VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ceftazidim Fresenius Kabi 1000 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Ceftazidim Fresenius Kabi 2000 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, livosta varten
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ceftazidim Fresenius Kabi 1000 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo sisdltdd 1000 mg keftatsidimia (keftatsidiimipentahydraattina)

Ceftazidim Fresenius Kabi 2000 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi pullo sisdltdd 2000 mg keftatsidiimia (keftatsidiimipentahydraattina)

Apuaine:
1000 mg: Tdma lddkevalmiste sisdltdd 2,3 mmol (52 mg) natriumia/1000 mg keftatsidiimia.
2000 mg: Tama lddkevalmiste sisdltdd 4,6 mmol (104 mg) natriumia/2000 mg keftatsidiimia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Injektio-/infuusiokuiva-aine, linosta varten.

Valkoinen tai kellertdvé jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Keftatsidiimi on tarkoitettu alla lueteltujen infektioiden hoitoon aikuisille ja lapsille, myos
vastasyntyneille.

o Sairaalakeuhkokuume
o Kystiseen fibroosiin liittyvét bronkopulmonaaliset infektiot

o Bakteeriperdinen aivokalvontulehdus

o Krooninen méarkdinen vilikorvatulehdus

o Ulkokorvan nekroottinen tulehdus

o Komplisoituneet virtsatieinfektiot

o Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot
o Komplisoituneet vatsaontelonsisdiset infektiot

o Luu- ja nivelinfektiot
o Jatkuvaan peritoneaalidialyysiin (continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) lLittyva
peritoniitti.

Potilaiden hoitoon, joilla on bakteremia, joka liittyy tai jonka epdilldén littyvdan mihin tahansa ylld
mainittuun infektioon.



Keftatsidiimia voidaan kdyttdd neutropeenisten potilaiden kuumeen hoidossa, kun aiheuttajaksi epéillian

bakteeri-infektiota.

Keftatsidiimia voidaan kdyttdé virtsatieinfektioiden perioperatiiviseen ehkdisyyn eturauhasen
hoylileikkausten (transurethral resection of the prostate, TURP) yhteydessa.

Keftatsidiimia valittaessa on otettava huomioon sen antibakteerinen kirjo, joka rajoittuu pdédasiassa
aerobisiin gramnegatiivisiin bakteereihin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Ellei keftatsidiimin vaikutuksen kirjo kata kaikkia mahdollisia aiheuttajabakteereja, sitd tulee kayttda

yhdessd muiden antibakteeristen ldékeaineiden kanssa.

Antibakteeristen lidkeaineiden tarkoituksenmukaista kiyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava

huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Taulukko 1: Aikuiset ja > 40 kg painavat lapset

Jaksoittainen anto

Bakteeriperdinen aivokalvontulehdus

Bakteremia*

Infektio Annos

Kystiseen fibroosiin littyvat 100—150 mg/kg/vrk 8 tunnin vélein, enintdén
bronkopulmonaaliset infektiot 9 g/vrk'

Kuumeinen neutropenia 2 g 8 tunnin vélein

Sairaalakeuhkokuume

Luu- ja nivelinfektiot

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

Komplisoituneet vatsaontelonsisiiset infektiot

Jatkuvaan peritoneaalidialyysiin (CAPD) liittyva
peritoniitti

1-2 g 8 tunnin vilein

Komplisoituneet virtsatieinfektiot

1-2 g 8 tai 12 tunnin vilein

Virtsatieinfektioiden perioperatiivinen ehkdisy
eturauhasen hdylaysleikkauksen (transurethral
resection of the prostate, TURP) vhteydessé

1 g anestesian induktion yhteydessé, ja toinen annos

katetrin poiston yhteydessa

Krooninen mérkéinen vélikorvatulehdus

Ulkokorvan nekroottinen tulehdus

1-2 g 8 tunnin vélein

Jatkuva infuusio

bronkopulmonaaliset infektiot

Bakteeriperdinen aivokalvontulehdus

Bakteremia*

Luu- ja nivelinfektiot

Komplisoituneet iho- ja pehmytkudosinfektiot

Komplisoituneet vatsaontelonsisdiset infektiot

Jatkuvaan peritoneaalidialyysiin (CAPD) liittyva
peritoniitti

Infektio Annos

Kuumeinen neutropenia 2 g kylldstysannoksena ja sen jilkeen 4-6 g
Sairaalakeuhkokuume jatkuvana infuusiona 24 tunnin vilein'
Kystiseen fibroosiin littyvat




haittavaikutuksia.

" Aikuisille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, on annettu 9 gmn vuorokausiannoksia ilman

* Kun bakteremia liittyy tai sen epdillidn liittyvén johonkin kohdassa 4.1 lueteltuun infektioon.

Taulukko 2: Lapset <40 kg

> 2 kkn ikdiset imevéiset ja Infektio Tavanomainen annos
pikkulapset ja <40 kg
painavat lapset
Jaksoittainen anto
Komplisoituneet virtsatieinfektiot 100—150 mg/kg/vrk jaettuna

Krooninen méirkdinen kolmeen annokseen, enintdan
vilikorvatulehdus 6 g/vrk

Ulkokorvan nekroottinen tulehdus

Neutropeeniset lapset 150 mg/kg/vrk jaettuna
Kystiseen fibroosiin liittyvat kolmeen annokseen, enintdan
bronkopulmonaaliset infektiot 6 g/vrk

Bakteeriperdinen

aivokalvontulehdus

Bakteremia*

Luu- ja nivelinfektiot

Komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot

Komplisoituneet
vatsaontelonsisiiset infektiot

Jatkuvaan peritoneaalidialyysiin
(CAPD) liittyvé peritoniitti

100-150 mg/kg/vrk jaettuna
kolmeen annokseen, enintddn
6 g/vrk

Jatkuva infuusio

Kuumeinen neutropenia

Sairaalakeuhkokuume

Kystiseen fibroosiin littyvat
bronkopulmonaaliset infektiot

Bakteeriperdinen
aivokalvontulehdus

Bakteremia*

Luu- ja nivelinfektiot

Komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot

Komplisoituneet
vatsaontelonsisdiset infektiot

Jatkuvaan peritoneaalidialyysiin
(CAPD) liittyvé peritoniitti

60-100 mg/kg
kylldstysannoksena ja sen
jalkeen jatkuvana infuusiona
100-200 mg/kg/vrk, enintdén
6 g/vrk

< 2 kkn ikdiset
vastasvntyneet ja imevéiset

Infektio

Tavanomainen annos

Jaksoittainen anto

Usemmmat infektiot

25-60 mg/kg/vrk jaettuna
kahteen annokseen'

' <2 kkn ikisilli vastasyntyneilli ja imeviisilli keftatsidiimin puoliintumisaika seerumissa voi olla
3—4-kertainen aikuisiin verrattuna.
* Kun bakteremia liittyy tai sen epéilldén liittyvén johonkin kohdassa 4.1 lueteltuun infektioon.

Pediatriset potilaat

Ceftazidim Fresenius Kabin turvallisuutta ja tehoa annettaessa jatkuvana infuusiona vastasyntyneille tai




< 2 kuukauden ikéisille imevéisille ei ole varmistettu.

1akkaét potilaat

Keftatsidiimin puhdistuma on pienentynyt idkkailld potilailla, ja siksi yli 80-vuotiaiden potilaiden
vuorokausiannos ei saisi normaalisti olla suurempi kuin 3 g.

Maksan vajaatoiminta

Saatavilla olevan tiedon perusteella annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Tutkimustuloksia ei ole potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. my0s kohta 5.2). Tarkkaa kliinistd turvallisuus- ja tehoseurantaa suositellaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Keftatsidiimi erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Siksi annosta on pienennettdva hoidettaessa
potilaita, joilla on munuaisten vajaatoimintaa (ks. myos kohta 4.4).

Aluksi annetaan 1 gin kylldstysannos. Y lldpitoannokset riippuvat kreatiniinipuhdistumasta:

Taulukko 3: Ceftazidim Fresenius Kabin suositellut ylldpitoannokset munuaisten vajaatoiminnassa —

jaksoittainen infuusio

Aikuiset ja > 40 kg painavat lapset

Kreatiniinipuhdistuma Seerumin kreatiniini Ceftazidim o
. noin . . Annosvili (tuntia)
(ml/min) 1 (mgdl) Fresenius Kabin
hmol/l (m, suositeltu kerta-
annos (g)
150-200
50-31 (17-23) 1 12
200-350
-1 1 24
016 (2.3-4.0)
350-500
156 (4.0-5.6) 05 24
> 500
<5 > 56) 0,5 48

Vaikeissa infektioissa kerta-annosta suurennetaan 50 % tai annosvilid lyhennetian.

Lapsilla kreatiniinipuhdistuma on suhteutettava ihon pinta-alaan tai rasvattomaan kudosmassaan (lean

body mass).

Lapset < 40 kg

Kreatininpubdisuma | >0 M| oot yhsittginen |
(ml/min)** fomn annos mg/kg nnosvili (tuntia)
umol/l (me/100 ml)
150-200
50-31 (17-23) 25 12
200-350
1 2 24
3016 (2.3-4.0) °
350-500
15-6 (4.0-5.6) 12,5 24




> 500
<5 > 56) 12,5 48

* Seerumin kreatiniiniarvot ovat ohjearvoja, joihin ei valttamatta lity tdsmélleen samanasteista
munuaistoiminnan heikkenemisté kaikilla munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
** Arvioitu thon pinta-alan perusteella tai mitattu

Tarkkaa kliinistd turvallisuus- ja tehoseurantaa suositellaan.

Taulukko 4. Ceftazidim Fresenius Kabin suositellut ylldpitoannokset munuaisten vajaatoimmnnassa —
jatkuva infuusio

Aikuisetja > 40 kg painavat lapset

Kreatininipubdistuma Seemifeatmm‘ PR
(mYimin) umoV/l (mg/100 mi)

5031 150-200 2 g kylldstysannoksena ja sen jilkeen
(1.7-2.3) 1-3 g 24 tunnin vilein

30-16 200-350 2 g kylldstysannoksena ja sen jilkeen
(23-4.0) 1 g 24 tunnin vilein

<15 > 330 Ei arvioitu

- (>4.0)

Annos tulee valita huolella. Tarkkaa klinistd turvallisuus- ja tehoseurantaa suositellaan.
Lapset < 40 kg

Ceftazidim Fresenius Kabin turvallisuutta ja tehoa annettaessa jatkuvana infuusiona munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville < 40 kg painaville lapsille ei ole varmistettu. Tarkkaa kliinistd turvallisuus- ja
tehoseurantaa suositellaan.

Jos Ceftazidim Fresenius Kabia annetaan jatkuvana infuusiona lapsille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, on kreatiniinipuhdistuma suhteutettava ihon pinta-alaan tai rasvattomaan kudosmassaan.

Hemodialyysi

Hemodialyysin aikana puoliintumisaika seerumissa on 3—5 tuntia.

Alla olevan taulukon mukainen suositeltu keftatsidiimin ylldpitoannos toistetaan jokaisen
hemodialyysijakson jilkeen.

Peritoneaalidialyysi

Keftatsidiimia voidaan kédyttdd peritoneaalidialyysin ja jatkuvan peritoneaalidialyysin (CAPD)
yhteydessa.

Keftatsidiimi voidaan antaa joko laskimoon tai dialyysinesteeseen (yleensd 125-250 mg 2 litraan
dialyysinestettd).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat, jotka saavat teho-osastolla jatkuvaa hemodialyysihoitoa
(continuous arteriovenous hemodialysis, CAVHD) tai jatkuvaa high-flux-hemofiltraatiohoitoa: 1 g/vrk
joko kerta-annoksena tai jaettuina annoksina. Low-flux-hemofiltraatiota kiytettdesséd noudatetaan
munuaisten vajaatoimintaa koskevia annostussuosituksia.



Venovenoosista hemofiltraatiota ja venovenoosista hemodialyysid kdytettdessa noudatetaan alla olevien
taulukoiden annossuosituksia.

Taulukko 5: Annossuositukset jatkuvan venovenoosisen hemofiltraation yhteydessé

Jaljelld oleva Y llipitoannos (mg), kun ultrafiltraationopeus (mV/min) on:'

munuaistoimi 5 16,7 33,3 50

nta

(kreatiniini-

puhdistuma

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

' Yllipitoannos annetaan 12 tunnin vilein.

Taulukko 6: Annossuositukset jatkuvan venovenoosisen hemodialyysin vhteydessé

Jaljelld oleva Y llipitoannos (mg), kun dialysaatin virtausnopeus on:'
munuaistoi- 1,0 h 2,01h
minta Ultrafiltraationopeus (I/h) Ultrafiltraationopeus (I/h)
(kreatiniini- 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
puhdistuma
ml/min)
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
' Yllipitoannos annetaan 12 tunnin vilein.

Antotapa

Ceftazidim Fresenius Kabi annetaan injektiona tai infuusiona laskimoon tai injektiona syvélle lihakseen.
Lihakseen annettaessa suositeltavia pistokohtia ovat ison pakaralihaksen ulompi ylineljannes tai reiden
ulkosivu. Ceftazidim Fresenius Kabi -liuokset voidaan antaa suoraan laskimoon tai infuusioletkuun, jos
potilas saa nesteitd parenteraalisesti.

Tavallisesti Ceftazidim Fresenius Kabi suositellaan annettavaksi jaksoittaisena injektiona tai jatkuvana

infuusiona laskimoon. Antamista lihakseen pitdisi harkita vain, kun suonensisdinen antoreitti ei ole
mahdollinen tai se ei sovellu potilaalle.

Annos riippuu infektion vaikeusasteesta, herkkyydestd, sijainnista ja tyypistd seké potilaan idsté ja
munuaistoiminnasta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, jollekin muulle kefalosporiinille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Aikaisempi vaikea yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio) muuntyyppisille beetalaktaamiantibiooteille
(penisillimeille, monobaktaameille ja karbapeneemeille).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia ja joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita yliherkkyysreaktioita on raportoitu, kuten
muidenkin beetalaktaamiantibioottien kaytdn yhteydessd. Vakavissa yliherkkyysreaktioissa keftatsidiimihoito
on keskeytettiva vilittomastija asianmukaiset hdtdtoimenpiteet on aloitettava.

Ennen hoidon aloittamista on tarkistettava, onko potilaalla ollut aikaisemmin keftatsidiimin, muiden
kefalosporiinien tai jonkin muuntyyppisen beetalaktaamiantibiootin aiheuttamia vaikeita
yliherkkyysreaktioita. Keftatsidiimin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on esiintynyt
lievempédé yliherkkyyttd muille beetalaktaamiantibiooteille.

Antibakte erinen Kirjo

Keftatsidiimin antibakteerinen kirjo on rajallinen. Se soveltuu kéytettdviksiainoana ldédkkeend
infektioiden hoidossa vain, jos taudinaiheuttaja on dokumentoidusti tunnistettu ja sen tiedetddn olevan
herkka keftatsidiimille tai jos epéillidn erittdin vahvasti, ettd todenndkdinen(-set) taudinaiheuttaja(-t) on
herkké keftatsidiimille. TAmi pétee erityisesti tapauksiin, joissa harkitaan potilaiden hoitoa, joilla on
bakteremia ja kun hoidetaan bakteeriperdista aivokalvotulehdusta, iho- ja pehmytkudosinfektioita ja
nivelinfektioita. Lisdksi keftatsidiimi on herkka useiden laajakirjoisten beetalaktamaasien (ESBL)
hydrolyysille. Siksi beetalaktamaasia tuottavien organismien yleisyys on otettava huomioon, kun valitaan
keftatsidiimi ladkkeeksi.

Bakteerilidikkeisiin liittyviit infektiot

Liahes kaikkien bakteerilidkkeiden, myos keftatsidiimin, yhteydessé on raportoitu bakteerilddkitykseen
littyvad koliittia ja pseudomembranoottista koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievasta
hengenvaaralliseen. Siksi on tarkedd, ettd tima diagnoosiotetaan huomioon, jos potilaalla esiintyy ripulia
keftatsidiimihoidon aikana tai sen jilkeen (ks. kohta 4.8). Keftatsidiimihoidon lopettamista ja
Clostridium difficile -infektion spesifisen hoidon aloittamista on harkittava. Suolen peristaltikkaa
heikentédvid ladkkeitd ei saa antaa.

Pitkdén jatkuva hoito saattaa johtaa resistenttien mikrobien (esim. enterokokkien, sienten)
lisddntymiseen, mikd voi vaatia hoidon keskeyttdmisté tai muita asianmukaisia toimenpiteitd. Potilaan
tilan toistuva arviointi on valttimatonta.

Munuais toiminta / munuaistoiminnan heikkeneminen
Suurten kefalosporiiniannosten ja munuaistoksisten ldédkkeiden, kuten aminoglykosidien tai voimakkaiden
diureettien (esim. furosemidin) samanaikainen kdytt6 voi vaikuttaa haitallisesti munuaisten toimintaan.

Keftatsidiimi poistuu munuaisten kautta, joten annosta on pienennettdva munuaisten vajaatoiminnan
vaikeusasteen mukaan. Turvallisuutta ja tehoa on tarkasti seurattava potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden annosta ei ole pienennetty
asianmukaisesti, on joissakin tapauksissa raportoitu neurologisia seurausvaikutuksia (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Vaikutus laboratoriotutkimuksiin

Keftatsidiimi ei vaikuta entsyymipohjaisiin virtsan glukoosimdarityksiin, mutta lievd vaikutus (vaéra
positiivinen tulos) on mahdollinen kuparireagensseja (Benedictin tai Fehlingin reagenssit, Clinitest)
kéytettidessa.



Keftatsidiimi ei vaikuta alkalisella pikraattimenetelmilld tehdyn kreatiniinimaarityksen tuloksiin.

Noin 5 prosentille keftatsidiimia saavista potilaista kehittyy positiivinen Coombsin koe, mikd voi vaikuttaa
veren sopivuuskokeen tuloksiin.

Tirkeai tietoa yhdesti Ceftazidim Fresenius Kabin siséltimiista aineesta
Ladkevalmisteen natriumsiséaltd (52 mg natriumia 1,0 gin keftatsidiimiannosta kohden ja 104 mg
natriumia 2,0 g:n keftatsidiimiannosta kohden). Tdmé on otettava huomioon, jos potilas noudattaa
véhinatriumista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain probenesidin ja furosemidin kanssa.

Suurten annosten kdyttd samanaikaisesti munuaistoksisten ladkkeiden kanssa voi vaikuttaa haitallisesti
munuaisten toimintaan (ks. kohta 4.4).

Kloramfenikolilla on antagonistinen vaikutus in vitro keftatsidiimin ja muiden kefalosporiinien kanssa.
Tamén loydoksen klinistd merkitysté ei tunneta, mutta mahdollinen antagonismi on otettava huomioon,
jos keftatsidiimin ja kloramfenikolin yhteiskdyttdd harkitaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Keftatsidiimin raskaudenaikaisesta kdytostd on vain vahdn tutkimustietoa. Eldinkokeiden perusteella ei
ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Ceftazidim Fresenius Kabia voidaan mééritd raskaana oleville naisille vain, jos hoidon hydty on
suurempi kuin siihen liittyva riski.

Imetys
Pienid midrid keftatsidiimia erittyy didinmaitoon, mutta hoitoannoksia kdytettiessa keftatsidiimilla ei

odoteta olevan vaikutuksia didinmaitoa saavaan lapseen. Keftatsidiimia voidaan kayttdd imetyksen
aikana.

Hedelmillisyys

Tietoa ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajokykya ja
koneiden kéyttokykyd heikentdvid haittavaikutuksia (esim. huimausta) saattaa kuitenkin esiintyd (ks.
kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét haittavaikutukset ovat eosinofilia, trombosytoosi, laskimotulehdus tai tromboflebiitti laskimoon
annettaessa, ripuli, ohimeneva maksaentsyymien kohoaminen, makulopapulaarinen tai nokkosihottuman
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kaltainen ihottuma, kipu ja/tai tulehdus lihakseen annetun injektion jilkeen ja positiivinen Coombsin koe.

Yleisten ja melko harvinaisten haittavaikutusten yleisyysluokitus perustuu valmistajan toimeksiannosta
tehdyisté ja muista kliinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin. Kaikkien muiden haittavaikutusten
yleisyysluokitus perustuu padasiassa markkinoille tulon jalkeen saatuihin tietoihin, ja ne viittaavat
ennemminkin raportoitujen tapausten méérdén kuin todelliseen esintymistiheyteen. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Y leisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kiytiantoa:

Hyvin yleiset:
Yleiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

(> 1/10)

(> 1/100, < 1/10)

(> 1/1 000, < 1/100)
(> 1/10 000, < 1/1 000)

(< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Elinjdrjestelma Yleinen Melko Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Kandidiaasi (myos
vaginiitti ja
sammas)
Veri ja imukudos | Eosinofilia Neutropenia Agranulosytoosi
Trombosytoosi Leukopenia Hemolyyttinen
Trombosytopeni anemia
a Lvmfosvtoosi
Immuunijirjes- Anafylaksia
telma (myds
bronkospasmi
ja/tai
hypotensio) (ks.
kohta 4 4)
Hermosto Paansarky Neurologiset
Huimaus seurausvaikutuk-
set'
Parestesia
Verisuonisto Laskimotulehdus
tai tromboflebiitti
laskimoon
annettaessa
Ruoansulatus- Ripuli Antibioottiripuli Paha maku suussa
elimist6 ja koliitt” (ks.
kohta 4.4)
Vatsakipu
Pahoinvointi

Maksa ja sappi

Ohimenevi yhden
tai useamman
maksaentsyymi-
arvon
kohoaminen®

Keltaisuus




Iho ja ihonalainen | Makulopapulaa- | Kutina Toksinen
kudos rinen tai epidermaalinen
nokkosihottuman nekrolyysi
kaltainen ithottuma Stevens-
Johnsonin
oireyhtymi
Erythema
multiforme
Angioedeema
DRESS®
Munuaiset ja Ohimenevid Interstitiaalinef-
virtsatiet kohonneita veren | riitti
urea- ja ureatyppi-| Akuutti
ja/tai seerumin munuaisten
kreatiniiniarvoja vajaatoiminta
Yleisoireet ja Kipu ja/tai Kuume
antopaikassa tulehdus
todettavat lihakseen
haitat annetun
mjektion
Tutkimukset Positiivinen
Coombsin koe*

" Neurologisia seurausvaikutuksia, kuten vapinaa, myokloniaa, kouristuskohtauksia, enkefalopatiaa ja
kooma, on raportoitu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden keftatsidiimiannosta ei ole
pienennetty asianmukaisesti.

* Ripulin ja koliitin taustalla voi olla Clostridium difficile -infektio ja pseudomembranoottinen koliitti.

> ALAT, ASAT, LDH, GGT, alkalinen fosfataasi.

* Positiivinen Coombsin koe kehittyy noin 5 prosentille potilaista, ja se voi vaikuttaa veren
sopivuuskokeen tulokseen.

3 Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu yhteys DRESS:n (yleisoireinen

eosinofiilinen oireyhtymai) ja keftatsidiimin valll4.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi aiheuttaa neurologisia seurausvaikutuksia, joita voivat olla enkefalopatia,
kouristuskohtaukset ja kooma.

Y lannostusoireita voi ilmaantua, ellei munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta
pienenneti asianmukaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Seerumin keftatsidiimipitoisuutta voidaan pienentda hemodialyysilld tai peritoneaalidialyysilld.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Systeemiset bakteerilddkkeet, Kolmannen sukupolven kefalosporiinit,
ATC-koodi: JO1DD02

Vaikutusmekanismi

Keftatsidiimi estdd bakteerisolun seindmin synteesid kinnittymalld penisillinid sitoviin proteiineihin
(PBP). Soluseindmén (peptidoglykaanin) biosynteesin estyminen johtaa bakteerisolun hajoamiseen ja
kuolemaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kefalosporiineilla tirkein farmakokineettis-farmakodynaaminen indeksi, jonka on todettu korreloivan
parhaiten tehoon in vivo, on se prosentuaalinen osuus annosvilistd, jonka vapaa keftatsidiimipitoisuus
pysyy yksittdisen kohdelajin pienimmén estivin pitoisuuden (MIC) ylipuolella (% T>MIC).

Resistenssimekanismi

Bakteerien resistenssi keftatsidiimille voi johtua yhdesti tai useammasta mekanismista, joita ovat:

o beetalaktamaasien aiheuttama hydrolyysi. Keftatsidiimia voivat hydrolysoida tehokkaasti
laajakirjoiset beetalaktamaasit (ESBL), my6s SHV -sukuiset ESBL:t, ja AmpC-entsyymit, jotka
voivat indusoitua tai derepressoitua pysyvisti tietyissd aerobisissa gramnegatiivisissa

bakteerilajeissa.

o penisilliinid sitovien proteiinien heikentynyt affiniteetti keftatsidiimiin.

o gramnegatiivisten mikrobien soluseindmén lapdiseméattomyys, joka heikentdd keftatsidiimin
padsyé penisillinid sitoviin proteiineihin.

o bakteerien ulospumppausmekanismit (effluksimekanismit).

Her srajat

EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimmén estavan
pitoisuuden (MIC) herkkyysrajat ovat seuraavat:

Mikrobi Herkkyysrajat (mg/)
S I R
Enterobacteriaceae <1 24 >4
Pseudomona <! - > 8
S aeruginosa
Lajista <4 8 > 8
riippumattomat

S = herkké, I = kohtalaisen herkké, R = resistentti.
" Herkkyysrajat liittyvit suurten annosten kiyttoon (2 g x 3)

? Lajista riippumattomat herkkyysrajat on médritetty padasiassa farmakokineettis-farmakodynaamisen
tiedon perusteella ja ne ovat riippumattomia MIC-herkkyysrajoista tietyilld lajeilla. Lajista rippumattomia

1"



herkkyysrajoja tulee kiyttda vain lajeilla, joita ei ole mainittu taulukossa tai lisshuomautuksissa.

Mikrobiologinen herkkyys

Tiettyjen lajien hankinnaisen resistenssin vallitsevuus saattaa vaihdella maantieteellisestija ajallisesti,
joten paikallisen resistenssitilanteen tunteminen on tirkedé, varsinkin vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa on syytd kysyd neuvoa asiantuntijoilta, mikéli paikallinen resistenssitilanne on sellainen, ettd
keftatsidiimin hydty on kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa.

Yleisesti herkit lajit

Grampositiiviset aerobit:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus

Gramne gatiiviset acrobit:
Citrobacter koseri
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Movraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus-lajit (muut)

Providencia-lait

Lajit, joiden hankinnainen resistenssi voi aiheuttaa ongelmia

Gramnegatiiviset aerobit:
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella-lajit (muut)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia-lajit

Morganella morganii

£+

Grampositiiviset aerobit:

Staphylococcus aureus*
Streptococcus

Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium perfringens
Peptococcus-lajit
Peptostreptococcus-lajit

Gramnegatiiviset anaerobit:
Fusobacterium-lajit

Luontaisesti resistentit mikrobit

Grampositiiviset aerobit:
Enterokokit, myds Enterococcus faecalis ja Enterococcus faecium
Listeria-lajit

Grampositiiviset anaerobit:
Clostridium difficile

Gramnegatiiviset anaerobit:
Bacteroides-lajit (monet Bacteroides fragilis -kannat ovat resistenttejd).
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Muut:
Chlamydia-lajit
Mycoplasma-lajit
Legionella-laijit

* Metisilliinille herkilld S. aureus -kannoilla katsotaan olevan luontaisesti alhainen herkkyys
keftatsidiimille. Kaikki metisilliinille resistentit S. aureus -kannat ovat resistenttejd keftatsidiimille.
% 8. pneumoniae -kannoilla, joilla on alentunut herkkyys tai jotka ovat resistentteji penisilliinille,
voidaan odottaa olevan vihintddn alentunut herkkyys keftatsidiimille.

+ Yhdelld tai useammalla alueella/maassa EU:ssa on havaittu runsaasti resistenssitapauksia.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan nopeasti, kun keftatsidiimi annetaan injektiona lihakseen, ja se on
500 mg:n annoksen jilkeen 18 mg/l ja 1 g:n annoksen jilkeen 37 mg/l. Kun keftatsidiimi annettiin
bolusinjektiona laskimoon, pitoisuus plasmassa oli viiden minuutin kuluttua annoksesta 500 mg:n
annoksen jilkeen 46 mg/l, 1 gm annoksen jilkeen 87 mg/l ja 2 gm annoksen jilkeen 170 mg/1.
Keftatsidiimin kinetiikka on lineaarinen suonen- tai lihaksensisdisen 0,5-2 g:n kerta-annoksen jilkeen.

Jakautuminen

Keftatsidiimin sitoutuminen seerumin proteiineihin on vahaistd (noin 10 %). Yleisten patogeenien MIC-
arvon ylittdvit pitoisuudet voidaan saavuttaa useissa kohteissa, kuten luussa, syddmessé, sapessa,
yskoksissd, silmidn kammionesteessa sekd nivel-, pleura- ja peritoneaalinesteessa. Keftatsidiimi
kulkeutuu helposti istukan ldpi ja erittyy didinmaitoon. Se ldpéisee vahingoittumattoman veri-aivoesteen
huonosti, ja aivo-selkdydinnesteen keftatsidiimipitoisuus jid pieneksi, ellei tulehdusta esiinny. Kun
aivokalvot ovat tulehtuneet, pitoisuudet aivo-selkdydinnesteessé ovat kuitenkin 4-20 mg/1.

Biotransformaatio

Keftatsidiimi ei metaboloidu.
Eliminaatio
Parenteraalisen annon jilkeen puolimtumisaika plasmassa on noin 2 tuntia. Keftatsidiimi erittyy

muuttumattomana virtsaan glomerulusfiltraation kautta, ja vuorokauden kuluessa virtsaan on erittynyt
noin 80-90 % annoksesta. Alle 1 % annoksesta erittyy sappeen.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Keftatsidiimin eliminoituminen vihenee munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé, ja annosta on
pienennettiva (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan lievé tai kohtalainen vajaatoiminta ei vaikuttanut keftatsidiimin farmakokinetikkaan, kun potilaille
annettiin 2 gn annoksia laskimoon § tunnin vélein 5 vuorokauden ajan, kun munuaisten toiminta ei ollut
heikentynyt (ks. kohta 4.2).
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likkddt potilaat

Iakkailld potilailla havaittu pienentynyt puhdistuma johtui pddasiassa ikddn littyvastd keftatsidiimin
munuaispuhdistuman heikkenemisestd. Eliminoitumisen puoliintumisajan keskiarvo oli 3,54 tuntia, kun yli
80-vuotiaille idkkaille potilaille annettiin 2 g bolusinjektiona laskimoon joko kerta-annoksena tai toistuvina
annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan.

Pediatriset potilaat

Ennenaikaisilla ja taysiaikaisilla vastasyntyneilld keftatsidiimin puoliintumisaika on 4,5—7,5 tuntia
normaalia pitempi annostuksen ollessa 25-30 mg/kg. Kahden kuukauden idssé puoliintumisaika on
kuitenkin jo samalla tasolla kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka

reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Keftatsidiimilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkarbonaatti (vedeton)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Keftatsidiimia ei saa sekoittaa liuoksiin, joiden pH on yli 7,5, kuten natriumbikarbonaatti-
injektionesteeseen. Keftatsidiimia ja aminoglykosideja ei saa sekoittaa samaan injektionesteeseen,
koska siitd aiheutuu sakan muodostumisen riski.

Laskimoon asetettavat kanyylit ja katetrit on huuhdeltava fysiologisella keittosuolaliuoksella
keftatsidiimin ja vankomysiinin annon vélilla, jotta viltetdén sakan muodostuminen.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéyttdvalmiiksi sekoitettu linos: Liuoksen on todettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 6 tuntia
25 °C:ssa ja 12 tuntia 5 °C:ssa, kun kiyttovalmiiksi saattamiseen on kéytetty injektionesteisiin

kiytettavda vettd, 10 mg/ml (1 %) lidokaiini-, 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-, Ringerin laktaatti- tai
100 mg/ml (10 %) glukoosiliuosta. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettidva vilittomésti.

6.4  Siilytys

Sailytd injektiopullo/pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sailyta alle 25 °C.

Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Ceftazidim Fresenius Kabi 1000 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Pakkaus: Injektiopullo varitdnta tyypin II lasia, jossa tyypin I kumisuljin, jonka pdalld alumiinikorkki ja
muovinen irti napsautettava flip-off-suljin.

Siséltd: yksi pakkaus sisdltda:

1 x 10 ml injektiopullo

10 x 10 ml injektiopullo

Ceftazidim Fresenius Kabi 2000 mg injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Pakkaus: Pullo varitonti tyypin II lasia, jossa tyypin I kumisuljin, jonka padlli aluminikorkki ja muovinen
irti napsautettava flip-off-suljin.

Sisdlto: yksi pakkaus sisdltd:

1 x 50 ml pullo

10 x 50 ml pullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Laskimonsisdinen kdytté - injektio

Kun keftatsidiimi annetaan jaksoittaisesti suoraan laskimoon, valmiste on sekoitettava injektionesteisiin
kaytettavadn veteen (ks. seuraava taulukko). Ruiskuta liuos hitaasti suoraan laskimoon enintddn viiden
minuutin mittaisen ajanjakson aikana tai anna antolaitteen letkuston kautta.

Lihaksensisdinen kdytto (1000 mg)

Keftatsidiimi sekoitetaan injektionesteisiin kiytettdvidn veteen tai 10 mg/ml (1 %) lidokaiinihydrokloridi-
njektionesteeseen seuraavan taulukon mukaisesti. Lidokaiiniin liittyvit tiedot on tarkistettava ennen kuin
keftatsidiimi sekoitetaan lidokaiiniin.

Laskimonsisdinen kdytto - infuusio (ks. kohta 4.2):

Kun valmiste annetaan infuusiona laskimoon, 2 g:n infuusiopullon sisilt6 on sekoitettava 10 ml:aan
injektionesteisiin kdytettdvad vettd (bolusta varten) ja 50 mlaan injektionesteisiin kiytettivaa vetta
(laskimoon annettavaa infuusiota varten) tai johonkin yhteensopivaan laskimoon annettavaan
nesteeseen. Annetaan laskimon sisdisend infuusiona 15—30 minuutin ajan. Jaksoittainen infuusio
voidaan antaa laskimoon Y-kappaleen avulla yhteensopivan liuvoksen kanssa. Muiden infuusioliuosten
anto suositellaan kuitenkin lopettamaan keftatsidiimia sisiltivin infuusionesteen annon ajaksi.

Kaikki Ceftazidim Fresenius Kabi -injektiopullot ovat toimitettaessa alipaineisia. Kuiva-aineen liuetessa
vapautuu hiilidioksidia, ja pulloon muodostuu ylipaine. Valmiissa liuoksessa olevilla pienilld
hiilidioksidiporeilla ei ole merkitysta.

Valmisteen sekoittamine n kiyttovalmiiksi

Ks. taulukosta lisiattdvét liuotinméarat ja liuoksen pitoisuudet, joista voi olla hyotyd, kun tarvitaan osa-
annoksia.

Injektiopullon/Pullon koko Lisattdva liuotinmaéra (ml) Keskimdardinen pitoisuus
(mg/ml)

1000 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 g lihakseen 3ml 260

1 g boluksena laskimoon 10 ml 90

2000 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2 g boluksena laskimoon | 10ml | 170
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| 2 g infuusiona laskimoon | 50 mI* | 40

* Huom.: Lisdtddn kahdessa vaiheessa.

Yhteensopivat laskimoon annettavat injektionesteet:

Kun keftatsidiimipitoisuus on 40—-260 mg/ml, Ceftazidim Fresenius Kabi -injektiokuiva-aineet voidaan
sekoittaa yleisesti kiytettiviin infuusionesteisiin:

- natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %) (fysiologinen keittosuola)

- Ringerin laktaattiliuos

- glukoosiliuos 100 mg/ml (10 %)

Kun valmiste sekoitetaan kiyttovalmiiksi lihakseen annettavaksi, Ceftazidim Fresenius Kabi
-injektiokuiva-aineet voidaan liuottaa myos lidokaiiniliuokseen 10 mg/ml (1 %).

Keftatsidiimin liuetessa vapautuu hiilidioksidia ja nidin muodostuu positiivinen paine. Kéyton
helpottamiseksi, seuraavaa alla kuvattua sekoitustekniikkaa on noudatettava.

Ohjeet valmisteen kdyttovalmiiksi sekoittamiseen:
1 g lihakseen/laskimoon:

Livosten valmistaminen bolusinjektiota varten

1. Ty6nné ruiskuun kiinnitetty neula injektiopullon sulkimen lépi, ja ruiskuta injektiopulloon
suositeltu miara luotinta. Injektiopullon alipaine voi helpottaa liuottimen lisddmistd. Veda
neula pois pullosta.

2. Ravista injektiopulloa, jotta kuiva-aine liukenee: hiilidioksidia vapautuu, ja noin 1—

2 minuutissa muodostuu kirkas liuos.

3. Kéédnnd injektiopullo ylosalaisin. Pid4 ruiskun médntd pohjaan painettuna, tyénni neula
mjektiopullon sulkimen ldpi ja vedé koko linosmééra ruiskuun (paine pullossa voi helpottaa
tilaan. Ruiskuun vedetty liuos saattaa siséltdd pienid hiilidioksidiporeita, mutta niilld ei ole
merkitysta.

Némi liuokset voidaan antaa suoraan laskimoon tai infuusioletkuun, jos potilas saa nesteitd
parenteraalisesti. Keftatsidiimi on yhteensopiva edelld mainittujen infuusionesteiden kanssa.

2 g pullo infuusiota varten

Infuusioliuosten valmistaminen tavallisessa pullossa olevasta keftatsidiimi-injektionesteestd (minipussia
tai byrettityyppista laitteistoa kayttaen):

1. Tyo6nni ruiskuun kiinnitetty neula pullon sulkimen lipi ja ruiskuta 10 ml luotinta pulloon.

2. Vedi neula pois ja ravista pulloa, kunnes liuos on kirkasta.

3. Ali tydnni kaasunpoistoneulaa pulloon ennen kuin kuiva-aine on liuennut. Tydnni
kaasunpoistoneula pullon sulkimen Iipi pullossa olevan paineen tasoittamiseksi.

4. Siirrd valmis luos lopulliseen siirtolaitteistoon (esim. minipussiin tai byrettityyppiseen
laitteistoon) niin, ettd kokonaisnestemédrd on vahintdan 50 ml ja anna infuusiona
laskimoon 15—30 minuutin kuluessa.

Huom.! Jotta valmiste pysyy steriilind, on tdrkedd, ettei paineen alentamiseen kdytettivad neulaa
aseteta injektiopulloon/pulloon sen sulkimen lapi ennen kuin valmiste on liuennut liuottimeen.

Laimentaminen on tehtdva aseptisissa olosuhteissa.
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Valmiste on kertakdyttoinen.

Kayttamdton valmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuos voidaan kéyttdé vain, jos se on kirkasta eiké siind ole hiukkasia havaittavissa.

Ei sisdlld bakteeriendotoksiineja.

Liuoksen viri vaihtelee vaaleankeltaisesta meripihkanviriin linoksen pitoisuuden, liuottimen ja

séilytysolosuhteiden mukaan. Téllaiset vérivaihtelut eivét vaikuta haitallisesti valmisteen tehoon, kun
valmistetta késitellidn suositusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

1 g:24673
2 g: 24674

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 28.11.2008

Viimeisimman uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.11.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceftazidim Fresenius Kabi 1 000 mg pulver till injektionsvétska, losning
Ceftazidim Fresenius Kabi 2 000 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ceftazidim Fresenius Kabi 1 000 mg pulver till injektionsvétska, losning
En injektionsflaska innehaller 1 000 mg ceftazidim (som ceftazidimpentahydrat).

Ceftazidim Fresenius Kabi 2 000 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning
En flaska innehéller 2 000 mg ceftazidim (som ceftazidimpentahydrat).

Hjélpdmne:
1000 mg: Detta likemedel innehéller 2,3 mmol (52 mg) natrium/1 000 mg ceftazidim.
2000 mg: Detta likemedel innehéller 4,6 mmol (104 mg) natrium/2 000 mg ceftazidim.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Vitt till svagt gult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ceftazidim ar avsett for behandling av nedan angivna infektioner hos vuxna och barn inklusive nyfodda.

o Nosokomial pneumoni

o Bronko-pulmonella infektioner vid cystisk fibros

o Bakteriell meningit

o Kronisk suppurativ mediaotit

o Malign extern otit

o Komplicerade urinvigsinfektioner

o Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

o Komplicerade intraabdominella infektioner

o Skelett- och ledinfektioner

o Peritonit i samband med kontinuerlig peritonealdialys (continuous ambulatory peritoneal dialysis,
CAPD).

Behandling av patienter med bakteriemi som har samband med, eller som misstanks ha ett samband
med, ndgon av de ovanstdende infektionerna.
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Ceftazidim kan anvidndas for behandling av feber hos neutropena patienter med misstiankt

bakomliggande bakteriell infektion.

Ceftazidim kan anvdndas som perioperativ profylax mot urinvigsinfektioner till patienter som genomgar

transuretral resektion av prostatan (TURP).

Vid val av ceftazidim ska hénsyn tas till dess antibakteriella spektrum, som huvudsakligen ar begriansat
till aecroba gramnegativa bakterier (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Ceftazidim bor kombineras med andra antibakteriella likemedel om mojliga orsakande bakterier kan

ligga utanfor dess aktivitetsspektrum.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer om Iimplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Tabell 1: Vuxna och barn > 40 ke

Intermittent administrering

Infektion Dos

Bronko-pulmonella infektioner 100-150 mg/kg/dag med 8 timmars mellanrum,
vid cystisk fibros hogst 9 g/dag!

Febril neutropeni 2 g med 8 timmars mellanrum

Nosokomial pneumoni

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Komplicerade intraabdominella infektioner

Peritonit i samband med kontinuerlig
peritonealdialys (CAPD)

1-2 g med 8 timmars mellanrum

Komplicerade urinvégsinfektioner

1-2 g med 8 eller 12 timmars mellanrum

Perioperativ profylax mot urinvigsinfektioner
till patienter som genomgar transuretral
resektion av prostatan (TURP)

1 g vid induktion av anestesi, den andra dosen nér
katetern tas ut.

Kronisk suppurativ mediaotit

1-2 g med 8 timmars mellanrum

Bronko-pulmonella infektioner
vid cystisk fibros

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner

Komplicerade intraabdominella infektioner

Peritonit i samband med kontinuerlig
peritonealdialvs (CAPD)

Malign extern otit

Kontinuerlig infusion

Infektion Dos

Febril neutropeni Laddningsdos pa 2 g foljt av en kontinuerlig
Nosokomial pneumoni infusion med 4-6 g med 24 timmars

mellanrum?
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! Till vuxna med normal njurfunktion har 9 g/dag anvénts utan biverkningar.
* Nér bakteriemi dr associerad med eller missténks vara associerad med ndgon av de infektioner som

anges 1avsnitt 4.1.

Tabell 2: Barn <40 ke

Spadbarn och smabarn Infektion Vanlig dos
> 2 ménader och barn
<40 kg
Intermittent administrering
Komplicerade urinvdgsinfektioner 100-150 mg/kg/dag fordelat

Kronisk suppurativ
mediaotit

Malign extern otit

pé tre doser, hogst 6 g/dag

Neutropena barn

Bronko-pulmonella infektioner
vid cystisk fibros

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

150 mg/kg/dag fordelat pa tre
doser, hogst 6 g/dag

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner

Komplicerade
mntraabdominella infektioner

Peritonit i samband med kontinuerlig
peritonealdialys (CAPD)

100-150 mg/kg/dag fordelat
pé tre doser, hogst 6 g/dag

Kontinuerlig infusion

Febril neutropeni

Nosokomial pneumoni

Bronko-pulmonella infektioner
vid cystisk fibros

Bakteriell meningit

Bakteriemi*

Skelett- och ledinfektioner

Komplicerade hud- och
mijukdelsinfektioner

Komplicerade
intraabdominella infektioner

Peritonit i samband med kontinuerlig
peritonealdialys (CAPD)

Laddningsdos pa 60—

100 mg/kg folit av en
kontinuerlig infusion med
100-200 mg/kg/dag, hogst

6 g/dag

Nyfodda och spiadbarn
< 2 manader

Infektion

Vanlig dos

Intermittent administrering

De flesta infektioner

25-60 mg/kg/dag uppdelat
pa tvé doser!

! Hos nyfodda och spddbarn < 2 manader kan halveringstiden for ceftazidim i serum vara 3—4 ganger

halveringstiden hos vuxna.

*Nar bakteriemi dr associerad med eller misstéinks vara associerad med négon av de infektioner som

anges iavsnitt 4.1.

Pediatrisk population
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Sékerhet och effekt for Ceftazidim Fresenius Kabi administrerat som kontinuerlig infusion till nyfédda
och spddbarn < 2 méanader har inte faststillts.

Aldre patienter

Clearance av ceftazidim ar minskad hos dldre patienter och darfor far den dagliga dosen normalt inte
6verskrida 3 g till personer 6ver 80 ar.

Nedsatt leverfunktion

TillgAngliga data visar att dosjustering inte 4r nddvéndig till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Det finns inga resultat fran provningar pa patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion
(se dven avsnitt 5.2). Noggrann klinisk 6vervakning av sékerhet och effekt rekommenderas.

Nedsatt njurfunktion

Ceftazidim utsondras oférdndrat via njurarna. Till patienter med nedsatt njurfunktion ska doseringen
darfor minskas (se dven avsnitt 4.4).

En initial laddningsdos p& 1 g ska ges. Underhéllsdoserna beror pa kreatininclearance:

Tabell 3: Rekommenderade underhallsdoser av Ceftazidim Fresenius Kabi vid nedsatt njurfunktion —

mtermittent infusion

Vuxna och barn > 40 kg

.. Serumkreatnin cirka
Kreatmninclearance " dl Rekommenderad Dosintervall (timmar)
(ml/min) nmoll (mg/d) engdngsdos av
Ceftazidim
Fresenius Kabi (g)
150-200
50-31 (17-23) 1 12
200-350
1 1 24
30-16 (23-4.0)
350-500
15-6 0,5 24
(4.0-5.6) ’
> 500
<5 (> 5.6) 0,5 48

Vid svara infektioner ska engangsdosen okas med 50 % eller dosintervallet forkortas.

Hos barn ska kreatininclearance justeras efter kroppsyta eller lean body mass (fettfri vdvnadsmassa).

Barn < 40 kg
Kreatininclearance Serun.lkrefmun Rekommenderad Dosi 16
(ml/min)** cirka individuell dos mg/kg osintervall (timmar)
umol/l (mg/100 ml
150-200
50-31 (17-23) 25 12
200-350
1 2 24
3016 (23-4.0) >
350-500
15-6 12,5 24
(4.0-5.6) ’
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> 500
<5 > 56) 12,5 48

* Serumkreatininvdrdena ar riktvirden som eventuellt inte anger exakt samma grad av
minskning for alla patienter med nedsatt njurfunktion.
** Berdknad utifran kroopsvta eller unpmétt

Noggrann klinisk 6vervakning av sdkerhet och effekt rekommenderas.

Tabell 4. Rekommenderade underhdllsdoser av Ceftazidim Fresenius Kabi vid nedsatt njurfunktion —
kontinuerlig infusion

Vuxna och barn > 40 kg

Kreatinincl Serumkreatinin cirka
red (‘quﬁfnfna)rance pmol/l (mg/100 mi) Dosintervall (timmar)
50-31 150-200 Laddningsdos pa 2 g foljt av
(1.7-2.3) 1-3 g med 24 timmars mellanrum
30-16 200-350 Laddningsdos pa 2 g foljt av
(2,3-4.0) 1 ¢ med 24 timmars mellanrum
<15 (>> 158) Inte utvarderat

Dosen ska viljas med forsiktighet. Noggrann klinisk 6vervakning av sdkerhet och effekt
rekommenderas.

Barn <40 kg

Sékerhet och effekt for Ceftazidim Fresenius Kabi administrerat som kontinuerlig infusion till barn
<40 kg med nedsatt njurfunktion har inte faststéllts. Noggrann klinisk 6vervakning av sdkerhet och
effekt rekommenderas.

Om Ceftazidim Fresenius Kabi ges som kontinuerlig infusion till barn med nedsatt njurfunktion, ska
kreatininclearance relateras till kroppsyta eller lean body mass.

Hemodialys
Halveringstiden i serum under hemodialys &r 3—5 timmar.

Den underhallsdos av ceftazidim som rekommenderas i nedanstdende tabell ska upprepas efter varje
hemodialystillfzlle.

Peritonealdialys
Ceftazidim kan anvédndas vid peritonealdialys och kontinuerlig peritonealdialys (CAPD).

Ceftazidim kan administreras antingen intravendst eller i dialysvatskan (vanligtvis 125-250 mg till 2 liter
dialysvitska).

For patienter med nedsatt njurfunktion som far kontinuerlig hemodialys pé intensivvardsavdelning
(continuous arteriovenous hemodialysis, CAVHD) eller kontinuerlig high-flux-hemofiltration: 1 g
dagligen antingen som en enkeldos eller i uppdelade doser. For low-flux hemofiltration ska den dosering
som rekommenderas vid nedsatt njurfunktion foljas.
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For patienter som behandlas med venovends hemofiltration och venovends hemodialys f6ljs
doseringsrekommendationerna i nedanstdende tabeller.

Tabell 5: Dosrekommendationer for kontinuerlie venovends hemofiltration

Kvarvarande Underhéllsdos (mg) for en ultrafiltrationshastighet (ml/min) pa':
njurfunktion 5 16,7 333 50
(kreatinin-
clearance
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
' Underhéllsdos administreras med 12 timmars mellanrum.

Tabell 6: Dosrekommendationer for kontinuerlig venovends hemodialys

Kvarvarande Underhéllsdos (mg) for ett dialysat med en flodeshastighet pa ':
njurfunktion 1,0 Vh 2,0 h
(kreatinin- Ultrafiltrationshastighet (I/h) Ultrafiltrationshastighet (I/h)
clearance 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
ml/min)
0 500 500 500 500 500 750
5 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1 000
15 500 750 750 750 750 1 000
20 750 750 1 000 750 750 1.000
' Underhéllsdos administreras med 12 timmars mellanrum.

Administreringssatt

Ceftazidim Fresenius Kabi ska admimistreras genom intravends injektion eller infusion eller genom djup

intramuskuldr injektion. Rekommenderade intramuskulira injektionsstillen 4r den 6vre yttre kvadranten
av gluteus maximus eller larets laterala del. Ceftazidim Fresenius Kabi-losningar kan ges direkt i venen
eller i infusionsslangen om patienten far vétskor parenteralt.

Vanligtvis rekommenderas administrering av Ceftazidim Fresenius Kabi genom intravends intermittent
njektion eller intravends kontinuerlig infusion. Intramuskulér administrering ska endast 6vervédgas nir

den intravendsa administreringsvigen inte dr mojlig eller lAmplig for patienten.

Dosen beror pa infektionens svarighetsgrad, kénslighet, stélle och typ samt pé patientens alder och
njurfunktion.

For anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
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Overkinslighet mot den aktiva substansen, ndgon annan cefalosporin eller mot nigot hjilpimne som
anges iavsnitt 6.1.

Tidigare svar 6verkdnslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotikum (penicilliner, monobaktamer och karbapenemer).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkiinslighetsreaktioner

Som vid anvéindning av andra betalaktamantibiotika har allvarliga och i vissa fall fatala
overkénslighetsreaktioner rapporterats. Vid allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, ska behandlingen med
ceftazidim avbrytas omedelbart och laimpliga akuta &tgirder inledas.

Innan behandling paborjas ska det faststillas om patienten tidigare har haft svara
overkénslighetsreaktioner mot ceftazidim, mot andra cefalosporiner eller mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotikum. Vid anvindning av ceftazidim ska forsiktighet iakttas om patienten har haft en
lindrigare form av dverkénslighet mot andra betalaktamantibiotika.

Antibakteriellt spektrum

Ceftazidim har ett begrénsat antibakteriellt spektrum. Det ska endast anvindas som enda likemedel for
behandling av infektioner om patogenen dr dokumenterat kénd och har visat kidnslighet for ceftazidim
eller om det finns en stark misstanke om att den eller de troliga patogenerna ar kénsliga for ceftazidim.
Detta géller sérskilt nir man 6vervéiger behandling av bakteriemi eller vid behandling av bakteriell
meningit, hud- och mjukdelsinfektioner och skelett- och ledinfektioner. Dessutom kan ceftazidim
hydrolyseras av flertalet betalaktamaser med utdkat spektrum (ESBL). Darfor ska hdansyn tas till
forekomsten av betalaktamasproducerande organismer vid val av ceftazidim som likemedel.

Antibiotikaassocierade infektioner

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for néstan alla antibiotika, dven
ceftazidim, och svarighetsgraden kan variera fran lindrig till livshotande. Det ar darfor viktigt att
overviga denna diagnos hos patienter som drabbas av diarré under eller efter behandling med
ceftazidim (se avsnitt 4.8). Avslutning av behandling med ceftazidim och administrering av specifik
behandling for Clostridium difficile ska 6vervigas. Likemedel som himmar peristaltik ska inte ges.

Langvarig behandling kan leda till en 6kning av resistenta mikrober (t.ex. enterokocker, svampar), vilket
kan kréiva att behandlingen avbryts eller andra limpliga atgdrder. Upprepad bedémning av patientens
tillstand ar nodvandig.

Njurfunktion/neds att njurfunktion
Samtidig behandling med héga doser av cefalosporiner och nefrotoxiska likemedel som t.ex.
aminoglykosider eller potenta diuretika (t.ex. furosemid) kan paverka njurfunktionen negativt.

Ceftazidim elimineras via njurarna och dosen ska diarfor minskas efter graden av
njurfunktionsnedséttning. Patienter med nedsatt njurfunktion ska 6vervakas noga med avseende pa
sdkerhet och effekt. Neurologiska sequelae har i ett antal fall rapporterats nir dosen inte minskats
tillrdckligt hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Inverkan pa laboratorieresultat

Ceftazidim paverkar inte enzymbaserade uringlukosanalyser, men en liten paverkan (falskt positiv) &r
mojlig med kopparreagenser (Benedicts eller Fehlings reagens, Clinitest).

Ceftazidim paverkar inte alkalin-pikrat-assay for kreatinin.

Ett positivt Coombs test utvecklas hos omkring 5 % av patienterna som far ceftazidim och detta kan
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péaverka korstest av blod.

Viktig information om ett av innehéllsimnena i Ceftazidim Fresenius Kabi
Natriumhalt i likemedlet (52 mg natrium per 1,0 g dos ceftazidim och 104 mg natrium per 2,0 g dos
ceftazidim). Detta bor beaktas om patienten haller en natriumfattig diet.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts med probenecid och furosemid.

Anvindning av hoga doser samtidigt med nefrotoxiska likemedel kan paverka njurfunktionen negativt
(se avsnitt 4.4).

Kloramfenikol verkar antagonistiskt in vitro med ceftazidim och andra cefalosporiner. Den kliniska
relevansen for detta fynd ar inte kéind, men hinsyn ska tas till mgjlig antagonism om samtidig
administrering av ceftazidim och kloramfenikol 6vervags.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begriansad méngd data frin anvindning av ceftazidim under graviditet. Djurstudier
visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Ceftazidim Fresenius Kabi ska forskrivas till gravida kvinnor endast om fordelen 6vervager risken.

Amning

Ceftazidim utsondras i brostmjolk i sma midngder men vid terapeutiska doser av ceftazidim forvintas
inga effekter p4 det ammade barnet. Ceftazidim kan anvéndas under amning.

Fertilitet
Inga data finns tillgdngliga.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har gjorts avseende likemedlets effekter pa formagan att framféra fordon och anvéinda
maskiner. Biverkningar kan dock forekomma (t.ex. yrsel) som kan paverka formagan att framfora
fordon och anvidnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r eosinofili, trombocytos, flebit eller tromboflebit e fter intravends
administrering, diarré, dvergaende 6kning av leverenzymer, makulopapuldst eller urtikariellt utslag,
smarta och/eller inflammation efter intramuskulir injektion samt positivt Coombs test.

Data fran sponsrade och andra kliniska provningar har anvénts for att faststilla frekvensen av vanliga
och mindre vanliga biverkningar. Frekvenserna for alla andra biverkningar bygger huvudsakligen pa
uppgifter efter marknadsforing och hianfor sig snarare till en rapporterad frekvens &n en verklig
frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Foljande konvention har tillimpats vid indelning i frekvensklasser:
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Mycket vanliga:
Vanliga:

(>1/10)

(>1/100, <1/10)

Mindre vanliga: (>1/1 000, <1/100)
(=1/10 000, <1/1 000)

Sallsynta:
Mycket sillsynta:

(<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Organsystem Vanliga Mindre Mycket Ingen kiand
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Candidainfektioner
(inklusive vaginit
och muntorsk)
Blodet och Eosinofili Neutropeni Agranulocytos
lymfsystemet Trombocytos Leukopeni Hemolytisk
Trombocytopeni anemi
Lvmfocvtos
Immunsystemet Anafylaxi
(inklusive
bronkospasm
och/eller
hypotoni)
(ce avenitt 4 4)
Centrala och Huvudvirk Neurologiska
perifera Yrsel sequelae !
nervsystemet Parestesi
Blodkérl Flebit eller
tromboflebit vid
intravends
administrering
Magtarmkanalen Diarré Antibiotika- Smakforandring
associerad diarré
och kolit (se
avsnitt 4.4)
Buksmérta
[llamé&ende
Lever och gallviigar] Overgiende Gulsot
forhojda varden
av ett eller flera
leverenzymer?
Hud och subkutan | Makulopapulost | Klada Toxisk epidermal
vivnad eller urtikariellt nekrolys
utslag Stevens— Johnsong
syndrom
Erythema
multiforme
Angioddem
DRESS?
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Njurar och Overgéende Interstitiell nefrit
urinvigar forhojda virden av | Akut njursvikt
blodurea,
blodureakvive
(BUN) och/eller
serumkreatinin
Allménna Smarta och/eller | Feber
symtom inflammation
och/eller efter
symtom vid mtramuskulir
administrerings injektion
Undersokningar Positivt
Coombs 'test

! Neurologiska sequelae sdsom tremor, myoklonus, kramper, encefalopati och koma har rapporterats
hos patienter med nedsatt njurfunktion vars dos av ceftazidim inte har minskats korrekt.

2 Diarré och kolit kan forknippas med Clostridium difficile och pseudomembranés kolit.

3 ALAT, ASAT, LDH, GGT, alkaliskt fosfatas.

4 Ett positivt Coombs test utvecklas hos omkring 5 % av patienterna och kan paverka

korstest av blod.

3> Det har forekommit séllsynta rapporter dir DRESS (eosinofilt syndrom med systemiska

symtom) har associerats med ceftazidim.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Overdosering kan leda till neurologiska sequelae, bland annat encefalopati, krampanfall och koma.

Symtom pa 6verdosering kan forekomma om dosen inte minskas korrekt till patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Ceftazidimnivaerna i serum kan minskas genom hemodialys eller peritonealdialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Farmakoterapeutisk grupp: Systemiskt verkande medel mot infektioner,
Tredje generationens cefalosporiner, ATC-kod: J0O1DD02

Verkningsmekanism

Ceftazidim himmar bakteriens cellviggssyntes genom att binda till penicillinbindande proteiner (PBP).
Detta gor att cellviggens (peptidoglykan) biosyntes avbryts, vilket leder till bakteriell cellys och celldod.
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Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

For cefalosporiner har det viktigaste farmakokinetisk-farmakodynamiska indexet som korrelerar med in
vivo-effekt visat sig vara den procentuella andelen av doseringsintervallet som den obundna
koncentrationen dr hogre dn den minsta hdmmande koncentrationen (MIC) av ceftazidim for enskilda
malarter (% T>MIC).

Resistensmekanism

Bakteriell resistens mot ceftazidim kan bero pd en eller flera av foljande mekanismer:

. hydrolys genom betalaktamaser. Ceftazidim kan effektivt hydrolyseras av betalaktamaser med
utokat spektrum (ESBL), 4ven SHV -familjen av ESBL, och AmpC-enzymer som kan induceras
eller stabilt ateraktiveras hos vissa aeroba gramnegativa bakteriearter.

. minskad affinitet for penicillinbindande proteiner for ceftazidim.

. impermeabilitet hos det yttre membranet, vilket begransar ceftazidims tilltrade till
penicillnbindande proteiner i gramnegativa mikrober.

o bakteriella effluxpumpar (effluxmekanismer).

Brytpunkter

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) har faststéllt nedanstaende
brytpunkter for minsta himmande koncentration (MIC):

Mikrob Brytpunkter (mg/)
S | R
Enterobacteriaceae <1 24 >4
Pseudomona <8 - > &
S aeruginosa
Icke artrelaterade <4 8 > 8
brytpunkter:

S=kénslig, [=intermediér, R=resistent.

! Brytpunkterna relaterar till behandling med héga doser (2 g x 3).

2 Icke artrelaterade brytpunkter har faststillts huvudsakligen pé basis av
farmakokinetiska/farmakodynamiska data och ar oberoende av MIC-fordelning av specifika arter. De
ar endast avsedda att anvéndas for arter som inte ndmns i tabellen eller fotnoterna.

Mikrobiologisk kéinslighet

Prevalensen for forviarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for valda arter och
information om den lokala resistenssituationen dr viktig, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid
behov ska experter radfragas om den lokala resistenssituationen dr sddan att nyttan av ceftazidim for
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragaséttas.

| Vanligtvis kénsliga arter
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Grampositiva aerober:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus

Gramnegativa aerober:
Citrobacter koseri
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus spp. (andra)

Providencia enn

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem

Gramnegativa aerober:
Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella-spp. (andra)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

£+

Grampositiva aerober:

Staphylococcus aureus*

Streptococcus

Grampositiva anaerober:
Clostridium perfringens
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Gramnegativa anaerober:
Fusobacterium spp.

Naturligt resistenta mikrober

Grampositiva aerober:
Enterokocker, inklusive Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium
Listeria spp.

Grampositiva anaerober:
Clostridium difficile

Gramnegativa anaerober:
Bacteroides spp. (méinga stammar av Bacteroides fragilis ir resistenta).

Andra:
Chlamydia spp.
Mycoplasma
spp. Legionella

£ S. aureus-stammar som ir meticillinkéinsliga anses ha naturligt lig kiinslighet for ceftazidim.
Alla meticillinresistenta S. aureus-stammar ar resistenta mot ceftazidim.

£ S. pneumoniae-stammar med nedsatt kinslighet eller resistens mot penicillin kan forvintas
uppvisa atminstone nedsatt kinslighet for ceftazidim.

+ Hoga resistensfrekvenser har observerats i ett eller flera omraden/linder inom EU.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Efter intramuskuldr administrering av 500 mg och 1 g ceftazidim uppnas toppnivaer i plasma pa 18
respektive 37 mg/l snabbt. Fem minuter efter intravends bolusinjektion av 500 mg, 1 g eller 2 g var
koncentrationerna i plasma 46, 87 respektive 170 mg/l. Kinetiken for ceftazidim ar linjar efter
intravends eller intramuskuldr administrering av en enkeldos om 0,5-2 g.

Distribution

Proteinbindningen av ceftazidim i serum (cirka 10 %). Koncentrationer som dverskrider MIC for vanliga
patogener kan uppnas i vivnader sasom skelett, hjarta, galla, sputum, kammarvatten, synovial-, pleura-
och peritonealvétska. Ceftazidim passerar placenta med [itthet och utsdndras i brostmjolk. Penetrationen
av den intakta blod-hjarnbarridren dr svag, vilket resulterar i liga nivaer av ceftazidim i hjirn-
ryggmargsvitska vid franvaro av inflammation. Koncentrationer pa 4-20 mg/1 eller mer uppnas dock i
hjérn-ryggmirgsvitska om meningerna dr inflammerade.

Metabolism
Ceftazidim metaboliseras inte.

Eliminering

Efter parenteral administrering halveringstiden i plasma cirka 2 timmar. Ceftazidim utsondras
ofordndrat i urinen genom glomerulir filtration och inom ett dygn aterfinns omkring 80-90 % av dosen i
urinen. Mindre dn 1 % utsondras via gallan.

Sarskilda patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av ceftazidim ar forsdmrad hos patienter med nedsatt njurfunktion och dosen bor
reduceras (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion paverkade inte farmakokinetiken for ceftazidim hos patienter
som fick 2 g intravendst med 8 timmars mellanrum i 5 dagar, forutsatt att njurfunktionen inte var
nedsatt (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter

Den minskade clearance som iakttogs hos dldre patienter berodde framst pa aldersrelaterad minskning
av njurclearance av ceftazidim. Den genomsnittliga terminala halveringstiden var 3,5—4 timmar efter en
2 g intravenos bolusinjektion till dldre patienter 6ver 80 ar antingen som singeldos eller som 7 dagars
upprepad dosering tva ganger dagligen.

Pediatrisk population

Halveringstiden for ceftazidim &r forlingd hos for tidigt fodda och fullgdngna nyfodda barn med 4,5—
7.5 timmar efter doser pd 25-30 mg/kg. Vid 2 ménaders élder ligger dock halveringstiden inom
mtervallet for vuxna.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, aliméntoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter tyder inte ndgra sérskilda risker for ménniskor. Karcinogenicitetsstudier har
nte utforts med ceftazidim.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumkarbonat (vattenfri)

6.2 Inkompatibiliteter

Ceftazidim far inte blandas med I6sningar som har pH 6ver 7,5, t.ex. natriumbikarbonat
injektionslosning. Ceftazidim och aminoglykosider far inte blandas i samma infusionslosning pa grund av
risken for utfillning,

Kanyler och katetrar for intravenost bruk bor spolas med koksaltlosning mellan administrering av
ceftazidim och vancomycin for att undvika utfalining.

Lakemedlet far inte blandas med andra likemedel med undantag av de som anges i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Fardigberedd 16sning: Losningen dr kemiskt och fysikaliskt stabil i 6 timmar vid 25 °C och i 12 timmar
vid 5 °C nér vatten for injektionsvétskor, 10 mg/ml (1 %) lidokainlosning, 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning, Ringer laktatlosning eller 100 mg/ml (10 %) glukoslosning har anvénts for
beredning. Fran en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvara injektionsflaskan/flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ceftazidim Fresenius Kabi 1 000 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Forpackning: Injektionsflaska av klart typ II-glas med typ I-gummipropp och aluminiumforsegling med
snipplock av plast.

Innehéll: en forpackning innehaller:

1 x 10 ml injektionsflaska

10 x 10 ml injektionsflaskor

Ceftazidim Fresenius Kabi 2 000 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning

Forpackning: Flaska av klart typ I1-glas med typ I-gummipropp och aluminiumférsegling med sndpplock
av plast.

Innehéll: en forpackning innehaller:

1 x 50 ml flaska

10 x 50 ml flaska
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for de struktion

Intravends injektion

For en intermittent intravends injektion ska ceftazidim pulver till injektionsvitska losas i vatten for
injektionsvitskor (se tabellen nedan). Injicera l6sningen sakta in i venen under hégst 5 minuter eller
administrera den via infusionsslangen.

Intramuskuldr injektion (1 000 mg)

Ceftazidim ska I6sas i vatten for injektionsvétskor eller i 10 mg/ml (1 %) lidokainhydroklorid
injektionsvitska enligt foljande tabell. De anvisningar som ges i produktresumén for lidokain ska
kontrolleras nnan ceftazidim blandas med lidokain.

Intravends infusion (se avsnitt 4.2)

For en intravenos infusion ska innehallet i en 2 g infusionsflaska l6sas 1 10 ml vatten for
injektionsvitskor (for bolus) och i 50 ml vatten for njektionsvatskor (for intravends infusion) eller i en
kompatibel intravends vétska. Administreras som intravends infusion under 15—30 minuter. En
intermittent infusion kan administreras intravenost via Y -koppling med en kompatibel I6sning,
Administrering av andra infusionsldsningar bor avbrytas medan infusionsvétska innehallande ceftazidim
ges.

Alla storlekar av injektionsflaskor for Ceftazidim Fresenius Kabi levereras med undertryck. Nér pulvret
l6ses upp frisétts koldioxid och ett Gvertryck utvecklas i flaskan. Sma koldioxidbubblor i den
fardigberedda Iosningen har ingen betydelse.

Instruktioner for beredning

Se tabellen for tillsatsvolymer och 16sningskoncentrationer som kan vara till nytta nér fraktionsdoser
behovs.

Injektionsflaskans/Flaskans Volym l6sningsmedel (ml) Ungefirlig koncentration
storlek (mg/ml)

1 000 mg pulver till injektionsvitska, l6sning

1 g intramuskulirt 3 ml 260

1 g intravends bolus 10 ml 90

2 000 mg pulver till injektions- eller infusionsvitska, 10sning

2 g intravends bolus 10 ml 170

2 g intravends infusion 50 ml* 40

* Obs.: Tillsatsen ska ske itva steg.

Kompatibla intravenésa injektionsviitskor:

Vid ceftazidimkoncentration 40—260 mg/ml kan Ceftazidim Fresenius Kabi pulver till injektionsvétska
blandas med vanligt forekommande infusionslosningar:

- natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) (fysiologisk koksaltlosning)

- Ringer-laktatlosning

- glukoslosning 100 mg/ml (10 %)

Nér I6sningen bereds for intramuskulért bruk kan Ceftazidim Fresenius Kabi pulver till injektionsvatska
dven losas 1 lidokainlosning 10 mg/ml (1 %).
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Nér produkten 16ses frigors koldioxid och ett positivt tryck utvecklas. For att underlétta anvindning ska
foljande beredningsteknik iakttas.

Instruktioner for beredning:
1 g intramuskuldrt/intravendst:

Beredning av 16sningar for bolusinjektion

1. For in sprutnalen genom injektionsflaskans propp och ijicera rekommenderad volym
l16sningsmedel. Vakuumet kan underlitta insprutning av 16sningsmedlet. Dra ut nalen ur
flaskan.

2. Skaka flaskan for att I6sa upp pulvret: koldioxid frigdrs och en klar 16sning bildas inom
cirka 1 till 2 minuter.

3. Vind injektionsflaskan upp och ned. Hall sprutkolven helt intryckt, for in ndlen genom
injektionsflaskans propp och dra upp hela I6sningsvolymen 1 sprutan (trycket i mjektionsflaskan
kan gora det littare att dra upp losningen). Kontrollera att nalen stannar kvar i l6sningen och
inte ndr ovanfor ytan. Den uppdragna I6sningen kan innehélla sma bubblor koldioxid men de
saknar betydelse.

Dessa losningar kan ges direkt i venen eller i infusionsslangen om patienten far vitskor parenteralt.
Ceftazidim &r kompatibelt med de ovanstdende infusionsvitskorna.

2 o flaska for infusion

Beredning av infusionslosningar frin ceftazidim injektionsvétska i vanliga flaskor (minipése eller byrett-

typsset):

2. For in sprutnilen genom flaskans propp och mjicera 10 ml I6sningsmedel.
2. Dra ut ndlen och skaka flaskan tills 16sningen é&r klar.
3. For inte in ndgon ventilationsndl forrén pulvret har 16sts upp. For in en ventilationsnal

genom flaskans propp for att utjimna trycket i flaskan.

4. Overfor den firdigberedda 16sningen till den slutliga tillfsrselvehikeln (t.ex. minipdse
eller byrett-typsset) till en total volym pa minst 50 ml och administrera genom
mtravends infusion under 15—-30 min.

Obs! For att produkten ska forbli steril ar det viktigt att ventilationsndlen inte sticks in i
injektionsflaskan/flaskan innan pulvret har I6st sig.

Beredning ska goras under aseptiska forhdllanden.

Endast for engéngsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Losningen kan anvidndas endast om den ér klar och fri fran synliga partiklar.
Innehéller inte bakterieendotoxiner.

Firgen pa ceftazidimlosning &r svagt gul till barnstensfiargad beroende pa koncentration, losningsmedel

och forvaringsbetingelser. Produktens effekt paverkas inte negativt av dessa fargvariationer om
produkten behandlas enligt rekommendationerna.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

1 g: 24673

2 g: 24674

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28.11.2008

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.11.2021
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