SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Ceftazidim Corapharm, 1 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju

Ceftazidim Corapharm, 2 g, prasak za ratvor za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ceftazidim Corapharm, 1 g, praSak za rastvor za injekciju/infuziju
Jedna bocica sadrzi 1 g ceftazidima (u obliku pentahidrata).

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom
Jedna bocica sadrzi 52 mg (2,3 mmol) natrijuma.

Ceftazidim Corapharm, 2 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
Jedna bocica sadrzi 2 g ceftazidima (u obliku pentahidrata).

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom
Jedna bocica sadrzi 104 mg (4,6 mmol) natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za rastvor za injekciju/infuziju.
Prasak bele do bledo zute boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lek Ceftazidim Corapharm je indikovan u terapiji sledecih infekcija kod odraslih i dece, ukljucujuéi i
novorodencad (od rodenja):
e Nozokomijalna pneumonija,
Bronhopulmonalne infekcije kod cisticne fibroze,
Bakterijski meningitis,
Hroni¢ni supurativni otitis media,
Maligni otitis externa,
Komplikovane infekcije urinarnog trakta,
Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva,
Komlikovane intraabdominalne infekcije,
Infekcije kostiju i zglobova
Peritonitis povezan sa dijalizom kod pacijenata na kontinuiranoj ambulantnoj peritonealnoj
dijalizi (engl. Continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD).
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Ceftazidim se primenjuje u terapiji pacijenata sa bakterijemijom koja je povezana, ili se sumnja da je
povezana, sa bilo kojom od gore navedenih infekcija.

Ceftazidim moZe da se primeni u terapiji pacijenata sa neutropenijom pra¢enom poviSenom telesnom
temperaturom, za koju se sumnja da je uzrokovana nekom bakterijskom infekcijom.

Ceftazidim moze da se primenjuje kao perioperativna profilaksa infekcija urinarnog trakta kod pacijenata
koji se podvrgavaju transuretralnoj resekciji prostate (TURP).

Pri izboru ceftazidima treba uzeti u obzir antibakterijski spektar, koji je uglavnom ogranicen na aerobne
Gram-negativne bakterije (videti odeljke 4.4 1 5.1).

Ceftazidim treba primenjivati zajedno sa drugim antibakterijskim lekovima kad god se opseg moguc¢ih

uzro¢nih bakterija ne podudara sa spektrom njegove aktivnosti.

Potrebno je uzeti u obzir zvani¢ne smernice o pravilnom koriS¢enju antibakterijskih lekova.

4.2 Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Tabela 1: Odrasli 1 deca > 40 ke

Intermitentna primena

Infekcija

Doza leka koju treba primeniti

Bronhopulmonalna infekcija kod cisti¢ne fibroze

doza od 100 do 150 mg/kg/dan svakih 8§ sati,
maksimalno 9 g dnevno'

Febrilna neutropenija

Nozokomijalna pneumonija

Bakterijski meningitis

Bakterijemija

doza od 2 g na svakih 8 sati

Infekcije kostiju i zglobova

Komplikovanje infekcije koze i mekih tkiva

Komplikovane intra-abdominalne infekcije

Peritonitis povezan sa dijalizom kod pacijenata na
CAPD

doza od 1 do 2 g svakih 8 sati

Komplikovane infekcije urinarnog trakta

doza od 1do2 g svakih 8 ili 12 sati

Perioperativna profilaksa kod transuretralne
resekcije prostate (TURP)

doza od 1 g prilikom uvodenja u anesteziju, a druga
doza prilikom uklanjanja katetera

Hroni¢ni supurativni ofitis media

Maligni otitis externa

doza od 1 do 2 g svakih 8 sati

Kontinuirana infuzija

Infekcija

Doza koju treba primeniti

Febrilna neutropenija

Nozokomijalna pneumonija

Bronhopulmonalna infekcija kod cisti¢ne fibroze

Bakterijski meningitis

Bakterijemija’

Infekcije kostiju i zglobova

Udarna doza od 2 g, nakon toga putem kontinuirane
infuzije 4 do 6 g svakih 24 sata'

Pojedinacna infuzija rastvorenog leka ne treba da
traje duze od 9 sati (vidi odeljak 6.3).
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Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva Prema tome, nakon rekonstitucije, jedinicnu dozu u

Komplikovane intraabdominalne infekcije infuzionom rastvoru treba primeniti u toku 9 sati:

npr. za dozu od 8 g dnevno, primenjuje se udarna
doza od 2 g, nakon Cega se primenjuje 2 g
u vidu kontinuirane infuzije svakih § sati.

Peritonitis povezan sa dijalizom kod pacijenata na
CAPD

'Kod odraslih osoba sa o¢uvanom funkcijom bubrega nije bilo neZeljenih dejstava kod primene doze od 9

g/dan.

"Kada je povezana ili se sumnja da je povezana sa bilo kojom od infekcija navedenih u odeljku 4.1.

Tabela 2: Deca <40 ke

Odojcad i mala deca
uzrasta > 2 meseca,
telesne mase < 40 kg

Infekcija

Uobicajena doza

Intermitentna primena

Komplikovane infekcije urinarnog trakta

Hroni¢ni supurativni ofitis media

Maligni otitis externa

doza od 100 do 150 mg/kg/dan
podeljeno u tri doze,
maksimalno 6 g/dan

Neutropenja kod dece

Bronhopulmonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze

Bakterijski meningitis

Bakterijemija

doza od 150 mg/kg/dan
podeljeno u tri doze,
maksimalno 6 g/dan

Infekcije kostiju i zglobova

Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva

Komplikovane intra-abdominalne infekcije

Peritonitis povezan sa dijalizom kod pacijenata
na CAPD

doza od 100 do 150 g/kg/dan
podeljeno u tri doze,
maksimalno 6 g/dan

Kontinuirana infuzija

Febrilna neutropenija

Nozokomijalna pneumonija

Bronhopulmonalne infekcije kod cisti¢ne fibroze

Bakterijski meningitis

Bakterijemija’

Infekcije kostiju i zglobova

Komplikovane infekcije koze i mekih tkiva

Komplikovane intra-abdominalne infekcije

Peritonitis povezan sa dijalizom kod pacijenata
sa CAPD

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

Novorodencad i
odoj¢ad < 2 meseca

Infekcija

Uobicajena doza

Intermitentna primena

Vecina infekcija

doza od 25 do 60 mg/kg/dan
podeljeno u dve doze'

'Kod novorodencadi i odojéadi uzrasta < 2 meseca, poluvreme eliminacije ceftazidima u serumu moze da
bude tri do Cetiri puta duze nego kod odraslih.
Kada je povezana, ili se sumnja da je povezana sa bilo kojom infekcijom navedenom u odeljku 4.1.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost ceftazidima, primenjenog putem kontinuirane infuzije nije ustanovljena kod
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novorodencadi i odojc¢adi uzrasta < 2 meseca nije utvrdena.

Stariji pacijenti
Uzevsi u obzir sa staro$¢u povezan smanjeni klirens ceftazidima kod starijih pacijenata, dnevna doza po

pravilu ne sme da prede 3 g kod pacijenata starijih od 80 godina.

Ostecenje funkcije jetre

Dostupni podaci ne ukazuju na potrebu za prilagodavanjem doze kod blagog ili umerenog oStecenja
funkcije jetre. Nema podataka iz studija kod pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije jetre (videti takode
odeljak 5.2). Savetuje se pazljivo klinicko pracenje bezbednosti i efikasnosti primene ceftazidima kod
ovih pacijenata.

Ostecenje funkcije bubrega
Ceftazidim se izluCuje putem bubrega u neizmenjenom obliku. Zbog toga dozu leka treba smanjiti kod
pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega (videti takode odeljak 4.4).

Treba primeniti inicijalnu udarnu dozu od 1 g. Doze odrzavanja se odreduju na osnovu klirensa kreatinina:

Tabela 3: PreporuCene doze odrzavanja ceftazidima kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega —
intermitentna infuzija

Odrasli i deca telesne mase > 40 kg

Klirens kreatinina | Priblizna vrednost kreatinina u Preporucena jedini¢na UCcestalost doziranja
(mL/min) serumu mikromol/L (mg/dL) doza ceftazidima (g) (sati)
50-31 150-200 1 12
(1,7-2,3)
30-16 200-350 1 24
(2,3-4,0)
15-6 350-500 0,5 24
(4,0-5,6)
<5 > 500 0,5 48
(*>5.6)

Kod pacijenata sa teskim infekcijama potrebno je povecati jedinicnu dozu za 50% ili povecati ucestalost
doziranja. Kod dece klirens kreatinina treba prilagoditi telesnoj povrsini ili telesnoj masi bez masti (engl.
lean body mass, LBM).

Deca telesne mase < 40 kg

Klirens kreatinina | Priblizna vrednost kreatinina u Preporucena individualna | Ucestalost doziranja
(mL/min)” serumu ~ mikromol/L (mg/dL) doza u mg/kg telesne mase | (sati)
50-31 150-200 25 12
(1,7-2,3)
30-16 200-350 25 24
(2,3-4,0)
15-6 350-500 12,5 24
(4,0-5,6)
<5 > 500 12,5 48
(> 5.0)

E3 . . . . . .
Vrednosti kreatinina u serumu predstavljaju smernice,

koje ne moraju ukazivati na potpuno isti stepen
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redukcije doze za sve pacijente sa smanjenom funkcijom bubrega.
ETS v ege .
Procena na osnovu telesne povrsine ili izmeren.

Savetuje se pazljivo klinicko pracenje bezbednosti i efikasnosti primene leka.

Tabela 4: PreporuCene doze odrzavanja ceftazidima kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega —
kontinuirana infuzija

Odrasli i deca telesne mase > 40 kg

Klirens kreatinina | Priblizne vrednosti kreatinina u UCcestalost doziranja (sati)

(mL/min) serumu mikromol/L (mg/dL)

50-31 150-200 Udarna doza od 2 g, nakon toga 1 g do 3 g /24
(1,7-2,3) sata

30-16 200-350 Udarna doza od 2 g, nakon toga 1 g /24 sata
(2,3-4,0)

<15 > 350 Nije procenjeno
*4.0)

PreporuCuje se oprez prilikom izbora doze. Savetuje se pazljivo klinicko pracenje bezbednosti i
efikasnosti primene leka.

Deca telesne mase < 40 kg

Nije utvrdena bezbednost i efikasnost ceftazidima, primenjenog putem kontinuirane infuzije kod dece
telesne mase < 40 kg sa oStecenjem funkcije bubrega. Savetuje se pazljivo klini¢ko pracenje bezbednosti i
efikasnosti primene leka.

Ako se kontinuirana infuzija primenjuje kod dece sa oste¢enjem funkcije bubrega, klirens kreatinina treba
korigovati prema telesnoj povrsini ili telesnoj masi bez masti (engl. lean body mass, LBM).

Hemodijaliza
Poluvreme eliminacije ceftazidima u serumu se tokom hemodijalize krece od 3 do 5 sati.

Dozu odrzavanja ceftazidima koja je preporucena u tabelama 3 i 4 treba ponovo primeniti nakon svake
hemodijalize.

Peritonealna dijaliza
Ceftazidim se moZe primenjivati kod pacijenata koji se podvrgavaju peritonealnoj dijalizi i kontinuiranoj
ambulantnoj peritonealnoj dijalizi (CAPD).

Pored intravenske primene, ceftazidim se moze dodati u te€nost za dijalizu (obi¢no 125 do 250 mg na 2
litra rastvora za dijalizu).

Kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom na kontinuiranoj arterio-venskoj hemodijalizi ili
visokoproto¢noj hemofiltraciji u jedinicama intezivne nege: 1 g dnevno ili kao jedna doza ili podeljeno u
viSe doza. Kod niskoprotocne hemofiltracije, potrebno je pridrzavati se doziranja koje je preporuceno kod
ostecenja funkcije bubrega.

Kod pacijenata na veno-venskoj hemofiltraciji ili veno-venskoj hemodijalizi, potrebno je pridrzavati se
preporuka o doziranju navedenim u tabelama 5 i 6 navedenim u nastavku.
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Tabela 5: Smernice za doziranje u kontinuiranoj veno-venskoj hemofiltraciji:

Rezidualna bubrezna funkcija | Doza odrzavanja (mg) pri brzini ultrafiltracije od (mL/min)":
(klirens kreatinina mL/min) 5 16,7 33,3 50

0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750

'Dozu odrzavanja treba primeniti svakih 12 sati.

Tabela 6: Smernice za doziranje u kontinuiranoj veno-venskoj hemodijalizi:

Rezidualna bubrezna funkcija | Doza odrzavanja (mg) za dijalizat pri brzini protoka'.
(klirens kreatinina u mL/min) | 1,0 L/sat 2,0 L/sat

Brzina ultrafiltracije (L/sat) Brzina ultrafiltracije (L/sat)

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

'Dozu odrzavanja treba primeniti svakih 12 sati.

Nacin primene

Doza zavisi od tezine bolesti, osetljivosti uzrocnika, mesta i vrste infekcije, kao i od starosnog doba i
bubrezne funkcije pacijenta.

Lek Ceftazidim Corapharm, 1 g treba primeniti kao intravensku injekciju ili infuziju, ili kao duboku
intramuskularnu injekciju. Preporu¢ena mesta za primenu intramuskularne injekcije su spoljni gornji
kvadrant miSic¢a gluteus maximus ili lateralni deo butine. Rastvori leka Ceftazidim Corapharm mogu da se
primene direktno u venu ili da se uvedu kroz cevcCicu sistema za infuziju, ako pacijent prima te¢nost
parenteralnim putem. Preporuceni standardni nacin primene je putem intravenske intermitentne injekcije
ili intravenske kontinuirane infuzije. Intramuskularnu primenu treba razmotriti samo kada intravenska
primena nije moguca ili kada je manje pogodna za pacijenta.

Lek Ceftazidim Corapharm, 2 g treba primeniti kao intravensku injekciju ili infuziju. Rastvori leka
Ceftazidim Corapharm mogu da se daju direktno u venu ili da se uvedu kroz cev¢icu sistema za infuziju,
ako pacijent prima tec¢nost parenteralnim putem. Preporuceni standardni nacin primene je putem
intravenske intermitentne injekcije ili intravenske kontinuirane infuzije.

4.3 Kontraindikacije

Preosetljivost na ceftazidim, na bilo koji antibiotik iz grupe cefalosporina ili na bilo koju od pomo¢nih
supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Prethodne teske reakcije preosetljivosti (npr. anafilakticka reakcija) na bilo koji beta-laktamski antibiotik
(penicilini, monobaktami i karbapenemi).
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4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Hipersenzitivnost

Kao i kod svih beta-laktamskih antibiotika, prijavljene su ozbiljne, a ponekad i reakcije preosetljivosti sa
smrtnim ishodom. U sluc¢aju pojave teSkih reakcija preosetljivosti, terapija ceftazidimom se mora odmah
prekinuti i hitno zapoceti adekvatne terapijske mere.

Pre zapocCinjanja terapije ceftazidinom, potrebno je utvrditi da li je pacijent u anamnezi imao ozbiljne
reakcije preosetljivosti na ceftazidim, druge cefalosporine ili na bilo koje druge beta-laktamske
antibiotike. Potreban je oprez kad se ceftazidim primenjuje pacijentima koji su ranije imali reakcije
preosetljivosti na druge beta-laktamske antibiotike koje nisu bile teske.

Spektar dejstva
Ceftazidim ima ogranien spektar antibakterijske aktivnosti. Ceftazidim ne treba primenjivati kao

monoterapiju u lecenju nekih tipova ozbiljnih infekcija, izuzev u sluCajevima kada je uzrocnik infekcije
poznat i kada je poznato da je osetljiv na ceftazidim ili kada se smatra da ¢e patogen, izazivac infekcije
najverovatnije biti osetljiv na terapiju ceftazdimom. Ovo se narocito odnosi na slucajeve kada se razmatra
lecenje pacijenata sa bakterijemijom, terapiju bakterijskog meningitisa, infekcije koze i mekih tkiva kao i
infekcije kostiju 1 zglobova. Pored toga, ceftazidim je osetljiv na hidroliticko dejstvo nekoliko beta-
laktamaza prosirenog spektra delovanja (engl. extended spectrum beta-lactamases, ESBL). Zbog toga,
prilikom izbora ceftazidima za leCenje, treba uzeti u obzir prevalencu mikroorganizama koji proizvode
ESBL.

Pseudomembranozni kolitis

Kolitis izazvan primenom antibiotika i pseudomembranozni kolitis se mogu javiti pri primeni skoro svih
antibiotskih lekova, ukljuCujuc¢i i ceftazidim, i po svojoj tezini mogu varirati od blagih do zivotno
ugrozavaju¢ih. Zbog toga je vazno to uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi dijareje kod pacijenata
tokom ili nakon primene ceftazidima (videti odeljak 4.8). Treba razmotriti prekid terapije ceftazidimom i
primeniti specificne terapijske mere za Clostridium difficile. Lekovi koji inhibiraju peristaltiku ne smeju
biti primenjivani.

Funkcija bubrega
Istovremena primena velikih doza cefalosporina i nefrotoksi¢nih lekova kao S§to su aminoglikozidi ili
snazni diuretici (npr. furosemid) moze Stetno delovati na funkciju bubrega.

Ceftazidim se eliminiSe putem bubrega, zbog toga dozu treba smanjiti prema stepenu osStecenja funkcije
bubrega. Pacijente sa oStecenom funkcijom bubrega treba pazljivo pratiti u smislu efikasnosti i
bezbednosti primene leka. Povremeno je bila prijavljena pojava neuroloskih sekvela kod pacijenata sa
ostecenjem funkcije bubrega kod kojih doza ceftazidima nije bila smanjena (videti odeljke 4.2 1 4.8).

Prekomerni rast neosetljivih mikroorganizama

ProduZena upotreba leka moze dovesti do prekomernog rasta neosetljivih mikroorganizama na ceftazidim
(npr. enterokoke, gljivice) $to moze zahtevati prekid terapije ili primenu drugih odgovarajuc¢ih mera.
Najvaznija je redovna kontrola stanja pacijenta.

Ponavljanje procene stanja pacijenta je od sustinskog znacaja.

Interakcije sa testovima i laboratorijskim ispitivanjima

Ceftazidim ne utice na ispitivanje glikozurije pomoc¢u enzimskih testova ali blaga interakcija (lazno
pozitivni rezultati) na metode koje se zasnivaju na redukciji jona bakra (Benedict-ova, Fehling-ova,
Clinitest).
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Ceftazidim ne utice na metodu odredivanja kreatinina pomocu alkalnog pikrata.

Razvoj pozitivnog Coombs-ovog testa povezanog sa upotrebom ceftazidima kod oko 5% pacijenata moze
da utiCe na unakrsnu analizu krvi.

Sadrzaj natrijuma
Vazna informacija o jednoj od pomo¢nih supstanci u leku Ceftazidim Corapharm:

Lek Ceftazidim Corapharm, 1 g, sadrzi 52 mg (2,26 mmoL) natrijuma po jednoj bocici, $to odgovara 2,6%
maksimalnog dnevnog unosa od 1 g natrijuma prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije
(SZO ) za odrasle.

Lek Ceftazidim Corapharm, 2, g sadrzi 104 mg (4,52 mmoL.) natrijuma po jednoj bocici, §to odgovara 5,2%
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrijuma prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije
(SZO) za odrasle.

Ovo treba uzeti u obzir kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.
4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Studije interakcija su sprovedene samo sa probenecidom i furosemidom.

Istovremena primena velikih doza ceftazidima sa nefrotoksi¢nim lekovima moze Stetno delovati na
funkciju bubrega (videti odeljak 4.4).

Hloramfenikol ima antagonisticko dejstvo u in vitro studijama na ceftazidim i druge cefalosporine.
Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije poznat, ali ukoliko se predlaze istovremena primena ceftazidima sa
hloramfenikolom, treba uzeti u obzir mogucnost antagonisticnog delovanja.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoc¢a

Postoje ograniCeni podaci o primeni ceftazidima kod trudnica. Rezultati studija na Zivotinjama ne ukazuju
na direktne ili indirektne Stetne efekte na trudnocu, embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj (videti odeljak 5.3).

Ceftazidim se moZe propisivati trudnicama samo ukoliko je ocekivana korist za trudno¢u veca od
moguceg rizika za plod.

Dojenje
Ceftazidim se izluc¢uje u majc¢ino mleko u malim koncentracijama, koje ne bi trebalo da imaju Stetno

dejstvo na odojce. Ceftazidim se moZe primenjivati tokom perioda dojenja.

Plodnost
Nema dostupnih podataka.

4.7 Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama
Nisu sprovedene studije o uticaju ceftazidima na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.

Ipak, mogu se javiti nezeljena dejstva (npr. vrtoglavica), koja mogu uticati na sposobnost upravljanja
vozilima i rukovanja masinama (videti odeljak 4.8).

8od 17



4.8 NeZeljena dejstva

Najces¢e nezeljene reakcije su eozinofilija, trombocitoza, flebitis ili tromboflebitis pri intravenskoj
primeni, dijareja, prolazno povecanje vrednosti enzima jetre, makulopapulozni osip ili urtikarija, bol i/ili
zapaljenje nakon intramuskularne injekcije kao i pozitvan Coombs-ov test.

Kori$¢eni su podaci iz iz sponzorisanih i nesponzorisanih klinic¢kih studija radi odredivanja ucestalosti
Cestih 1 povremenih nezeljenih dejstava. Ucestalosti koje su naznaCene za sva ostala nezeljena dejstva su
uglavnom bile odredene koris¢enjem postmarketinskih podataka i viSe su odraz ucestalosti prijavljivanja
nego stvarne ucestalosti samog nezeljenog dejstva. U okviru svake grupe ucestalosti, neZeljena dejstva su
prikazana prema opadajuc¢em stepenu ozbiljnosti. Navedena neZeljena dejstva su klasifikovana prema
sistemima organa i prema sledecoj konvenciji za klasifikaciju ucestalosti:

Veoma cCesto (> 1/10)

Cesto (> 1/100 do < 1/10)

Povremeno (> 1/1000 do < 1/100)

Retko (= 1/10000 do < 1/1000)

Veoma retko (< 1/10000)

Nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka)

Klasa sistema Cesto Povremeno Veoma retko | Nepoznato
organa
Infekcije 1 infestacije Kandidijaza

(ukljucujuci

vaginitis i oralnu

kandidijazu)
Poremecaji krvi i Eozinofilija Neutropenija Agranulocitoza
limfnog sistema Trombozitoza Leukopenija Hemoliticka anemija

Trombocitopenija Limfocitoza
Poremecaji Anafilaksa (ukljucujuci
imunskog sistema bronhospazam i/ili

hipotenziju) (videti
odeljak 4.4)
Poremecaji nervnog Glavobolja Neurologke sekvele'
sistema Vrtoglavica Parestezija
Vaskularni Flebitis ili
poremecaji tromboflebitis pri
intravenskoj
primeni

Gastrointestinalni Dijareja Dijareja 1 kolitis Neprijatan ukus u
poremecaji kao posledica ustima

primene

antibakterijskih

lekova® (videti

odeljak 4.4)

Abdominalni bol

Muc¢nina

Povracanje
Hepatobilijarni Prolazna Zutica
poremecaji povecanja
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vrednosti jednog
ili viSe enzima
jetre’
Poremecaji koze i Makulopapulozni | Svrab Toksi¢na epidermalna
potkoznog tkiva osip ili urtikarija nekroliza
Stevens-Johnson-ov
sindrom
Erythema multiformni
Angioedem
Reakcija na lek pracena
eozinofilijom i
sistemskim simptomima
(DRESS)"
Poremecaji bubrega i Prolazna Intersticijalni
urinarnog sistema povecanja nefritis
koncentracije uree | Akutna
i azotnih materija | bubrezna
u krvi i/ili insuficijencija
kreatinina u
serumu
Opsti poremecaji i Bol i/ili zapaljenje | Groznica
reakcije na mestu nakon primene (povisena telesna
primene intramuskularne temperatura)
injekcije
Ispitivanja Pozitivan
Coombs-ov test’

'Bilo je izvestaja o neuroloskim sekvelama ukljuéujuéi tremor, mioklonus, konvulzije, encefalopatiju i
komu kod pacijenata sa osSteCenjem funkcije bubrega kod kojih doza ceftazidima nije adekvatno
redukovana.

*Dijareja i kolitis mogu biti povezani sa bakterijom Clostridium difficile i mogu se manifestovati kao
pseudomembranozni colitis.

*ALT (SGPT), AST (SGOT), LDH, GGT, alkalna fosfataza.

*Prijavljeni su retki slu¢ajevi DRESS sindromu povezanog sa primenom ceftazidima.

*Pozitivan Coombs-ov test se razvija kod oko 5% pacijenata i mozZe uticati na unakrsno ispitivanje krvi.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

faks: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9 Predoziranje
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Predoziranje moze dovesti do neuroloskih sekvela ukljuc¢ujuéi encefalopatiju, konvulzije i komu.

Simptomi predoziranja se mogu javiti ukoliko se doza ne redukuje na odgovarajuéi nacin kod pacijenata
sa oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljke 4.2 1 4.4).

Hemodijaliza ili peritonealna dijaliza mogu smanjiti koncentracije ceftazidima u serumu.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu; cefalosporini III generacije
ATC sifra: J01DDO02

Mehanizam dejstva

Ceftazidim inhibira sintezu ¢elijskog zida bakterije nakon vezivanja za penicilin-vezujuce proteine (engl.

penicillin binding proteins, PBPs). Posledica toga je prekid biosinteze ¢elijskog zida (peptidoglikana), $to
dalje dovodi do lize bakterijske ¢elije i njene smrti.

Farmakokineticki (FK)/Farmakodinamski (FD) odnos

Za cefalosporine, najvazniji farmakokineticko-farmakodinamski indeks koji korelise sa in vivo
efikasnoscu je procenat doznog intervala u toku kojeg se nevezana koncentracija antibiotika odrzava
iznad minimalne inhibitorne koncentracije (engl. minimum inhibitory concentration, MIK) ceftazidima za
odredene sojeve mikroorganizama (npr. %T > MIK).

Mehanizam rezistencije
Za rezistenciju bakterija na ceftazidim mogu biti odgovorni jedan ili viSe slede¢ih mehanizama:

e hidroliza posredovana beta-laktamazama. Ceftazidim moze biti efikasno hirolizovan od strane
beta-laktamaza prosirenog spektra (ESBL), ukljuc¢uju¢i SHV familiju ESBL, kao ihromozomski
enkodiranim (AmpC) enzimima, koji se mogu indukovati ili su stalno aktivni kod odredenih
aerobnih vrsta Gram-negativnih bakterijskih sojeva;

e smanjen afinitet penicilin-vezujuéih proteina za ceftazidim;

e nepropustljivost spoljasnje membrane, usled Cega je otezano vezivanje ceftazidima za penicillin
vezujuce ogranicava pristup ceftazidimu u Gram-negativnim mikroorganizmima;

e bakterijske pumpe za efluks leka.

Grani¢ne vrednosti

Grani¢ne vrednosti minimalne inhibitorne koncentracije (MIK), koje je utvrdio je Evropski Komitet za
ispitivanje osetljivosti na antimikrobne lekove (engl. European Committee on Antimicrobial Suspectibility
Testing, EUCAST) su sledece:

Mikroorganizam Granicne vrednosti (mg/L)

S I R
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas aeruginosa <s' - > 8
Granicne vrednosti koje nisu specificne za odredenu vrst’ | < 4 8 > 8

S (susceptible) = osetljiv, | (intermediate) = umereno osetljiv, R (resistant) = rezistentne

11od 17




'Graniéne vrednosti se odnose na terapiju velikim dozama (2 g x 3).

*Granic¢ne vrednosti koje nisu specifiéne za odredenu vrstu su odredene uglavnom na osnovu podataka o
PK/PD i ne zavise od MIK distribucije specificnih vrsta. Ove vrednosti se odnose samo na vrste koje nisu
navedene u tabeli ili fusnotama.

Mikrobiolo$ka osetljivost

Prevalenca steCene rezistencije moze da varira u zavisnosti od geografskog polozaja i vremena kod
odredenih vrsta bakterija, te su pozeljne lokalne informacije o rezistenciji, posebno pri lecenju teskih
infekcija. Prema potrebi, treba potraziti savet strucnjaka ukoliko je lokalna prevalenca rezistencije takva
da je koriS¢enje ceftazidima upitno kod barem nekih vrsta infekcija.

Uobicajeno osetljive vrste

Gram-pozitivne aerobne bakterije:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Gram-negativne aerobne bakterije:
Citrobacter koseri

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Neisseria menigitidis

Pasteurella multocida

Proteus mirabilis

Proteus spp (ostali)

Providencia spp

Vrste kod kojih steCena rezistencija moZe biti problem

Gram-negativne aerobne bakterije:
Acinetobacter baumannii'’
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumonia
Klebsiella spp (ostale)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp

Morganella morganii

Gram-pozitivne aerobne bakterije:
Staphylococcus aureus®
Staphylococcus pneumoniae™
Viridans group streptococcus

Gram-pozitivne anaerobne bakterije:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.

Gram-negativne anaerobne bakterije
Fusobacterium spp.

Inherentno rezistentni mikroorganizmi

Gram-pozitivne aerobne bakterije:
Enterococcus spp (ukljucujuéi Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium)
Listeria spp
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Gram-pozitivne anaerobne bakterije:
Clostridium difficile

Gram-negativne anaerobne bakterije
Bacteroides spp. (mnogi sojevi Bacteroides fragilis su rezistentni).

Ostale:
Chlamydia spp
Mycoplasma spp
Legionella spp

*Smatra se da meticilin osetljiv S. aureus ima inherentnu slabu osetljivost na ceftazidim. Svi meticilin
rezistentni sojevi S. aureus su rezistentni na ceftazidim.

“Moze se o¢ekivati da S. pneumoniae, koji pokazuje umerenu osetljivost ili je rezistentan na penicillin,
mogu pokazati barem smanjenu osetljivost na ceftazidim.

“Velike stope rezistencije su primeéene u jednoj ili vise oblasti/zemalja/regiona u okviru Evropske Unije.

5.2 Farmakokineticki podaci

Resorpcija:
Nakon intramuskularne primene 500 mg i 1 g ceftazidima, maksimalne vrednosti u plazmi od 18 mg/L,

odnosno 37 mg/L se brzo postizu. Pet minuta nakon intravenske bolus injekcije od 500 mg, 1 gili 2 g,
vrednosti u plazmi iznose 46 mg/L, 87 mg/L odnosno 170 mg/L. Kinetika ceftazidima je linearna u
okviru raspona pojedina¢ne doze u opsegu od 0,5 do 2 g nakon intravenske ili intramuskularne primene.

Distribucija:

Vezivanje ceftazidima za proteine u serumu je slabo i iznosi oko 10%. Koncentracije ceftazidima vece od
MIK za uobicajene patogene se mogu posti¢i u tkivima kao Sto su kosti, srce, zu¢, sputum, o¢na vodica,
sinovijalna, pleuralna i peritonealna tecnost. Ceftazidim lako prolazi placentu i izluCuje se u majcino
mleko. Prolazak kroz intaktnu hematoencefalnu barijeru je slab, zbog ¢ega se u cerebrospinalnoj tecnosti
postizu male koncentracije u slucaju kada nisu prisutni zapaljenjski procesi. Medutim, koncentracije od 4
do 20 mg/L ili vece postizu se u cerebrospinalnoj tecnosti kada postoji zapaljenje mozdanih ovojnica.

Biotransformacija
Ceftazidim se ne metaboliSe.

Eliminacija

Nakon parenteralne primene, koncentracija u plazmi se smanjuje sa poluvremenom eliminacije od oko
priblizno 2 sata. Ceftazidim se izlu€uje u neizmenjenom obliku urinom putem glomeluralne filtracije; oko
80% do 90% doze se moze naci u urinu tokom 24 sata. Manje od 1% se izluCuje putem Zuci.

Posebne populacije pacijenata

Ostecenje funkcije bubrega
Eliminacija ceftazidima je smanjena kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega, zbog ¢ega je kod njih
potrebno smanjiti dozu leka (videti odeljak 4.2.)

Ostecenje funkcije jetre

Prisustvo blagog do umerenog ostec¢enja funkcije jetre ne utiCe na farmakokinetiku ceftazidima kod
pojedinaca kod kojih se primenjuje 2 g intravenski svakih 8 sati, tokom 5 dana, pod uslovom da im nije
bila oSte¢ena funkcija bubrega (videti odeljak 4.2)

Stariji pacijenti
Smanjenje klirensa, koje je uoCeno kod starijih pacijenata, primarmo nastaje zbog smanjenja renalnog
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klirensa ceftazidima koje je povezano sa starosnom dobi. Prosecno poluvreme eliminacije se krece od 3,5
do 4 sata, nakon pojedinac¢ne doze ili primene dva puta dnevno tokom 7 dana, 2 g putem primene
intravenske bolus injekcije kod pacijenata starosti 80 godina ili vise.

Pedijatrijska populacija

Kod prevremeno rodene dece i dece rodene u terminu, poluvreme eliminacije ceftazidime je produzeno za
4,5 do 7,5 sati, nakon primene doza od 25 do 30 mg/kg. Medutim, od 2. meseca Zivota, poluvreme
eliminacije je u okviru onog koje je karakteristi¢no za odrasle.

5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
Pretklinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti

ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivne toksi¢nosti ne ukazuju na posebne rizike kod Ljudi.
Studije kancerogenosti sa ceftazidimom nisu sprovedene.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-karbonat, bezvodni, sterilni.

6.2 Inkompatibilnost

Ceftazidim je manje stabilan u injekcionom rastvoru natrijum-hidrogenkarbonata, nego u ostalim
teCnostima za intravensku primenu. Zbog toga se rastvor natrijum-hidrogenkarbonata ne preporucuje kao
rastvaraC. Ceftazidim se ne sme meSati unutar istog infuzionog seta ili Sprica. Prijavljena je pojava

precipitacije prilikom dodavanja vankomicina u rastvor ceftazidima. Zbog toga je obavezno ispiranje
setova za primenu i intravenskih linija izmedu primene ta dva leka.

6.3 Rok upotrebe

Rok upotrebe neotvorene bocice leka: 2 godine
Rok upotrebe nakon rekonstitucije/razblazivanja leka: upotrebiti odmah

Nakon rekonstitucije/razblazivanja
Hemijska i fizicka stabilnost za vreme upotrebe dokazana je za period od 6 dana na 2°C do 8°C i 9 sati na
temperaturi 25°C.

Sa mikrobioloske tacke gledista, rekonstituisani rastvor treba odmah upotrebiti. Ukoliko se ne upotrebi
odmah, vreme i uslovi cuvanja pre upotrebe su odgovornost korisnika, i po pravilu ne bi trebalo da budu
duZe od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako se rekonstitucija nije izvodila u kontrolisanim i
validiranim asepti¢nim uslovima.

Rekonstituisani rastvori
Rekonstituisani rastvori se mogu ¢uvati u frizideru (2°C-8°C) najvise do 24 sata.

6.4 Posebne mere upozorenja pri cuvanju
Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

Lek cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.
Za uslove Cuvanja nakon rekonstitucije i razblaZenja leka, videti odeljak 6.3.
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6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja

Ceftazidim Corapharm, 1 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju

Unutra$nje pakovanje leka je boCica od bezbojnog stakla (tip I) zapremine 10 mL zatvorena zatvaraCem
precnika 20 mm sive boje izradene od butil gume i aluminijumskim (flip-off zatvaracem) zelene boje.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 staklenih bocica sa 1 g ceftazidima u
obliku pentahidrata i Uputstvo za lek.

Ceftazidim Corapharm, 2 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
Unutra$nje pakovanje leka je boCica od bezbojnog stakla (tip I) zapremine 20 mL zatvorena zatvaratem
precnika 20 mm sive boje izradene od butil gume i aluminijumskim (f7ip-off zatvaracem) bele boje.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 staklenih bocica sa 2 g ceftazidima u
obliku pentahidrata i Uputstvo za lek.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Sve velic¢ine bocica leka Ceftazidim Corapharm se nalaze pod smanjenim pritiskom. Pri rastvaranju leka,
oslobada se ugljen-dioksid i stvara se pozitivni pritisak. Mali mehuri¢i ugljen-dioksida u rekonstituisanom
rastvoru se mogu zanemariti.

Uputstvo za rekonstituciju i razblazivanje leka:
Videti u tabeli 7 i tabeli 8 zapremine rastvaraca koje se dodaju i koncentracije rastvora ceftazidima, koje
mogu biti od koristi kada su potrebne frakcione doze.

Tabela 7: PraSak za rastvor za injekciju

Doza Koli¢ina rastvaraca koju treba dodati Priblizna koncentracija
(mL) (mg/mL)

lg

Intramuskularno 3mL 260

Intravenski bolus | 10 mL 90
2g

| Intravenski bolus | 10 mL 1170

Napomena:

e Zapremina dobijenog rastvora ceftazidima u rekonstituisanom medijumu se povecava zbog
zapremine samog praska koju zauzima nakon rastvaranja (engl. displacement factor), pa se dobijaju
koncentracije u mg/mL prikazane u gornjoj tabeli.

Ako se priprema rastvor za injekciju:
- za intramuskularnu primenu: dodaje se 3 mL rastvora za razblazivanje;
- zaintravensku bolus injekciju: dodaje se 10 mL rastvora za razblazivanje;
- zaintramuskularnu injekciju, rekonstitucija se vrsi sa 0,5% ili sa 1% lidokain-hidrohloridom.
Ceftazidim u koncentracijama izmedu 1 mg/mL i 40 mg/mL je kompatibilan sa:
e natrijum-hloridom 9 mg/mL (0,9%), rastvor za injekciju,
1/6 molarni natrijum-laktat, rastvor za injekciju,
5% rastvor glukoze za injekcije,
0,9% rastvor natrijum-hlorida za injekciju i 5% rastvor glukoze za injekciju,
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e 10% rastvor glukoze za injekciju,

Tabela 8: Prasak za rastvor za infuziju

Doza Koli¢ina rastvaraca koju treba dodati Priblizna koncentracija
(mL) (mg/mL)
lg
‘ Intravenska infuzija ‘ 50 mL" ‘ 20
2g
‘ Intravenska infuzija ‘ 50 mL" ‘ 40
*Dodavanje rastvaraca za razblazivanje se sprovodi u dve faze.
Napomena:

e Zapremina dobijenog rastvora ceftazidima u rekonstituisanom medijumu se povecava zbog
zapremine samog praska koju zauzima nakon rastvaranja (engl. displacement factor), pa se dobijaju
koncentracije u mg/mL prikazane u gornjoj tabeli.

Prilikom pripreme infuzionog rastvora, rastvor za razblazivanje se dodaje u dva koraka.

Priprema rastvora za injekciju/infuziju:
Ceftazidim Corapharm, 1 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
Ceftazidim Corapharm, 2 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
Moze se vrsiti u standardnoj bocici (mini kesa ili set za infuziju sa biretom). Priprema intravenskih
rastvora se vrsi korisc¢enjem 50 mL kompatibilnih rastvora (za bocice od 1 g i 2 g) koji se dodaju u dva
koraka. Kompatibilni rastvori su:
e natrijum-hloridom 9 mg/mL (0,9%), rastvor za injekciju,
1/6 molarni natrijum-laktat, rastvor za injekciju,
5% rastvor glukoze za injekcije,
0,9% rastvor natrijum-hlorida za injekciju 1 5% rastvor glukoze za injekciju,
10% rastvor glukoze za injekciju,

Rastvor ceftazidima za intramuskularnu primenu se moze pripremiti sa 0,5% ili 1% rastvora lidokain-
hidrohlorida rastvorom za injekciju.
* U Republici Srbiji nije komercijalno dostupan 0,5% lidokain-hidrohlorid rastvor za injekcije.

Pripremanje rastvora za bolus injekciju

1. Uvedite iglu Sprica kroz zatvaraC€ bocCice i ubrizgajte preporu¢enu zapreminu rastvaraca. Prisustvo
vakuma moZze pomoc¢i ubrizgavanju rastvaraca. Izvadite iglu Sprica.

2. Promuckajte sadrzaj bocice, kako bi se rastvorio: do¢i ¢e do oslobadanja ugljen-dioksida i rastvor ¢e
postati bistar za oko 1-2 minuta.

3. Okrenite bocicu. Drze¢i klip Sprica do kraja pritisnut, probusite iglom Sprica zatvara¢ bocice i
uvucite svu koli¢inu rastvora u Spric (pritisak u bocici moze pomoc¢i uvlacenje rastvora). Osigurajte
da se igla Sprica sve vreme nalazi u rastvoru, i ne ulazi u deo u kome je gas. Uvuceni rastvor moze da
sadrzati male mehuri¢e ugljen-dioksida; oni se mogu zanemariti.

Prilikom intravenske primene ovako pripremljeni rastvori se mogu primeniti direktno u venu ili se mogu
uvoditi u liniju seta za infuziju, ukoliko pacijent prima tecnosti parenteralnim putem. Lek Ceftazidim je

kompatibilan sa gore navedenim te¢nostima za intravensku primenu koje se najcesce koriste.

Priprema rastvora za infuziju od injekcije ceftazidima u standardnom sistemu za infuziju (mini-kesa za
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infuziju ili set za infuziju sa biretom)

Priprema rastvora za intravensku infuziju:
Rastvor se priprema dodavanjem ukupno 50 mL kompatibilnog rastvaraca (navedeni gore), koji se dodaju
u DVA koraka kako je opisano u nastavku:

1.
2.
3.

4.

Uvedite iglu Sprica kroz zatvara€ bocice i u boc¢icu ubrizgajte 10 mL odgovarajuceg rastvaraca.
Izvucite iglu i promuckajte bocicu dok se rastvor ne izbistri.

Nemojte ubacivati iglu koja sluzi za oslobadanje gasa sve dok se prasak ne rastvori. Kad se prasak
rastvori, uvedite iglu za oslobadanje gasa kroz gumeni zatvara¢ bocice, kako bi se pritisci izjednacili.
Rekonstituisani rastvor prebacite u konac¢ni sistem za infuziju, tako da se dobije ukupna zapremina
od najmanje 50 mL infuzionog rastvora. Intravensku infuziju primenite u trajanju od 15 do 30 minuta.

Napomena: Da bi se ocuvala sterilnost proizvoda, veoma je vazno da se igla za oslobadanje gasa ne
ubacuje kroz zatvarac bocice sve dok se prasak potpuno ne rastvori.

Bilo koja koli¢ina ostatka rastvora antibiotika treba da se odbaci.
Samo za jednokratnu upotrebu.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7.

NOSILAC DOZVOLE

CORAPHARM D.O.O.
Filipa Kljaji¢a 37, Sombor

8.

BROJ (EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Ceftazidim Corapharm, 1 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
000461112 2023

Ceftazidim Corapharm, 2 g, prasak za rastvor za injekciju/infuziju
000461113 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVEDOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET
28.03.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2024.
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