasponu kao i za
odrasle.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklini¢ki podaci ne otkrivaju nikakvu posebnu opasnost za ljude na temelju ispitivanja farmakologije

sigurnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, reproduktivne toksi¢nosti. Ispitivanja
karcinogenosti s ceftazidimom jos$ nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomo¢nih tvari

Natrijev karbonat

6.2 Inkompatibilnosti

Ceftazidim ima smanjenu stabilnost ako se mijesa s injekcijom natrijevog bikarbonata u usporedbi s
ostalim teku¢inama za intravensku primjenu. Ne preporucuje se kao otapalo. Ceftazidim i aminoglikozidi
ne smiju se mijesati u istom Setu za primjenu ili Strcaljki. Zabiljezena je precipitacija kod dodavanja
vankomicina u otopinu ceftazidima. Stoga je potrebno set za primjenu i intravenske linije isprati
fizioloskom otopinom izmedu primjene ovih lijekova.

6.3 Rok valjanosti

PrasSak u bo¢icama
36 mjeseci

Rekonstituirane bodice (za intravensku injekciju ili prije razrjedivanja za infuziju)
Kemijska i fizikalna stabilnost dokazana je u sljede¢im uvjetima:
za 4 satana 25°C i 2 dana na 5+3°C kada se otopi u vodi za injekcije ili lidokainu 0,5% i 1%.

Razrijedeno za intravensku infuziju
Kemijska i fizikalna stabilnost dokazana je u sljede¢im uvjetima:
e za 4 sata na 25°C i 2 dana na 54+3°C kada se otopi u 0,9% natrijevom kloridu, Hartmannovoj
otopini, dekstranu 10% u 5%-tnoj glukozi, dekstranu 10% u 0,9% NacCl
e za 4 sata na 25°C i 2 dana na 5+3°C kada se otopi u M/6 natrijevom laktatu (samo za koncentracije
20 mg/ml - 40 mg/ml)
e za4satana25°Ci | dan na 5+3°C kada se otopi u 10%-tnoj glukozi
e za 6 sati na 25°C i 2 dana na 5+3°C kada se otopi u 5%-tnoj glukozi, NaCl 0,18% + glukoza 4%
e za 6 sati na 25°C i 1 dan na 5£3°C kada se otopi u NaCl 0,45% + glukoza 5%, NaCl 0,9% +
glukoza 5%
e za 9 sati na 25°C i 2 dana na 5+3°C kada se otopi u dekstranu 6% + NaCl 0,9% (samo za
koncentracije 20 mg/ml — 40 mg/ml)

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni za 4 sata na 25°C i 2 dana na 54+3°C. S
mikrobioloskog stajalista, rekonstituirane i razrijedene otopine treba upotrijebiti odmah. Ako se ne
upotrijebi odmah, vrijeme ¢uvanja u primjeni i uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika i u
pravilu ne bi trebali biti dulji od 12 sati na 2-8°C, osim ako je rekonstitucija/razrjedivanje obavljeno u
kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Bocice ¢uvajte u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za uvjete cuvanja nakon rekonstitucije/razrjedivanja lijeka, vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Bocice od 20 ml od prozirnog stakla tipa 111, zatvorene s gumenim brombutilnim ¢epom i aluminijskom
kapicom.

Veli¢ine pakiranja: 1 ili 10 bocica.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Kako se lijek otapa, ugljikov dioksid se oslobada i razvija se pozitivan tlak. Mali mjehuri¢i ugljikovog
dioksida u pripremljenoj otopini mogu se zanemariti.

Upute za rekonstituciju
Pogledajte tablice niZze za volumene koje treba dodati i koncentracije otopina, §to moZe biti korisno kada su
potrebne djelomi¢ne doze.

Za otopinu za injekciju

Velicina bocice Kolicina otapala koju treba Priblizna koncentracija (mg/ml)
dodati (ml)
19
Intramuskularno 3ml 260
Intravenski bolus 10 ml 90
29
Intravenski bolus 10 ml 170
Napomena:

Dobiveni volumen otopine ceftazidima u rekonstitucijskom mediju se povecava u ovisnosti o faktoru
istiskivanja lijeka Sto rezultira u tablici gore navedenim koncentracijama izrazenim u mg/ml.

Za otopinu za infuziju

Veli¢ina bocice Koli¢ina otapala koju treba Priblizna koncentracija (mg/ml)
dodati (ml)

1g

Intravenska infuzija 50 ml* 20

29

Intravenska infuzija 50 ml* 40

*Dodavanje se mora odvijati u 2 faze

Napomena:
Dobiveni volumen otopine ceftazidima u rekonstitucijskom mediju se poveéava u ovisnosti o faktoru
istiskivanja lijeka $to rezultira u tablici gore navedenim koncentracijama izraZzenim u mg/ml.

Boja otopine moze biti u rasponu od svijetloZzute do jantarne, ovisno o koncentraciji, otapalu i uvjetima
cuvanja. Uz pridrZzavanje navedenih preporuka, takve varijacije boje ne utjeCu negativho na potentnost

lijeka.

Ceftazidim u koncentraciji izmedu 1 mg/ml i 40 mg/ml je kompatibilan s:

- otopinom natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju

- otopinom natrijevog laktata M/6 za injekciju

- Ringerovom otopinom za infuziju

- slozenom otopinom natrijevog laktata za injekciju (Hartmanova otopina)

- otopinom 5%-tne glukoze za injekciju

- otopinom 0,45%-tnog natrijevog klorida i 5%-tne glukoze za injekciju

- otopinom 0,9%-tnog natrijevog klorida i 5%-tne glukoze za injekciju

- otopinom 0,18%-tnog natrijevog klorida i 4%-tne glukoze za injekciju

- otopinom 10%-tne glukoze za injekciju

- Dextran 40 injekcije 10% u 0,9%-tnoj otopini natrijevog klorida za injekciju
- Dextran 40 injekcije 10% u 5%-tnoj otopini glukoze za injekciju

- Dextran 70 injekcije 6% u 0,9%-tnoj otopini natrijevog klorida za injekciju
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Ceftazidim u koncentracijama iz gornje tablice moze se pripremiti za intramuskularnu primjenu s injekcijom
lidokainklorida u koncentraciji od 0,5% ili 1%.

Priprema otopina za bolus injekciju

1. Uvedite iglu Strcaljke kroz zatvara¢ bocice i injektirajte preporuceni volumen otapala. Vakuum moze
pomo¢i u ulasku otapala. Uklonite iglu Strcaljke.

2. Protresite da se sadrzaj otopi: oslobada se ugljikov dioksid i dobiva se bistra otopina nakon 1 do 2 minute.
3. Okrenite boc¢icu naopako. Do kraja pritisnite klip Strcaljke i umetnite iglu kroz zatvara¢ bocice te navucite
cijeli volumen otopine u Strcaljku (pritisak u boc¢ici moze pomoci u navlac¢enju). Pobrinite se da igla ostane
unutar otopine i ne ude u gornji prostor. Izvuéena otopina moze sadrzavati male mjehuric¢e ugljikova
dioksida, ali oni se mogu zanemariti.

Ove otopine mogu se davati izravno u venu ili uvesti u cijev seta za davanje ako bolesnik prima parenteralne
tekucine. Ceftazidim je kompatibilan s gore navedenim intravenskim tekuéinama.

Priprema otopina za intravensku infuziju

Pripremiti uz kori$tenje 50 ml kompatibilnih otapala (gore navedenih), koja se dodaju u DVIJE faze kako
slijedi:

1. Uvedite iglu strcaljke kroz zatvarac bocice i injektirajte 10 ml otapala.

2. Uklonite iglu $trcaljke i protresite da dobijete bistru otopinu.

3. Nemojte uvoditi iglu za oslobadanje plina dok se lijek potpuno ne otopi. Nakon toga uvedite iglu za
oslobadanje plina kroz zatvara¢ bocice kako biste oslobodili unutarnji pritisak.

4. Prenesite rekonstituiranu otopinu iz bocice u otopinu za zavr$nu primjenu (npr. mini-bag ili burette set za
infuziju) do kona¢nog volumena od najmanje 50 ml i primijenite intravenskom infuzijom tijekom 15-30
minuta.

Napomena: Da bi se sacuvala sterilnost lijeka, vazno je da igla kojom se otpusta nastali plin ne umetne kroz
zatvaraC bocice prije nego Sto se lijek otopio.

Svu neiskoristenu antibiotsku otopinu treba baciti.
Samo za jednokratnu primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos street

3011 Limassol

Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-617533997

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
09. sijecnja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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