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3ATBEPJUKEHO
Hakas3 Minicreperra 0X0pOHU
310poB’s Ykpaiun

78 05" Lot Ne I Y

el i i 4
Pecerpaniiine MOCBITHeHH S

No ﬂi {-/94’06’ /2L S 27

IHCTPYKLISA
AUISE MEAMYHOTO 3acTOCY BaHKs npenapary

bl1OTYM
(BIOTUM)

Cknag:

dioua pevosuna: | ¢uakon mictuty 1 uedrasuumy (¥ BUrIIs 1 uedrasngumy MeHTarigpary);
oonomivsicna pevosuna: HaTpilo kapGoHar.

Jikapebka ¢opma. TTopourok Al PO3YHHY 171a i1’ ckuiif aGo indysiii.
Ocnoeni gizuxo-xiviuni éracmusocmi. 6inoro abo maiike Ginoro KOJBOpY nopotuok,

DapmakoTepaneTnyna rpyna,
AHTHGIOTHKY 3aranbHoro 3acToCyBanns, uedanocnopumy TPETBOTO NOKONiHHS,
Kon ATX J01D D02.

Dapmaronoziyni sllacmusocmi.
Dapmarodunamixa,

Hebrazumum — e OaxkrepuunHUMii uedanocrnoputosmuii aHTHOIOTHK, MexaHism xif AKOTO TMOBR’A3aHMi 3
MOPYIIEHHSIM CHHTE3Y CTiHOK OakrepianbHOT KiTHHY.

I'pamniosntusni aepobu: Streptococcus Pyogenes, Streptococcus agalactiae.
I'pamueratusni aepocu: Citrobacter koseri, Haemophilus influenzae, Moraxellq catarrhalis, Neisseriq
meningitides, Proteus mirabilis, Proteys spp., Providencia spp., Pasteurella multocida

Hlramu 3 MmoxnuBoro HabyTolo pesucrenThicTio

I'pamueratugni aepobu:  Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Citrobacter Sreundii,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichiq coli, Klebsiellg Pneumoniae, Klebsiellq spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Morganellq morganiy.

['pamriosuTueni aepobu:  Staphylococcus aureus,  Staphylococcus preumonia,  Viridans group
streptococcus.

[pamnosurusni anaepobu: Clostridium perfringens, Peptococcus Spp., Peptosteptococcus spp.
['pamuerarugyi aHaepoou: Fusobacterium spp.

Heuyrtnusi MIKPOOpTraHizmu

[pamnosurusgi aepobu: Enterococcus SPP-, BKIo4atoun E. faecalis ta E. Jaecium, Listeriq spp.
I'pamMnosuTusni anaepoou: Clostridium difficile.

I'pamueratugyi aHaepobu: Bacteroides SPP-, BKIOYAIOYH B, fragilis,
[Hwi: Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legionella spp.
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DPapmaroxivemuxa,

Y nanientis nicng BHYTPIlIHBOM’ 530B0] iH'eKUiT 500 Mr Ta | WBHIKO JIOCATAIOThHCS CePe/IHi NnikoRi
KOHLeHTpauii 18 i 37 Mr/n Binnosigno. Yepes 5 xsunun nicny BHYTPIlIHLOBEHHOO GomocHoro BeencHug
500 mry 1 1 a6o 2 r Y CHpOBATUi KpoBi focsTarThes KOHUeHTpauii y cepeanbomy 46, 87 abo 170 mr/n
BiZnoBigHo. Tepanesruymo eextusHi KOHUEHTpauii samuuaroTeey Y CHpOBATUi KPOBi HaBiTE uepes §—12
FOAWH micns BHYTPIilIHLOBEHHOTO T4 BHYTPILIHEOM 530800 BBCACHHA. 3B’A3yBaHHS 3 Ginkamy naasMu
KPOBi CTaHOBMTE npubauzuo 10 %, Konuentparig uedraznmimy, mwo nepesnye MIK mns Ginnmocri
PO3TIOBCIOJUKEHHX MaToreHHuy MIKpoopranizwmis, AOCATAETLCH y TAKHX TKAHWHax | CepenoBuinax, sk
KiCTKH, cepie. KOBY, MOKpPOTHMHHS, BHYTPilIHEOOYHa, CHHOBiabHa, MIIEBpankHa Ta meputoneantua
piavHu, Ledrasuaum WBHAKO [MpOHHKae Kpisp MIAUCHTY Ta y rpyane Monoko. [penapar norano
TMIPOHMKAE KPi3b HeywKOuKeH remaroeHuedaniyuuiy Gap’ep, npu BIACYTHOCTI 3ananenmsy KOHUEHTparig
fpenapaty y LIHC HeBenmka, Onwak npu sananenn; MO3KOBHX 060/10HOK KOHLeHTpallis uedrasuaumy y
UHC cranouts 4-20 mr/i I BAWE, 1o BIAIOBIA4E piBHIO fioro TepaneBTHUHOT Konuenrpauit,
Hedrasumim ne MeTabomisyeToey B opranismi, [Ticng MApEHTEPANBEHOrO BBe1eHHS A0CATAETECS BHCOKa T3
CTikika KOHUEHTpallis uedrasuaumy Y CHpoBatui Kposi. [Tepiog HaNiBBHBeICHHY CTaHOBUTL NpUOIU3HO 2
roannu. Ilpenapar BUBOMTECS y HE3MIHEHOMY cTami, g AKTHBHIH  dopmi i3 cevero IAXOM
IIOMepyspHOi dinbrpauii; npubnnsno 80-90 % o3y BUBOANTELCA i3 cevero mporsrom 24 roaun. Y
NalieHTIB i3 NOpYWeHHAM  yHKjf HHPOK eniMinalig uepraznaumy SHUKYETBCA, ToMy o3y crnin
3MeHUyBaTH. Menme | % Npenapary BuBoaUTLCS 3 JKOBUIO, WO 311aYHO OOMexye KinbkicTs npenapary,
KA NOTpanige y Kumeyyuk,

Kainiyni XapakTrepucTuku,
Hokazannas,

JlikyBaHHs naBenenux HIDKYe iHdekuili y AOPOCINX Ta niTelt, BKmrouaroyy HOBOHapOIKeHUX :
- BHYTpPIilIHbOTIKapHsIHA ITHEBMOHi;

- IHeKUiT nuxansHnx UTAXIB Y XBOPHX Ha MYKOBicLH103;

- baxrepianbHuii MEHIHTIT;

- XPOHIuHMIi cepeniii OTHT;

= 3JI0SKICHUI 30BHimH]j OTHT;

- YeKnanueHi indekuii cevormpinmx IJISAXIB;

" YCKnaaueHi indexuii wxipu ta M’ axux TKaHUH;

- YCKIagHeHi indekuii HCPEBHOT MOPOXKHMHM;

- indekuil kictok i cyrio0is;

- ICPUTOHIT, TTOB’ A3aHHui1 i3 TMPOBEACHHAM Hianizy y XBOPHX, Ki 3HAXOASATHCH Ha GesnepepBHomy
ambynaTopromy NIEpUTOHECANTLHOMY miaisi.

JlikyBauus Oakrepiemii, mo BHHHKAE B nauieHTis y pe3ynbTati 6yas-skoj 3 HaBCACHUX BHILE iHpeKwiii,
Hedrasuaum mosxma 3aCTOCOBYBATH ISt JIiKyBaHHs XBOpPHX I3 HeliTponenieto Ta Fapa4Koro, 10 BHHHKaE
Y Pe3yneTari Gakrepiansuof iHdexii,

Hedrasumum mosxna 34CTOCOBYBATH 15 NIpodinakTky iHEKLUI ceqoBMBITHIX WIAXIB NPy onepauisx
Ha miepeAMiXypoBiii 3a5103] (TpaHcypetpansua pesexuis).

Hpomunoxasanns.
IlinBumena uyrimsicrs Ao uedrasnanmy a6o o IHIDMX KOMIMOHEHT]B npemnapary.
[TixBumena YYTIHBICTE 10 uedanocnopuHoBux aHTUGIOTHKIB,
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HasBricTb B anamuesi tsxkkoi rinepuyTnusocri (Hanpuknan. avadinakruyuni peakui’) 10 Hiuux Gera-
JTAKTAMHHX aHTHOIOTHKIB (MeHiuMTinu, MOHOGAKTaMH Ta KapOarienemu).

Bsaemodin 3 inwumu AIKApcoKuMu 3acobamu ma inwi 6UOU 63AEM OO,

Hocnimxenns Bzaemopii MTPOBOJMIIUCS TiNbKM 3 MPOGEeHEHIOM | bypoceminom.

3actocyBaHHS BHCOKHMX 103 uedrasuanmy y MAUIEHTIB, AKi OTPUMYIOTH OXHOYACHO HedpoTokeHyHi
JKapehKi Npenapati, Moske MOTEHLIIOBATH iX 3ryGHy aiio Ha yHKuUilo HUpoK (1uB. po3ain «OcobnuBocTi
34CTOCYBAHHSY).

Xnopambenikon in vitro ¢ aHTaroHicTom uedTazuauMy Ta iHIIMuX uedanocnopunis. Kniniune 3HAYECHHS
UBOI'O ABMILA HE BUBYCHO, e y BUUZIKY LOCUAHAHOIO 34CTOCY BaHHS Xjpopamenikony i uedrazuanmy
CIIIZ BPaXOBYBAaTH MOKTUBICTE aHTaroHiCTHYHOT Aif.

Ocoénusocmi 3acmocyeanmnas.

SAki i npu 3aCTOCYBaHHI OyIb-KHX [HIIHX Geta-nakramumx aHTHOIOTHKIB, TOBiZOMISIOCS npo
BHHUKHCHHS CEePHO3HUX Ta iHOAI NMeTanbHux peakuii rinepuyrtnusocti. V BHMAAKY BHHUKHEHHS BaKKOT
PeakuUii rinepyyTimBocti cnin Heraiino MPUTIHHHUTH 3aCTOCYBAHHS uedrasuanmy i posnouary BiIMOBIIHE
JIKYBaHHSA LLOTO CTaHy.

Ilepen nouatkom niKyBanns cnuig 3i0patn petanbiuuii anamies WOAO riNepyyTANBOCT] 10 uedrasnanmy,
A0 iHWKX nedanocnopunis ago A0 iHWMX GeTa-TaKTaMHuX npenaparis. Pekomenayetses OyTn ocobnuso
00€peXHUM NpH BBENCHH] uedrazuanmy Mali€HTaM, Y SKHX BiZ3Hayeni aneprivHi peakuii va iHmi Gera-
JaKTaMHi npenaparu.

Uedrasumum mae obmexenuii CHEKTP aHTHOaKTepiaibHOT Ail. BiH He MPUAATHUI 1S 3aCTOCYBaHHS y
AKOCTI MOHOTepanii s NIKYBaHHA JESKHX TUIIB iHeKUiii, SKIO Tinbky [TaTOr€Ha BXe BCTAHOBJIEHO |

MCHIHTITY, iH(peKuiii WKIPH | M’SKMX TKaHWH Ta IHQeKLii KicTok i cyrnobis. Hedrasuaum moxe
riiponisysaties min Hi€0  neskux  GeTa-TakTamas posiiperoro cnextpa (ESBL). [Ipn  BuGOpi
ueTasuanuMy as TIKyBaHHS CJTijg BPaxowyBaTH IaHi Npo wactoTy PO3TIOBCIO/KCHHSA MiKpoopraHismis,
sKi nponykyiors ESBL.

Maiike mns Beix aHTHOIOTHKIB, BKITIOYaroyy uedTazuaum, noBigomasiocs NTPO BUHWUKHEHHS aHTHGIOTHK-
acouioanoro komiry i ficeBoMeMOpanosHoro  konity. 'V 3B'A3KY 3 UMM BakIMBO posrisaaru
MOXUJTHBICTE Takoro AiarHo3y y mauieHTiB, siki CKapXkaTtbCs Ha Aiapero mig wac abo micig 3aCTOCYBaHHA
uedTazuauMy (IuB. posain «IToGiywni peakuii»). Cnix pozrnsnaru MOXITHBICTE NMPUNHHCHHS JIKYBaHHS
ucgTasnaMmMoM i nposeneHHs cneundivHoro nikysannus, nanpasnevoro va Clostridium difficile. He cnin
TIpU3HAYATH MpoTHaiapelini 3aco6u.

CynyTHs Tepanis uedanocnopuHamMu y Bucokix A03ax i HedpoToKCcHYHUMM MiKapebkUMHK 3acobamu,
TaKHMH AK aMiHOIMTIKO3HAH a60 CHIBH] JAiypeTHHu (Hanpuknaz, Gypocemin), moxe HETaTHBHO BIIIMBATH
Ha QYHKIII0 HUpOK.

Hedrasuaum BusoamThes HUPKaMH, TOMy Clli 3MeHuIyBaTH BIAMOBINHO 10 cTymens YPOKEHHS HHPOK,
IToBigoMnsmocs PO BUINAKH HEBPOJIOTIYHHX YCKIIaIHEeHb, KOJIM 1034 He Oyna BiAnoBinHO 3aMeHweNa.
Tpusamuit  npuitom  mozxe TIPU3BECTH 10  HaAMIPHOTO  mimBHIEHHS KITBKOCTI  pesmcTenTHuX
MIKpOOpraHi3mis (wanpuknan, Candida, Enterococcus spp.), Y ubomy BHNAZKy Moxe OyTH HeoOXigHuM
NMPHITHHEHHS JIIKYBAHHS | IpoBeaeH s BIANOBIAHHUX 3aX0iB. CyTreBum e IPOBE/ICHHSA OUIHKH KJliHIYHOrO
CTaHy MnaiicHTa,

edrasuaum moxke ne BIUIMBATH Ha pe3yNbTaT (epMeHTaTHBHUX TECTIB, Ha BUSABJICHHS LUYKpY ¥ ceui,
ajle MOXYTE 3’IBUTHCS HEBENUKI 3MiHK (XxHGHO-N03HTHBHI) PE3yNbTaTIB H0CTiIKEH S MPH 3aCTOCYRAHHSA
METOJIiB, 3aCHOBAHUX Ha BiTHOBJICHH] Mifi (Beneukra, Deninra, Kninirecr).

Hedrasuanm ne Bnimsac na JTYKHO-THKPaTHUI METON BUSBIIEHH KpeaTHHUHY,

Ipubmuzuo y 5 9 NaUiEHTIB  SKHX NiKyBann uedrasuaumonm. crocTepirascs XUOHO-TIO3HTHBHMIT
PE3ynbTaT TecTy Kymbea, moke MOPYLINTH pe3ybTaT aHanisy Ha CYMICHICTB (nepexpeciiaf npoGH) kposi.

F




Biotym 1
JiKapchbKoro fpenapary nauienram, ski KOHTpPO

I, MicTuTh 54 wmr HaTpilo B oxHoMmy

3acmocysanns Y nepioo eazimmocmi ago 200V6ana 2pyooio.

BaritHicTh
Hani npo 3acTocyBaris uedrazumnmy

BAriTHHM KillkaM 06MeKeH|. Biotym cni

KIHKaM, Ko fepeBara Bix iioro BuKkopucTanns NepeBakae pusnk.

I'pynne rOJIVBaHHS

Hedrasupum y HCBEIIMKUX KiNBKOCTIX NPOHUKaE y

MPU3HAYaTH MaTepam, ski TOIYIOTH Ipy,uio.

30amuicmn enausamuy Ha weuokicme pearyii npu Kep)

3 iHW UMY Mexaunizmamu,

Cnocio 3dacmocysannus ma dosu.
Zopocii ta stitu 3 macoro Tina > 40 kr

"GAHHT aemompancnopmom avo pobomi

Inmepmimyrove 66edenns

IHdekuis

Ho3a, wo BBoanuTHCS

iHbekuiT quxanpHmx UTAXIB Y XBOPHX Ha
MYKOBiCUH/103

100-150 mr/xr macu Tina/noby koxwi 8 FOAMH,
MaKCUMAabHO /10 9 I Ha 106y

eOpuIIbHa HelTponenis

BHYTPiLIHbOJIiKapHsIHA ITHEBMOHi s

OakTepianbHuii MeHinriT

Oakrepiemis*

2 r koxkHi § FOAHH

iHeKUii KicTok Cyriobie

CKIajHeHi iHdekmiT WIKIPU Ta M IKHX TKaHuH

YCKIaHCHI iHTpaabaoMinansyi IHOeKiT

TIEPUTOHIT, OB’ A3aHUI i3 Oe3nepeperiM
amMOynaTopHum NICPUTOHEANILHUM JiaTizom

1-2 r koxHi § rOJIMH

CKIafHeHi iHdeKuii ceqormBi grmx IITSXIB

1-2 r koxHi 8 a6o 12 rogun

npodinakTuka indekiyii CCHOBHBIHHUX LIsaXip
NP onepauisx Ha MepenMixXypoBiii 3am03]
TpancypeTpansna pesexuis)

| rnig yac IHIYKUIT B aHeeTe3io Ta apyra no3a
Y MOMEHT BuaneHHs KateTepa

XPOHIYHUMN cepenHiii oTuT

3N0AKiCHUI 30BHIiMmHiji OTUT

1-2 r kokHi 8 TOIUH

Hocmitina iHghy3zisn

IHpekuis

Zo3a, 1o BRoauTCH

bebpunsua HelTponenis

BHYTPIlIHBONliKapHsHa ITHEBMOHIS

iHbeKUiT TuxansHmnx WISAXIB y XBOPHX Ha
MYKOBIiCHH03

OakTepianbumit Meninrit

OakTepiemis*

BBomutscs HaBaHTaXyBanbHa j103a 2 1 3
HACTYITHUM NOCTIHHUM iH(Y3iiHIM
BBCICHHAM Bix 4 110 6 T koxHi 24 roauuu’
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¢nakoni, ue cnig BpaxoByBaTH npu sacrocysanpi
THOIOTh BMICT HATPilO Y fieTi.

A TIpU3HAYaTH BATITHUM

'PYAHE MOJIOKO, TOMY iioro CIIA 3 0bepexHicTIO



iHbekuiT KicTok i CYIno6ie

/CKNafHeH] iHekuiT WKIPH Ta M IKHX TKaHWH

YCKNaaHeHi inTpaabnoMinansyi iHpekuii

MIEPUTOHIT, NIOB’A3aHMIT {3 Ge3nepepruuM
aMOYNaTOPHHM MepHTOHEAbH 1M Jianizom

'V nopocinx nauientis i3 HopManBHOIO

NPH3BOMMIIO 10 OGIYHUX peakiiiii.

Gynxuiero nupok 3acTocyBaHHs 9 r Ha 106y He

*Slxumo ue acouitocTnes ago C Mi03pa 11a acouioparg 3 indexuiamm, nasenennvn Y po3jini

«lTokasanns,,

Tafimung 2

Iith < 40 kr

Hemognsra ii JiTH Bikom > 2
MICALIB Ta Macoro Tina <40
KT

Indexuis

3BUYaHa 1032

Inmepmimyiove sgedenns

YCKNanHeHi iHpexuii
CCUOBUBITHUX IIJIIXIB

XPOHIYHMIA cepeaiHiii oTUT

3710KiCHHUIT 30BHIMHAI 0THT

100150 mr/kr macw Tina wa
Aody vy 3 npuiiomu,
MaKCUMaIbHO 6 I Ha 106y

HeHTponeHis y xirei

IHOEeKUIT AMXanbHUX mTsxis y
XBOPHX HA MYKOBICLIM103

OakTepianbuuii MeHinriT

Oakrepiemis*

150 Mr/kr macu Tina Ha 100y
Y 3 npuiiomu, MaKCHMAansHO 6
r Ha 100y

IHPEeKUIT KicTOK | Cyriao06iB

YCKnanneHi indexuii wkipn ra
M AKHUX TKaHUH

YCKIIaJIHeHi
iHTpaabaoMinanbyi iHpekuiT

TIEPUTOHIT, NMOB’A3aHUI1 i3
OesnepeprHnM amOynaTopHuM

[IEPUTOHEANIBHUM Iianizom

100~150 mr/kr macu Tina wa
100y y 3 NpUHomHy,
MaKCUMaibHO 6 T Ha 106y

llocmitina ingysin

$ebpusbHa neiitponenis

BHYTPILIHBOMIKAPHAHA
THERMOHIg

IHOEKLIT AMXanbHuX msxip y
XBOPUX HAa MYKOBICLIM/103

OakrepianbHuit MeHinriT

Bakrepiemis*

iHdeKUii KicTok i CYrio0is

YCKIanHeHi indexuii wkipn ta
M’ IKHX TKAHWH

YCKIaiHeH|
IHTpaaGaoMiHaNbHI iHdekiii

NICPUTOHIT, NMOB’A3anuii i3
Oe3nepepBHIM aMOy1aTopHUM

NEPUTOHEAILHUM JTializom

BBoanTees HaBaHTa)XyBa/lbHa
Ao3a 60—100 mr/kr macy Tina
3 HACTYTIHAM MOCTiHUM

iHDy3ilHIM BBeACHHAM | 00—
200 Mr/kr Macu Tina ua 100y,
MAaKCHMaJlbHO 210 6 T Ha 106y

72
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Hemognsita ta nitu pikom <2 | Indekuis 3BHuaiiHa 103a
Micsii

Iumepmimyioue seedenns

25-60 mMr/kr macu Tina/noby y
2 npuiiomy!

'V HemoBAT Ta AiTeii BikoM < 2 micsauis Nnepion HaniBBUBeaeHHS |3 CHPOBATKH KPOBI MOjKe

OytH y 2-3 pasu Oinbuimii, Hix y JOPOCITHX

*SIkmo 11e acouiroeThes abo € nigospa Ha acouilOBaHHS 3 iHdeKism W, HABEICHUMM Y po3ini

«Ilokasanmnsy.

Binbuwicts ingexuii

Lesneka ta edexrupmicrs 3acTOCYBaHHs Uedrasnaumy wusxom noctifiHof BHYTPIllIHLOBEHHOT iHgysiv
AT HEMOBIIST Ta AiTeit Bikowm < MICSLIB He BCTAHOReH].

IauienTy niTHOrO Biky

BpaxoByioun 3umxenns KJlipeHcy ueprasnanmy, as XBOPHX JIITHLOTO BiKY, SIKi MaloTs rocTpi iHdekuit,
1000Ba 103a 3a3B1yail ye TIOBUHHA NepeBHILYBaTH 3 . 0CcobJIMBO Ans nauienTis BiKOM Bin 80 POKIB.
Ievinkosa HenocTaTHicTs

Heo6xianocri Y 3MIHI 103yBaHHS 1715 XBOPHX i3 JIerkor Ta MOMIPHOIO NMeYiHKOBOO HEI0CTaTHICTIO
Hemae. Kninivaux nocnimkens 3a YHacCTIO XBOPHX i3 THIKKOIO MEYIHKOBOK HEAOCTATHICTIO He
MpOBOaHMIOCH. PekoMen iyeThes PCTCITBHWH KIIHIYHII Harngy 3a eheKTHBITICTIO Ta Gesnekoro
3aCTOCYBaHHS.,

Hupkoga nenocrarmicrs

HHPOK N103y c11iJ 3MeHImHTH,
[Towarkoga HaBaHTaXyBaNbHa 103a MOBHHHa CTaHOBUTH | r. BusHauenuy MATPHMYIOYOT 1031 HoBHHHO
OasyBatucs Ha KJlipeHci KpeaThuHiHy.

Tabnuug 3
Hopocni ta mity 3 Macoro Tisia > 40 kr macu Tina

Knipenc
KpeaTHHIHY, M1/XB

HpuGnusnmit pisens
KpeaTwHiHy B cHpoBaTiyj
KPOBi, MKMOUTE/n (Mr/nm)

Pexomennosana
OIHOpazoBa /1034
ucrazuaumy, r

HacroTa no3yganns,
FOIWHH

50-31 150-200 1 12
(1,7-2,3)
30-16 200-350 | 24
(2,3—4)
15-6 350-500 0,5 24
(4-5,6)
<5 > 500 0,5 48
L (>5.6)

CHpPOBATL KpOBi,
Y nireii knipenc KpeaTHHIHY cijy BIIKOPHMTIYBaTH BinoBigHO A0 TIOWi OBepXHi Tina a6o 10 mMacw Tina.
Tabnuns 4
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JTiTu 3 Macolo tina < 40 kr

Knipenc [Tpubnusnmnii pisens PekomenoBana YacToTa a0o3yBatHs.

KpeaTHHIHY, KpeaTuHIHY* B cupoBarui | inaMBiayanbHa 103a, | rogunm

MIT/XB** KPOBI, MKMOJIB/IT (MI/ 1) MT/KI MacH Tifla

50-31 150-200 25 12
(1,7-2.3)

30-16 200-350 25 24
(2,34)

15-6 350-500 12,5 24
(4-5.6) .

<5 > 500 12,5 48
(>5.6)

* PiBeHb KpeaTHHiHy B cHpoBaTUi KpPOBI, KM pO3paXxoBaHO BIAMOBIAHO 0 pekoMeHalliil, i skl Morke
TOYHO HE BiJNOBIZaTH PIBHIO 3MEHIIIEHHS dyHKUiT HUPOK Y BCiX MauienTis i3 HHUPKOBOIO HEOCTATHICTIO.
** KitipeHc KpeaTHHiHy, BHpaxyBaHuii Ha OCHOBI MO NOBEPXHi Tina, aGo BU3HAYEHMI,
PekoMenayeTees perensuuit kiniunmit Harsa 3a ¢heKTHBHICTIO Ta Ge3neKolo 3acToCyBaHHS npenapary.

Pexomendosani niompumyioui dozu yehmasuoumy npu HupKkositi nedocmamuocmi — nocmiiina iHQy3is
Tabnuug 5
opocni Ta it 3 Macoro Tina > 40 kr

Knipenc kpearuniny, | IpuGausuuii piBEHB HacToTa 103yBaHHA, roauHmu
MIT/XB KpeaTHHIHY B CHpOBaTUi
KpPOBi, MKMOJIb/TT (MI/a1)
50-31 150-200 BBoauThes HaBaHTaxyBanbHa 103a 2 I 3
(1,7-2,3) HACTYIIHUM MOCTIHHUM IH(Y3iHHIM
BBCJCHHAM BiZl | 10 3 r KokHi 24 roaunu
30-16 200-350 BBoauThCs HaBaHTaxyBanbHa 103a 2 r 3
(2,34) HACTYMHUM MOCTIHHUM iH}y3iiiHUM
BBCACHHAM | 1 KOxHi 24 rogunu
<15 >350 He nocnimxysanocs
>4)

Bubip no3u cnig npoBoguty 3 obepesxHicTio. PexomennyeTbes peTenbHUN KITIHIYHWNA Hars 32
e(eKTHBHICTIO Ta Ge3nekolo 3aCTOCYBaHHS.

ity 3 Macoro Tina < 40 kr

Besneka Ta edextuBHicTH 3aCTOCYBaHHs LUedTa3uAUMY LIISIXOM MOCTiHHOT BHYTPILUHLOBEHHOT iH(Y3ii
AITAM, Maca Tina sskux < 40 kr, i3 NopymeHHAM QyHKUIT HUPOK He BCTAHOBIEHI. PexomenayeTnes
PETENLHUI KIHIYHMH Haraa 3a eeKTUBHICTIO Ta Ge3nekoro 3aCTOCYBaHHA Mpenapary.

AKwo Aitam i3 nopywennsm dyHKuil HHUPOK HEOOXIZHO 3aCTOCOBYBATH NMpenapat WAfXOM HOCTiliHOT
BHYTpIlIHBOBEHHOT iHy3ii, citia ckoperysatu KJTIpEHC KpeaTHHiHY BiAMOBIAHO /10 Mo MOBEPXHI Tija
JUTHHHU ab0 MacH Tina.

['emonianis
[Tepion HaniBBUBeneHHS nedTazsuaMMy i3 CHpOBATKM KpoBi Mia uac reMojianisy cTaHOBHTE Bift 3 [0
5 ronuH,

[Ticns xoxkHOrO ceancy remMojtiaizy ciiji BBOAMTH MATPUMYIOHY 103y ueTasuanuMy, 1o
PEKOMEHAYEThCA Y TaONULAX 6—7, HABEICHUX HUXKYe.

IlepuroHeansuuit nianis
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[Hedrazuaum moxna sactocoBysaru TP IEpUTOHEaNbHOMY Alanisi y 3BU4aiiHOMY pexumi Ta npu
TPHUBANIOMY aMOyTaTOPHOMY MepHTOHeaNbHOMY Aialisi,

Kpim BHYTpilnboBeHHOro 3acTocyBanns, uedTasuaMM MOXKHA BKIIOYATH 10 Jiai3Hoi PLAMHM (3a3BUYai
BiZ 125 10 250 mr Ha 2 1 mianisHoro PO34HHY).

M1 nauienTie i3 HupkoBoio HEJIOCTATHICTIO, IKUM MPOBOANTELCS TPUBAITMI apTepiOBEHO3HMIT remMoTiania
abo BHCOKONOTOYHA reMoinbTpawis y BiagiTeHHsIX IHTeHCHBHOT Tepartii, peKoMeH;10BaHa J103a
CTaHOBHTH | I Ha noGy y Bursai O{HOpa3oBoT 103H a6o 3a KinLka npuitomis. /s HH3BKOMOTOYHOT
reModinbTpauii cnix 3aCTOCOBYBATH /1031 SIK NP NOPYLIEHH| (yHKLUIT HUPOK.

TauienTaM, SKHM MPOBOINTECH BeHOREHOHA reMoinkTpaNis Ta ReHOREHO3HUIT reMomianis.
PEKOMEHIaUIT 3 103yBaHHs HaBeaeHi y Tabnuusx 6-7.

TaGuuus 6

Pexamenaayii 3 003)8aHHSA yepmazuoumy nayienmam, SKuUM npoeodumsesn mpueaia eenoaenona
2emoghinmpayis

Pesunyanena  pynkuis [Tiarpumyroua foza (Mr) 3amexHo Bix weuaKOCTI

HUPOK (knipeHc | yasTpadinsrpauii (M1/XB)?

KpEeaTHHiHY, MII/XRB) > 16,7 33,3 50

0 250 250 500 500

5 250 250 500 500

10 250 500 500 750

8] 250 500 500 750

20 500 500 500 750
“[MinTpumyrouy no3y ciix BBORMTH KOJKHI 12 roauH.
Tabnuus 7

Pexomenoayii 3 dozyeanns yeghmazuoumy nayicumam, saxum NpoBOOUMbCS mpusanuii 6ernosenosnuil
2emodianiz

Pesuayansha [Tixtpumyroua nosa (Mr) 1ns mianizaty npuw weumkocti MOTOKY
dyHkuis  Hupok | (Ma/xB)?
(xaipenc | 1/ron 2 n/rop
KpeaTHHiHy, LIsnzaxicts ynsrpadinetpauii Isuakictes yaeTpadinsTpauii
MII/XB) n/rox) (/rox)
0,5 ] 2 0,5 1 2
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

“llinTpumyrouy A03Y CI1iJt BBOXUTH KOXHi 12 roum.

Crioci6 3acTocyBanus

Biotym cnig BBOomMTH miTsxOoM BHYTPIWHBOBEHHOT iH’ekuil aGo iHOY3iT abo rmuboko y M’a3. Micug,
PCKOMCHOBAHI [Nt BHYTPIilIHBOBEHHOTO BBC/ICHHA: BEPXHIil 30BHIUIHI KBaApaHT BEIMKOrO CiIHUYHOIrO
A3a abo natepanpHa CTOpOHa cTerHa. Posunn BioTym MoxHa BBOIMTH Gesnocepennro v BEHY abo
CHCTEMY IUTS BHYTPILUHBOBEHHUX iHDY3ilt, K10 NaUieHT OTPHMYE PO3YHHMN napeHTepanbHo.
CranaapTHUM pekoMeHIoBaHUM CrnocoOOM BBEJIEHHs € BHYTPILUHBOBEHHI nepioguyni iH"eKUiT abo
BHYTPIIHbOBEHHa Gesnepepeua iHdys3is. BHyTpimHbEom’ 13081 wnsx BBCIACHHSA CITIZ PO3MIAAATH TINBKH
TOAI, KOJIH BHYTPilIHLOBEHHe BBCAICHHA HEMOXUTHBE a00 MEHI NMpuaTHe 11s naitieHra,

Hosa 3anexwuts Big BaXKOCTI, CHIpHItHATIMBOCTI, noKamisauii i Tamy indekuii, a Takox BIKY | dyHKuiT
HUPOK MariexTa.
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IHCTPYKILis 1110710 NIIFOTOBKM IKAPCHKOTO MPOJIYKTY JIO 3aCTOCYBAHHS | BUJIAICHHS HOTO 3aHIIKIB.

Tuck y ¢nakonax pisnoi Benuuunu mnpenapaty BioTym MeHUWMH, HixK aTtMochepHHil THCK. [Tpu
PO3YMHEHHI MOPOIUKY THUCK 30iNbUIYETLCA Y Pe3yIbTATi YTBOPEHHS BYTJleKHcII0r0 rasy. Cria 3HEXTYBaTH
MPOABY MaJIUX MyXHUPUIB BYIJIEKMCIIOTO rasy, AKi 3HaXOAAThCS Y MPUTOTOBIEHOMY PO3UHHI.

[HCTPYKIiA, SKa CTOCYEThCs MPUIOTYBaHHS JIIKApCHKOTO MpenapaTy JIo 3aCTOCYBAHHS
Cnin o3HaioMHTHCS 3 TaOnuuelo, AKa BKasye Ha OTPUMaHy KOHIEHTpallio NPU JI01aRAHHI TIRRHKUX
06°eMiB, KoM HeOOXiaHI HaCcTKOBI 103N,

lleobxinHa L pnbnusna
Hoaa, mo BBOANTECA KIJILKICTL KOIUENTpartia
PO3YMHHMKA (MJ1) (Mr/mn)
BHyTpilHb0BeHHA iH'eKis 3 260
Ir BryTpimmeom’s30Ba in'ekuis 10 90
BHyTpiliHbOBeHHA iHdy3ia 50* 20

* JlonaBaTy cllifi JBOETAMHUM CIIOCOGOM.

Konip posuuHy Bapitoe Bix CBITIIO-KOBTOro 10 GypLITHHOBOTO, 3a/€/KHO BiJl KOH LIeHTpaUii, BUOY Ta YMOB
30epiraHHs posdMHHUKA. SIKIIO BHKOHAHI pekoMeHzalii, 3MiHa KONbOpy po3d WHY He Mmae 3ry6Horo
BIUIHBY Ha CCKTHMBHICTH npemapaty. J{ns NMPUTOTYBAHHSA PO3YMHIB JUIS BHYTPIIIHbOBEHHUX iH]Y3iit 2
KOHLEHTpaui€eto nedrasuaumy Big 1 Mr/mi 10 40 MI/Ma1 3aCTOCOBYBATH:
* 9 wmr/mi (0,9 %), po3unH HATPitO XIOPUIY JUTA iH'EKLIN;
® M/6 po34nH HaTpito TaKTaTy A7A iH'eKuiil;
® CKJIaJHWH PO3YMH HATPIIO NAKTaTy AN iH'ekuiif (pozunn Xaptmana);
* 5 % pO3YMH ITIOKO3M IS iH'€KIiiL;
0,225 % po3unH HaTpiro XJIOPHAY 3 5 % PO3UMHOM FITIOKO3M JUTS iH €Kil
0,45 % po3umH HaTpPirO XTOPHAY 3 5 % PO3UUHOM TITFOKO3M TS iH'eKITiii:
0,9 % pozumnn HaTpito XnOpHAY 3 5 % PO3UMHOM FMIOKO3HM A71s iH'EKLiil:
0,18 % posunn Harpiio xn0pray 3 4 % po3uMHOM IIHOKO3M A4 iH'EKLLiT:
10 % po3uuH rmoKo3u Ans iH'ekuiii;
10 % po3unn aeketpuny 40 y 0,9 % posunni Hatpito XA0pUay 4TS iH'eKIii;
10 % po3unn aexcrpuny 40y 5 % posunsi HaTpito XJOpUIY [UIs iH'EKLIN;
6 % posuun nekctpuny 70 y 0,9 % posuuni Harpito XJIOpHAIY;
6 % po3unn nekctpuny 70y 5 % pozunyi HaTpPiO XJTOPHIY A iH'CKLI.

Hedrasnanm y konueHTpauisx y mexax 0,05 mri 0,25 Mr/ma sianosinae PO3YHMHY 7S MEPUTOHEANLHOrO
Jianisy (naktaTHOMY).

Ledrasuaum s BHYTPIiLINILOM’A30BOr0 BBejeHHA iH'€KUili MOKHA po3uuHATH y 0,5 % abo | %
nigokaiHy rigpoxmnopuay. Y UOMy BUMAAKy HeoGXiaHO BpaXyBaTH iH(popmauiio 3 Gesnekn fifokainy.

IIpuroTyBaHHs po3UMHY JUIS BHYTPIlIHEOM 53080} 260 BHYTDILTHEOBEHHOT GOMIOCHOT 1H’ eKILii:

1. cnig npo6utu ronkoro mpoGKy i BRECTH Y (nakon neBHMit 06°eM pozunmnHMKa. [TOHMKEHHUH THCK y
(nakoHi moseriye BBeAEHHS PO3YMHHNKA. BHBITLHHTH FOJIKY 31 IIMpULIEM 3 GrakoHa;

2. BMICT CTPYmyBaTH [0 pPO3YMHEHHS: BHIIAETHCSA BYTJIEKUCIIUH Ta3 | mnpotaroM [-2 XBWIMH
YTBOPIOETBCA TIPO30PUI PO3YHH;

3. moBepHyTH nakon jgoropu mHom. Ilpn mosHicTio BBCACHOMY MOPIIHI WINPHLA BCTABUTH TONKY Y
¢nakon. Habpatu Bech posumu y wnpui, npu LUBOMY roJiKa BeCb Yac MoeBWHHA OyTH B posunHi. Ha
MalleHEKI Oy b0aLIKK BYTIIEKHCIIOTO ra3y MOXHA He 3BaXKaTH.

Po3unH MoxHa BBOAWTH GesnocepeaHso y BeHy abo cHcTeMy IS BHYTPIlTHBOBEHHHX iHdy3iit, akuo

NaUi€HT OTPUMYE PO3YMHH TNApEHTEPAIbHO. Ledraznaum cymicuuit 3 BigoMuMu BHYTPiUIHBOBEHHUMH

pPO3YHHAMM. ISR
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[lpuroTyBanns _posuuny s BHYTPIIIHbOBEHHNX _iHDY3ii uedrasumimy Y _CTaHAapTHOMY hiakoHi

(ycTaHoBKa Ha 3pa3ok mini-bag a6o OropeTka).

[purorysaru, Bukopucrosyioun 50 M (ans Grakownis 1 r) posunHumka, SKui 10126 THCS Y /1Ba €Tanu, sk

L€ OIMUCaHO HIUKYE:

1. mpobuTth ronkoro npo6ky i BBecTH 10 M7 pO3uMHHUKA y dnakoH | r:

2. BMIHATH TONKY WNpHIa Ta CTPYLIYBATH ()JIAKOH 10 OTPHMaHHS MPO30POro PO3UHHY;

3. He BBOANTH iHuIy FOJIKY U1 BUAAICHHS! NOBITPSA, IOKHM 1OPOLIOK He posuutuThes. TToTiM BBecTH Ny
FONIKY y NIpoOKyY JUIs 3MeHIeHHS THCKY Y TakoHi;

4. 3ibpatu posuun y KOHTEHHepi (cucTema mini bag a6o burette), orpumytoun 06’ em He Menw ik S0 MJ1
i BBOIMTH uepes BHYTPIIIHBOBEHHY iH(y3it0 MPoTAroM 15-30 XBHIHH.

Hpumimra. 3 meroio 3bepexennn crepunniocti fpenapaty HC ¢l BBOAMTH iHwy FOIKY y 1poGky
(brakoHa s BuzanenHHs TMOBITPSA 10 MOMEHTY TORHOMO PORMUHEHHS Tipenapaty. HeBukopucranmii
npenapat abo HOro 3allMIIKK CITiL BUAATHTH BiAMOBIZHO 110 MicLeBuHX TIPaBMII.

Himu,

[Ipenapar moxwHa 3acTOCOBYBATH [UIs JIIKYBAaHHS [iTel, BKIIOYAIOYH HOBOHapo/ukeHHX. Besneka Ta
eekTHBHICTL 3acToCyBanus Biotymy y Burnsai 6esnepepenoi iHgysii ans giteii ne BeranoBneHi. Knipene
KpeaTuHiHy y jirteif cig ckopurysatu BIIMOBIIHO 10 MacH Tina.

Hepeoosyeannas.

[Tepenosysanng NpenapaToM MoOXke TNpU3BECTH 10 HEBPOJIOTIYHHX  yCKITaHEHb,  BKIIOYAIOYH
eHUedanonarito, cygomu i KOMY.

CumnTomu nepenosysanns MOXKYTb MPOSABUTHCS, KOJIU 103YBaHHS fpernapary He 3MEHUICHO BiAMOBIiAHHM
YMHOM Y NaLli€HTIB 3 HHPKOBOIO HEOCTATHICTIO (1B, po3ainu «OcobauBOCT 3aCTOCYBaHH» ).
Konnenrpauiro uedrasuaumMy y CHPOBATUi KPOBi MOXHA 3MEHIINTH y nmpoueci remopianisy Ta
TNICPUTOHEAIBHOTO Jiamizy.

ITobiuni peaxuyii,
Ingpexyii i napasumapni ineasii: KaHA1103 (BKIIOYAIOYN BariHiT Ta adTo3uuii cromatut).

Iopywennsn 3 6oxy cucmemu Kpo6Omeopenns i nimpamuyunoi cucmemu: €O3UHODINIA, TpoMBOLHTOS,
TPOMOOUHUTONEHIS, NeHKONeHis, HeHTponeHis, arpanyiounTo3, reMoJTiTHYHA aHeMis, JTiMbouuTom.
Hopywenns 3 6oxy IMYHHOT cucmemu: anadinakcis (BKmouaroun Gponxocnasm Ta (abo) aprepiaabha
rinoTeHsis aus. posain «Oco6aHBoCT 3aCTOCYBAaHHSY).

Iopywenna 3 6oxy HepBO6Ol cucmemu: TONOBHA Gine, 3aMaMOpOYCHHA, HEBPOJOTIYHI  po3nam.
napecresis.

Iopywenns cyoun: pne6ir a6o Tpombodaedit npn BHYTPILIHEOBEHHOMY BBEICHH,

Hopywenns 3 boKy wnynKo6o-kuutko06020 mpaxmy: jpiapes (A4B. posnin «OcobnuBocri 3aCTOCYBaHHAY),
6ine y uBOTI, HY10Ta, G/IFOBaHHs, MOpyIIeHHs CMaKy.

Hopywenns 3 6oxy nevinxu 1 HCOBUHUX WLNAXIE, NiABUILCHHS aKTUBHOCTI 01HOTO a60 Ginblue neyiHKOBUX
(epmenTiB, xOBTAHUIS.

Hopywenns 3 6oxy WKIpU | RIOWKIDHOT KAimKoguHy: Makyjnonanyibo3sHuit Bucun aGo KPONHUB sIHKa,
CBepOik, enizepManbHuUl TOKCHYHMI HEKpOII3, CHHApOM Crigenca-/Ioncona, noniMopdHa epurema,
aHTIOHEBPOTHYHMI HaGpsIK.

Hopywenns 3 Goxy HUPOK | Ce4o8usionux wnsxis: TPaH3UTOPHE MiABHILCHHS PiBHS KpeaTHHHHY Ta (abo)
CCHOBMHH, a30Ty CEYOBHHH y CHpOBATIi KpOBI, iHTepCTHILIaNL NI HEpUT, TroCTpa HHpKOBa
HEJIOCTaTHICTB.

3azanvui nopywenns i peaxyii y micyi eésedenns: 6inb Ta (aGo) nouepsoHinms y micui IH’exuii micas
BHYTPILIHBEOM A30BOTO BBEACHHS, THXOMAHKA.
Hiaznocmuuni docnioncenns: Mo3uTHBHAIH TecT Kymbea.
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[Tosinomngnocs Takox TpO BUMAaNKK BUHHUKHEHHS TPEMOPY, CYJI0M, MiOKJIOH]T. eHuedanonarii abo komu
Yy MALi€HTIB 3 HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO, JIIT SKUX 1032 uedTasuaumy He 6yna BiANoBiAHo 3HWKEHA.

Hecymicnicme.

Hedrasunnm necymicuuit Y PO34MHAX 3 BAHKOMIUWHOM (BHMajac 0caj), a TaKoXkK 3 aMiHorikosuaamu, He
CIliA 3MilTyBaTH nedrazumimg 3 aMiHOIIIiKO3uAaMK aG0 BaHKOMILHHOM B OAHOMY mmpuui abo iHdy3iiiHii
CHCTEMI,

Hedrasuaum Hectabinbuuii Y PO34HHI HaTpilo riipokapGoHaTy, Tomy Horo He CIil BAKOPUCTOBYBATH y
AKOCTI pO3YMHHUKA,

Tepmin npudamnocmi. 2 POKH.

Ymobu 36epiranns.

36epiraTi npu Temneparypi we rute 25 °C. 3axumarn BiJl CBITNA.

["oToBHiIt po3yun 30epirat npoTsarom 24 romuy Y XOJIOMMIIBHUKY NPH TeMIepatypi 2-8 °C.
30epiratu y HCIOCTYTHOMY 1151 JiTeif Mmici.

¥Ynakoska.
[Topomok y dnakonax. o | ¢nakony y kapronmiit KopoO1i.

Kareropis BilIycKy.
3a peuenTom.

Bupobuuk.
DapmaneBTHYHMIT 3aB0O “TIOJIb@APMA” C.A. / Pharmaceutical Works “POLPHARMA™ S.A.

Micuesnaxomxenns,

BuipoGruya ginermus y Jlyxuuui, By;1. Oxaposcbka 28/30, 05-850 Osxapos Masogeuskuit, [Monsiua /
Production plant in Duchnice, 28/30 Ozarowska Str., 05-850 Ozarow Mazowiecki, Poland.,

Byn. Iensnnunscka 19, 83-200, Craporapn "nauseku, Monkma / 19, Pelplinska Str., 83-200 Starogard
Gdanski, Poland.

HAata octannnoro neperasiy.
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

j 3 NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Biotum, 1 g, powder for solution for injection or infusion

Biotum, 2 g, powder for solution for injection or infusion

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each vial contains 1 or 2 g of ceftazidime (Ceftazidimum) as pentahydrate buffered with sodium
carbonate respectively.

Excipient with known effect: sodium.
Biotum, 1 g: Each vial contains 60 mg of sodium.
Biotum, 2 g: Each vial contains 120 mg of sodium.

For a full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM
Powder for solution for injection or infusion

White or off-white, crystalline powder

4. CLINICAL PARTICULARS
4.1  Therapeutic indications

Biotum is indicated for the treatment of the infections listed below in adults and children including
neonates (from birth).

. Hospital-acquired pneumonia.
. Lower respiratory tract infections in patients with cystic fibrosis.
. Bacterial meningitis.
Chronic suppurative otitis media,
. Malignant otitis externa.

. Complicated urinary tract infections.

. Complicated skin and soft tissue infections.

. Complicated intra-abdominal infections.

. Bone and joint infections,

. Peritonitis associated with dialysis in patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD).

Ceftazidime may be used in the treatment of neutropenic patients with fever that is suspected to be due
to a bacterial infection,

Ceftazidime may be used in the peri-operative prophylaxis of urinary tract infections for patients
undergoing trans-urethral resection of the prostate (TURP). '




The selection of ceftazidime should take into account its antibacterial spectrum, which is mainly
restricted to aerobic Gram negative bacteria (see sections 4.4 and . | 3

Ceftazidime should be co-administered with other antibacterial agents whenever the possible range of
causative bacteria would not fall within jts spectrum of activity.

Consideration should be given to official guidelines on the appropriate use of antibacterial agents.

4.2 Posology and method of administration

Posology

Table 1. Adults and children with body weight > 40 kg

Intermittent administration

Infection

Dose to be administered

Lower respiratory tract infections in patients with
|_cystic fibrosis

Febrile neutropenia
Hospital-acquired pneumonia
Bacterial meningitis

100 mg/kg/day to 150 mg/kg/day every 8
hours, maximum 9 g per day'

Bacteremia*

Bone and joint infections

Complicated skin and soft tissue infections
Complicated intra-abdominal infections

Peritonitis associated with dialysis in patients on
CAPD

1 gto 2 gevery 8 hours

Complicated urinary tract infections

12102 gevery 8 or 12 hours

for patients undergoing trans-urethral resection of
the prostate (TURP)

Peri-operative prophylaxis of urinary tract infections

2 g every 8 hours
]

I g at induction of anaesthesia, and a second dose
at catheter removal

Chronic suppurative otitis media

Malignant otitis externa

1 gto 2 gevery 8 hours

Infection

Continuous

[ Dose to be administered

Febrile neutropenia

| Hospital-acquired pneumonia

Lower respiratory tract infections in patients with
| _cystic fibrosis

Bacterial meningitis

Bacteremia*
Bone and joint infections

Complicated skin and soft tissue infections

Complicated intra-abdominal infections

Peritonitis associated with dialysis in patients on
CAPD

" In adults with normal renal function 9 g/day has been used without adverse effects,
‘:When associated with, or suspected to be associated with, any of the infections listed in section 4.1,

Loading dose of 2 g followed by a
continuous infusion of 4 g106 gevery
24 hours'

40



Table 2. Children with body weight <40 kg

Chronic suppurative otitis media

Malignant otitis externa

jacss
;r;iln;sza:l?n:?l?sd;f: Infection i Usual dose J
Intermitrent |

Complicated urinary tract |

infections 100 mg/kg body weight/day |

to 150 mg/kg body weight/day in
tiree divided doses, maximurm

6 g/day

Neutropenic children

Lower respiratory tract infections|
in patients with cystic fibrosis

Bacterial meningitis

Bacteremia*

150 mg/kg body weight/day in
three divided doses, maximum 6
g/day

Bone and joint infections
Complicated skin and soft tissue
infections

Complicated intra-abdominal
|_infections

Continuous

100 to 150 mg/kg body weight/day
in three divided doses, maximum 6

g/day

Peritonitis associated with
dialysis in patients on CAPD

Febrile neutropenia

Hospital-acquired pneumonia

Lower respiratory tract infections
in patients with cystic fibrosis

Bacterial meningitis

Bacteremia*

Bone and joint infections
Complicated skin and soft tissue
infections

Complicated intra-abdominal
infections

Peritonitis associated with

:

Loading dose of 60100 meg/kg
body weight followed by a
continuous infusion

100-200 mg/kg body weight/day,
maximum 6 g/day

| dialysis in patients on CAPD
monates and infants aged < 2 fadiction ) Ususidose
months
Intermittent

Most infections

25 mg/kg body weight/day to 60

mg/kg body weight/day in two

longer than that in adults,

L

" In neonates and infants aged 0 to 2 months, the serum half life of ceftazidime can be three to four times

* When associated with, or suspected to be associated with, any of the infections listed in scc_t_io&él_.*\lh.‘\

41
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Children and adolescents
The safety and efficacy of the medicinal product Biotum administered as continuous infusion to
neonates and infants aged < 2 months has not been established.

Elderly patients
In view of age related reduced clearance of ceftazidime in elderly patients, the daily dose should not
normally exceed 3 g in those over 80 years of age.

Liver function impairment

Available data do not indicate the need for dose adjustment in mild or moderate liver function
impairment. There are no study data in patients with severe liver function impairment (see also section
5.2). Close clinical monitoring tor satety and etticacy is advised.

Renal function impairment
Ceftazidime is excreted unchanged by the kidneys. Therefore, in patients with impaired renal function,
the dosage should be reduced (see also section 4.4),

Table 3, Recommended maintenance doses of the medicinal product Biotum in renal impairment —
intermittent infusion

Adults and children with body weight >40 kg

!T:reatinine clearance Approx. serum Sreaunte Recommfenfied unit dose] Interval between doses
[ml/min] concentration of Biotum [hours]
[umol/] (mg/dl) [g]
150-200
50-31 (1.7-2.3) 1.0 12
200-350
30-16 (2.3-4.0) 1.0 24
350-500 1
15-6 (4.0-5.6) 0.5 24
>500
<5 (>5.6) 0.5 48
In patients with renal impairment and severe infections the unit dose should be increased by 50% or
the dosing frequency increased.
In children the creatinine clearance should be adjusted for body surface area or lean body mass,
Children with body weight <40 kg
Creatinin Approx. serum Recommended ]
l:a ;nc: creatinine unit dose Interval between doses
[:;] fa;lil?]** concentration* [mg/kg body [hours]
[nmol/l] (mg/dl) weight]
150-200
50-31 (1.7-2.3) 25 12 }
200-350 ]
30-16 (2.3-4.0 25 24 e
350-500 AT |
15-6 (4.0-5.6) 12.5 24 2 [,.\_\1_‘
L <5 >5.6) 12.5 48
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* The serum creatinine values are guideline values that may not indicate exactly the same degree of
reduction for all patients with reduced renal function. ‘
** Estimated based on body surface area, or measured.

Close clinical monitoring for safety and efficacy is advised.

Table 4., Recommended maintenance doses of the medicinal product Biotum in renal impairment
intermittent infusion

Adults and children with body weight >40 ke

F Creatinine clearance Approx. serum Seminine Frequency of dosing
[ml/min] o enERlion [hours]
[umol/l] (mg/dl)
Loading dose of 2 g followed
50-31 150-200 (1.7-2.3) by lgto3a/24 hours
30-16 200-350 Loading dose of 2 g followed
(2.34.0) by 1 g /24 hours
>350 '
<
| <15 (>4.0) Not evaluated

Caution is advised in dose selection. Close clinical monitoring for safety and efficacy is advised.

Children with body weight <40 kg

If continuous infusion is used in children with renal impairment, the creatinine clearance should be
adjusted for body surface area or lean body mass.

Haemodialysis

The serum half-life of cefiazidime during haemodialysis ranges from 3 to 5 hours,

Following each haemodialysis period, administration of a maintenance dose of ceftazidime according
to Tables 5 and 6 is recommended.

Peritoneal dialysis

Ceftazidime may be used in peritoneal dialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis
(CAPD).

In addition to intravenous use, ceftazidime can be incorporated into the dialysis fluid (usually 125 mg
to 250 mg for 2 litres of dialysis solution).

For patients with renal impairment on continuous arterio-venous haemodialysis or high-flux
haemofiltration in intensive therapy units: 1 g daily either as a single dose or in divided doses. For
low-flux haemofiltration, follow the dose recommended under renal function im pairment,

For patients on veno-venous haemofiltration and veno-venous haemodi
recommendations provided in Tables 5 and 6 below.

Table 5. Continuous veno-venous haemofiltration dose guidelines




Residual renal _ )
function Maintenance dose [mg] for an ultrafiltration rate [m I/min] of 1
(creatinine clearance
in ml/min) 5 16.7 333 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
' Maintenance dose to be administered every 12 hours.

Table 6. Continuous veéno-venous haemodialysis dose guidelines

. Maintenance dose (mg) for a dialysate in flow rate of '-
Residual renal - :

function (creatinine Ultraﬁltrallt.g}?:;té ?I?;Lsf hour] Ultraﬁitrza‘l?olll'lt:;: [h[?:c:% / hour]
clearance in ml/min) 0.5 0 30 05 1.0 20
0 500 500 500 500 500 750
) 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

' Maintenance dose to be administered every 12 hours. ]

Method of administration

The dose depends on the severity, susceptibility, site and type of infection, and on the age and renal
function of the patient.

Biotum should be administered by intravenous in
injection. Recommended intramuscular injection sites are the upper outer quadrant of the gluteus
maximus or lateral part of the thigh. Biotum solutions may be given directly into the vein or

introduced into the tubing of a giving set if the patient is receiving intravenous flujds.

continuous infusion. Intramuscular administration should only be considered when the intravenous
route is not possible or less appropriate for the patient.

4.3  Contraindications

Hypersensitivity to ceftazi dime, to any of the cephalosporin antibacterial agents or to any of the
excipients listed in section 6.1,

History of severe hypersensitivity (e.g. anaphylactic reaction) to any other type of beta-lactam
antibacterial agent (penicillins, monobactams and carbapenems).

4.4  Special warnings and precautions for use
As with all beta-lactam antibacterial agents, serious and occasionally fatal hypersensitivity reactions
have been reported. In case of severe hypersensitivity reactions, treatment with ceftazidime must be

discontinued immediately and adequate emergency measures must be initiated.

Before beginning treatment, it should be established whether the patient has a history of
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Ceftazidime has a limited spectrum of antibacterial activity. It is not suitable for use as a single agent
for the treatment of some types of infections unless the pathogen is already documented and known to
be susceptible or there is a very high suspicion that the most likely bacteria would be suitable for
treatment with ceftazidime. This particularly applies when considering the treatment of patients with
bacteremia and when treating bacterial meningitis, skin and soft tissue infections, and bone and joint

Antibacterial agent-associated colitis and pseudo-membranous colitis have been reported with nearly
all anti-bacterial agents, including ceftazidime, and may range in severity from mild to life-
threatening. Therefore, it is important to consider this diagnosis in patients who present with diarrhoea
during or subsequent to the administration of ceftazidime (sce scction 4.8). Discontinuation of therapy
with ceftazidime and the administration of specific treatment for Clostridium difficile should be
considered. Medicinal products that inhibit peristalsis should not be given,

Concurrent treatment with hj gh doses of cephalosporins and nephrotoxic medicinal products such as
aminoglycoside antibacterial agents or potent diuretics (e.g, furosemide) may adversely affect renal
function.

Ceftazidime is eliminated via the kidneys, therefore the dose should be reduced according to the
degree of renal impairment, Patients with renal impairment should be closely monitored for both

Ceftazidime does not interfere with enzyme-based tests for glycosuria, but slight interference (false-
positive) may occur with copper reduction methods (Benedict's, Fehling's, Clinitest).

Ceftazidime does not interfere in the alkaline picrate assay for creatinine.

The development of a false positive Coombs' test associated with the use of ceftazidime in about 5%
of patients may interfere with the cross-matching of blood.

This medicinal product contains natri um.

Biotum, 1 g: each vial contains 60 mg of sodium per vial, equivalent to 3% of the WHO recommended
maximum daily intake (RDI) of 2 g sodium for an adult.

Biotum, 2 g: each vial contains 120 mg of sodium per vial, equivalent to 6% of the WHO
recommended maximum daj ly intake (RDI) of 2 g sodium for an adult.

Biotum contains 60 mg of sodium per 1 g of product, equivalent to 3% of the WHO recommended
maximum daily intake (RDI) of 2 g sodium for an adult.

This should be considered for patients who are on a controlled sodium diet.

Boitum is given diluted with sodium-containing solutions (see section 6.6) and this should be

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Interaction studies have only been conducted with probenecid and furosemide.
Concurrent use of high doses with nephrotoxic medicinal products may adversely affect renal function
(see section 4.4), :




Chloramphenicol is antagonistic in vitro with ceftazidime and other cephalosporins. The clinical
relevance of this finding is unknown, but if concurrent administration of ceftazidime with
chloramphenicol is proposed, the possibility of antagonism should be considered.

4.6  Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

There are limited amounts of data from the use of ceftazidime in pregnant women. Animal studies do
not indicate direct or indirect harmful effects with respecet to embryonal/foctal, perinatal and postnatal
development (see section 2:3);

The medicinal product Biotum may be used during pregnancy only when the potential benefit
outweighs the potential risk,

Breast+feeding

Ceftazidime is excreted in human milk in small quantities but at therapeutic doses of ceftazidime no
effects on the breast-fed infant are anticipated. Ceftazidime can be used during breast-feeding,

Fertility

No data are available.
4.7  Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. However,
undesirable effects may occur (e.g. dizziness), which may influence the ability to drive and use
machines (see section 4.8).

4.8  Undesirable effects

The most common adverse reactions are eosinophilia, thrombocytosis, phlebitis or thrombophlchitis

Data from sponsored and un-sponsored clinical trials have been used to determine the frequency of
common and uncommon undesirable effects. The frequencies assigned to all other undesirable effects
were mainly determined using post-marketing data, and refer to a reporting rate rather than a true
frequency. Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing
seriousness. The following convention has been used for the classification of frequency:

very common (>1/10),

common (=1/100 to <1/10),

uncommon (>1/1,000 to <1/100),

rare (21/10,000 to <1/1,000),

very rare (< 1/10,000),

unknown (cannot be estimated from the available data).

Sy Stemcﬁ:;{: Grgan Common Uncommon Very rare Unknown
Infections and Candidiasis
infestations (including vaginitis
| and oral thrush)
Blood and lymphatic Eosinophilia Neutropenia Agranulocytosis
system disorders Thrombocytosis Leucopenia Haemolytic
Thrombocytopenia anaemia "~

- Lymphocytos r;h
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Immune system '_Anaphylaxis
disorders (including
bronchospasm
and/or hypotension)
(see section 4.4)
Nervous system Headache Neurological
disorders Dizziness sequelae*
| Paraesthesia
Vascular disorders | Phlcbitis or
thromhophlehitis
with intravenous
administration
Gastrointestinal Diarrhoca Antibucterial Dysgeusia
disorders agent-associated
diarrhoea and
colitis? (see
section 4.4)
Abdominal pain
Nausea
Vomiting
Hepatobiliary Transient Jaundice
disorders elevations in one
or more hepatic
enzymes?
Skin and Maculopapula Pruritus Toxic epidermal
subcutaneous tissue | r or urticarial necrolysis
disorders rash Stevens-Johnson
syndrome
Erythema
multiforme
Angioedema
DRESS'
Renal and urinary Transient elevations of| Interstitial
disorders blood urea, blood urea nephritis
nitrogen and/or serum | Acute renal
creatinine impairment
General disorders Pain and/or Fever
and administration | inflammation
site conditions after
intramuscular
| injection
Investigations Positive Coombs'
test*

* There have been reports of neurological sequelae including tremor, myoclonia, convulsions,
encephalopathy, and coma in patients with renal impairment in whom the dose of ceftazidime has
not been appropriately reduced.

" DRESS cases were reported during administration of ceftazidime.

? Diarrhoea and colitis may be associated with Clostridium difficile and may present as
pseudomembranous colitis.

> ALT (SGPT), AST (SGOT), LHD, GGT, alkaline phosphatase.

* A positive Coombs test develops in about 5% of patients and may interfere with blood Cross
matching.

> There have been rare reports where DRESS has been associated with ceftazidime. . Tirra
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Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions afier authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the Pharmacovigilance
Department of the Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal
Products

Al Jerozolimskie [81C

02-222 Warszawa

Phone: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Internet site: https:z’fsmz.czdrowie.gov.pl

Adverse events may be also submitted to Manufacture Authorization Holder.
4.9  Overdose
Overdose can lead to neurological sequelae including encephalopathy, convulsion and coma,

Symptoms of overdose can occur if the dose is not reduced appropriately in patients with renal
impairment (see sections 4.2 and 4.4).

Serum levels of ceftazidime can be reduced by haemodialysis or peritoneal dialysis.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: antibacterials for systemic use, third-generation cephalosporins, ATC
code: JO1DDO02

Mechanism of action

Ceftazidime inhibits bacterial cell wall synthesis following attachment to penicillin binding proteins
(PBPs). This results in the interruption of cell wall (peptidoglycan) biosynthesis, which leads to
bacterial cell lysis and death,

Mechanism of resistance

Bacterial resistance to ceftazidime may be due to one or more of the following mechanisms:

e hydrolysis by beta-lactamases; ceftazidime may be efficiently hydrolysed by extended spectrum
beta-lactamases (ESBLs), including the SHV family of ESBLs, and AmpC enzymes that may be
induced or stably derepressed in certain aerobic Gram-negative bacterial species:

. reduced affinity of penicillin-binding proteins for ceftazidime;

. outer membrane impermeability, which restricts access of ceftazidime to penicillin binding
proteins in Gram-negative bacteria;

U bacterial efflux pumps.

Limit values

Minimum inhibitory concentration (MIC) limit values established by the European Committee-on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) are as follows: - 1y
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(point 1
Bacteria Breakpoints [mg/ ‘J
S | R
Enterobacteriaceae <I 2-4 ’ >4
Pseudomonas aeruginosa <81 - J >8
Non-spep:eg related <4 g >8
D}reakpomts

|

S—susceptible, I=intermediate, R—resistant,

' The breakpoints relate to high dose therapy (2 g x 3).

?Non-species related breakpoints have been determined mainly on the basis of PK/PD data, and are
independent of MIC distributions of specific species. They are for use only for species not mentioned
in the table or footnotes.

Microbiological susceptibility

The prevalence of acquired resistance may vary geographically and with time for selected species, and
local information on resistance is desirable, particularly when treating severe infections. As necessary,
expert advice should be sought when the local prevalence of resistance is such that the utility of
ceftazidime in at least some types of infections is questionable,

Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida
Proteus mirabilis
Proteus spp. (other)
Providencia spp.

| Species for which acquired resistance may be a problem

Gram-negative aerobes

Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (other)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Gram-positive aerobes
Staphylococcus aureus*

Streptococcus pneumoniae*®

Viridans Streptococei e

Gram-positive anaerobes

Commonly Susceptible species
Gram-positive aerobes
Streptococcus pyogenes
Streptococeus agalactiae
Gram-negative aerobes
|
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[ Clostridi um perfringens

Peptostreptococcus spp.

Gram-negative anaerobes
Fusobacterium spp.

Inherently resistant organisms

Gram-positive aerobes

Enteracoccus spp. including Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium
Listeria spp.

Gram-positive anaerobes

Clostridium difficile

Gram-negative anaerobes
Bacteroides spp. (many strains of Bacteroides Jragilis are resistant)

I R

Others
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

£ 8. aureus that is methicillin-susceptible are considered to have inherent low susceptibility to
ceftazidime. All methicillin-resistant S. aureus strains are resistant to ceftazidime,

. S. pneumonige that demonstrate intermediate susceptibility to penicillin can be expected to
demonstrate at least reduced susceptibility to ceftazidime.

L+ High rates of resistance have been observed in one or more areas (countries, regions) within the EU.

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption

After intramuscular administration of 500 mg and | g of ceftazidime, peak plasma levels of 18 and 37

or 2 g, plasma levels are 46, 87 and 170 mgy/, respectively. The kinetics of ceftazidime are linear
within the single dose range 0f 0.5t02.0 g following intravenous or intramuscular dosing.

Distribution

The serum protein binding of ceftazidime is low at about 10%. Concentrations in excess of the MIC
for common pathogens can be achieved in tissues such as bone, heart, bile, sputum, aqueous humour,
synovial, pleural and peritoneal flujds.

Metabolism
Ceftazidime is not metabolised,

Elimination

After parenteral administration plasma levels decrease with a half-life of about 2 h.
Ceftazidime is excreted unchanged into the urine by glomerular filtration; approximately 80 to 90% of
the dose is recovered in the urine within 24 hours. Less than 1% is excreted via the bile. .o,

Special patient populations




Renal impairment
Elimination of ceftazidime is decreased in patients with impaired renal function, and the dose should
be reduced (see section 4.2).

Hepatic impairment

The presence ot mild to moderate hepatic dysfunction had no eftect on the pharmacokinetics of
ceftazidime in individuals administered 2 g intravenously every 8 hours for 5 days, provided renal
function was not impaired (see section 4.2),

Elderly patients

or 7 days repeat BID dosing of 2 g IV bolus injections in elderly patients 80 years or older,

Children

The half-life of ceftazidime is prolonged in preterm and term neonates by 4.5 to 7.5 hours after doses
of 25 t0 30 mg/kg bodz weight. However, by the age of 2 months the half-life is within the range for
adults.

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on studies of safety pharmacology, repeat

dose toxicity, genotoxicity, and toxicity to reproduction. Carcinogenicity studies have not been
performed with ceftazidime.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Sodium carbonate

6.2 Incompatibilities

Ceftazidime is incompatible in solutions with vancomycin (a precipitate forms) as well as
aminoglycosides. Ceftazidime should not be mixed with aminoglycosides or vancomycin in the same
syringe or giving set.

Ceftazidime is not stable in sodjum bicarbonate solution. It is not recommended as a diluent.
6.3  Shelf life

2 years

6.4 Special precautions for storage

Store the medicinal product at a temperature below 25°C. Protect from i ght.

The prepared solution can be stored for 24 hours in a refrigerator, i.e. at a temperature from
2°C to 8°C.

6.5 Nature and contents of container

Glass vial stoppered with bromobutyle rubber stopper and protected with an aluminjum capt
A vial contains 1 g or 2 g of ceftazidime. £

Pack contains 1 vial placed in a cardboard box along with patient information leaflet,
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6.6  Special precautions for disposal and other handling

All sizes of vials of the medicinal product Biotum as supplied are under reduced pressure. As the
product dissolves, carbon dioxide is released and a positive pressure develops. Small bubbles of
carbon dioxide in the constituted solution may be ignored.

Instructions for reconstitution/dilution
See table for addition volumes and solution concentrations, which may be useful when fractional
doses are required,

i Approx. ceftazidime
Vial size Route of administration Amount of diluent to be concentration
added [ml]
[mg/m]]

intramuscular injection 3 ml 260

lg intravenous injection 10 ml 90
intravenous infusion 50 ml* 20

5 intravenous injection 10 ml 170

& intravenous infusion 50 ml* 40

Note. Addition should be in two stages

Solutions may range in colour from light yellow to amber depending on concentration, diluent and
storage conditions used. Within the stated recommendations, product potency is not adversely affected
by such colour variations. To prepare intravenous infusion solutions with ceftazidime concentration
between 1 mg/ml and 40 mg/ml, the following are used:

. 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride solution for injections

. 1/6 M sodium lactate solution for injections

. multicomponent sodium lactate solution for injections (Hartmann’s solution)
. 5% glucose solution for injections

. 0.225% sodium chloride solution with 5% glucose solution for injections
. 0.45% sodium chloride solution with 5% glucose solution for injections
. 0.9% sodium chloride solution with 5% glucose solution for injections

. 0.18% sodium chloride solution with 4% glucose solution for injections
. 10% glucose solution for injections

. 10% dextran 40 solution in 0.9% sodium chloride solution for injections
o 10% dextran 40 solution in 5% glucose solution for injections

. 6% dextran 70 solution in 0.9% sodium chloride solution

) 6% dextran 70 solution in 5% glucose solution for injections

Ceftazidime at concentrations between 0.05 mg/ml and 0.25 mg/ml is compatible with peritoneal
dialysis fluid (lactate).

Ceftazidime may be constituted for intramuscular use with 0.5% or 1% lidocaine hydrochloride for
injections.

Preparation of solutions for bolus injection

I. Insert the syringe needle through the vial closure and inject the recommended volume of diluent,
The stopper should be punctured with a needle of up to 0.8 mm (21 gauge) in diameter. Insert the
needle centrally, at the 90-degree angle, as shown in the illustration below:




The vacuum may assist entry of the diluent. Remove the syringe needle.

2. Shake to dissolve: carbon dioxide is released and a clear solution will be obtained in 1 10 2 minutes.
3. Invert the vial. With the syringe plunger fully depressed, insert the needle through the vial closure
and withdraw the total volume of solution into the syringe (the pressure in the vial may aid

Preparation of solutions for intravenous infusion from ceftazidime injection in standard vial
presentation (mini-bag or burette-type set)

Prepare using a total of 50 m| (forlgand2g vials) of compatible diluent. added in TWO stages as
described below.,

1. Puncture the stopper with a needle and inject 10 ml of the dijuent intoalgand2g vial,

2 Withdraw the needle and shake the vial to obtain a clear solution.

3 Do not insert a gas relief needle until the product has dissolved. Insert a gas relief needle
through the vial closure to relieve the internal pressure.

4, Transfer the reconstituted solution to final delivery vehicle (e.g. mini-bag or burette type set)
making up a total volume of at least 50 ml, and administer by intravenous infusion over 15 to 30
min.

Note: To preserve product sterility, it is important that the gas relief needle is not inserted through the
vial closure before the product has dissolved.

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Pharmaceutical Works POLPHARMA SA

19, Pelplifiska Str., 83-200 Starogard Gdanski

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBERS

Biotum 1 g:  authorisation No R/0592
Biotum 2 g:  authorisation No 9996
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9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION

Biotum, 1 g2 Date of first marketing authorisation: 31 May 199]
Date of latest renewal of the authorisation: 12 April 2013

Biotum, 2 g:  Date of first marketing authorisation: 11 September 2003
Date of latest renewal of the authorisation: 12 April 2013
10.  DATE OF APPROVAL OR PARTIAL REVISION OF THE TEXT OF THE SUMMARY
OF PRODUCT CHARACTERISTICS

08.12.2020

SmPC is compliant to notification URPL DZL-ZIN 4020.3051.2020.2.KR on 08.12.2020 .
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biotum, 1 g, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Biotum, 2 g, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera odpowiednio | 2 lub2 g ceftazydymu ( Ceftazidimum) w postaci pigciowodzianuy
buforowanego weglanem sodu.
Subslancja pomocnicza o Znanym dzialaniu: sod.

Biotum, 1 g: kazda fiolka zawiera 60 mg sodu.
Biotum, 2 g: kazda fiolka zawiera 120 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Biaty lub prawie biaty, krystaliczny proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Biotum jest wskazany w leczeniy wymienionych ponizej zakazen u dorostych i u dzieci, w tym
u noworodkéw (od urodzenia).

Szpitalne zapalenia phuc.,
Zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentow z mukowiscydoza.
Bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

Przewlekie ropne zapalenie ucha Srodkowego.

Ztosliwe zapalenie ucha Zewngtrznego.

Powiktane zakazenia dr6g moczowych,

Powiklane zakazenia skory i tkanek miekkich.

Powikiane zakazenia w obregbie jamy brzusznej.

Zakazenia kosci i stawow.

Zapalenie otrzewnej zwigzane z dializami y pacjentéw poddawanych cigglej ambulatoryjnej
dializie otrzewnowej (CAPD, ang. continuous ambulatory peritoneal dialysis).

Leczenie pacjent6w z bakteriemi 3, ktorej zwiazek z ktérymkolwiek z Wymienionych wyzej zakazen
Jest stwierdzony lub prawdopodobny.

Ceftazydym mozna stosowaé w leczeniu pacjentéw 2 neutropenig i gorgczka, przypuszczalnie
wywolang zakazeniem bakteryjnym.
Ceftazydym mozna stosowaé w okofooperacyjnej profilaktyce zakazen drég moczowych upaCjeﬂto\\« 2

poddanych Przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TUR P, ang. trans-urethral re;-ﬁg’_;-:_‘r):_‘jufm-. R R
prostate), B M A 25




Wybierajac ceftazydym nalezy wzig¢ pod uwage spektrum jego dziatania przeciwbakteryjnego,
obejmujace gléwnie tlenowe bakterie Gram-ujemne (patrz punkty 4.4 i 5.1 ).

Ceftazydym nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi zawsze, gdy tylko
rodzaj bakterii wywolujacych zakazenie mogiby wykraczaé poza zakres dzialania ceftazydymu.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych,

4.2  Dawkowanie i spos6éb podawania

Dawkowanie

Tabela 1. Dorosli i dzieci o masie ciata >40 kg

L Podawanie przerywane

Zakazenie Podawana dawka
Zakazenia dolnych drég oddechowych u pacjentéw | 100 mg/kg me. do 150 mg/kg me. na dobe co
z mukowiscydozg 8 godzin, maksymalnie do 9 na dobe'
Gorgczka neutropeniczna

. ler
Szprtain.e zapa enia ptuc : : 2 g o 8 godzin
Bakteryjne zapalenie opon mozgowo-rdzemowvchj

Bakteriemia*

Zakazenia kogci i stawow
Powiklane zakazenia skéry i tkanek miekkich

Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzuszne; 1 gdo2 g co 8 godzin
Zapalenie otrzewnej zZwigzane z dializa u pacjentow

| poddawanych CAPD
Powiklane zakazenia drég moczowych lgdo2gco8iub 12 godzin

Okolooperacyijna profilaktyka zakazen drég
moczowych u pacjentéw poddanych przezcewkowej
resekeji gruczotu krokowego (TURP)

1 g podezas wprowadzenia do znieczulenia,
i druga dawka podczas wyjmowania cewnika

Przewlekle ropne zapalenie ucha srodkowego
Ztosliwe zapalenie ucha Zewnetrznego

—1 1 &do 2 gco 8 godzin

Ciggla infuzja

Zakazenie Podawana dawka
Goraczka neutropeniczna
Szpitalne zapalenia pluc
Zakazenia dolnych drég oddechowych y pacjentow
z mukowiscydoza ]
Bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych Wysycajaca dawka 2 &, a nastepnie ciggla
Bakteriemia* infuzja 4 g do 6 g W ciggu kazdych
Zakazenia kosci i stawow 24 godzin!
Powikiane zakazenia skory i tkanek miekkich
Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej #

ow

Zapalenie ofrzewnej zwigzane z dializg u pacjent
| poddawanych CAPD
' U dorostych z prawidiowg ¢zynnoscig nerek stosowano 9 g na dobg bez wystapienia dzialan
niepozadanych,
* Jesli stwierdzono lub podejrzewa sie zwigzek z ktérymkolwiek z zakazen wymienionych
w punkcie 4.1,




Tabela 2. Dzieci 0 masie ciala < 40 kg

r Niemowleta w wieku >2

miesigey i dzieci <40 kg Zakazenie

Dawka zazwyczaj stosowana

Podawanie przerywane

Powiklane zakazenia drég
moczowych

Przewlekle ropne zapalenie ucha
srodkowego

Zlosliwe zapalenie ucha

O 532 e e N | Zewnetrznmego - e

100 mg/kg me. do 150 mg/kg me.
na dobe w trzech dawkach [
podzielonych, nie wigcej niz 6 g n

dobe 1

Neutropenia u dzieci
Zakazenia dolnych drog
oddechowych u pacjentow
z mukowiscydoza
Bakteryjne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych
Bakteriemia*

150 mg/kg me. na dobg w trzech
dawkach podzielonych, nie wiecej
niz 6 g na dobe

Zakazenia kosci i stawow

Powiklane zakazenia skory

1 tkanek miekkich

Powiktane zakazenia w obrebie

|_jamy brzusznej

Zapalenie ofrzewnej zwigzane |

z dializg u pacjent6w

poddawanych CAPD
Ciggla infuzja

100 mg/kg me. do 150 mg/kg me.
na dobe w trzech dawkach

podzielonych, nie wigeej niz 6 g n
dobe

Goraczka neutropeniczna
Szpitalne zapalenia pluc
Zakazenia dolnych drog
oddechowych u pacjentow
z mukowiscydoza
Bakteryjne zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych
Bakteriemia*

Zakazenia kosci i stawGw
Powikiane zakazenia skory
i tkanek miekkich
Powikiane zakazenia w obrebie —[
_jamy brzusznej

Zapalenie otrzewnej zwiazane
z dializg u pacjentéw
poddawanych CAPD

L

Dawka nasycajaca 60 mg/kg me.
do 100 mg/kg mc., a nastepnie
ciggla infuzja 100 mg/kg me. do
200 mg/kg me. na dobg, nie wigcej
niz 6 g na dobe

_

Wigkszos¢ zakazen

Noworodki i niemowleta - :
w wieku <2 miesicey Zakaizenie Dawka zazwyczaj stosowana
Podawanie przerywane

25 mg/kg me do 60 mg/kg me. na
dobg w dwoch dawkach
podzielonych!

' U noworodkéw w wieku 0-2 miesiecy, okres pottrwania ceftazydym
czterokrotnie dtuzszy niz u dorostych.

| 4.1.

* Jesli stwierdzono lub podejrzewa si¢ zwiazek z ktérymkolwiek z zakazen wymienionych w punkcie

U W surowicy moze byé trzy- do
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Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produkiu Biotum podawanego w ciaglej infuzji
noworodkom i niemowlgtom w wieku <2 miesigcy nie zostaty ustalone.

Pacjenci w podesztym wieku
Z powodu zwigzanego z wiekiem, zmniejszonego klirensu ceftazydymu u pacjentow w podesziym
wicku, dobowa dawka u pacjentéw w wieku powyzej 80 lat nie powinna zazwyczaj przekraczaé 3 g.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostegpne dane nie wskazuja na potrzebg zmiany dawek w lekkich lub umiarkowanych zaburzeniach
czynnesci-watroby. Brak-danych-z badan u-pacjentéw z eiezkimizaburzeniami-czynnosci- watroby —
(patrz takze punkt 5.2). Zalecana jest $cisla obserwacja kliniczna bezpieczenstwa i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Ceftazydym jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke (patrz takze punkt 4.4).

Nalezy podac poczgtkowg dawke wysycajaca 1 g ceftazydymu. Dawki podtrzymujace nalezy ustali¢
na podstawie klirensu kreatyniny.

Tabela 3. Zalecane dawki podtrzymujace produktu Biotum w niewydolnosci nerek - krétkotrwata
infuzja

Dorosli i dzieci 0 masie ciala >40 kg

irstoainy | Lol S | Seresons B | P mitey e
[umol/1] (mg/dl) [g] V]
50-31 i g:gfg 1,0 12
30-16 (220,{3):2,500) 1,0 24
15-6 (345,3:2?6% 0.5 24
< g d 0.5 48

U pacjentow z niewydolnoscig nerek i z cigzkimi zakazeniami, nalezy zwigkszy¢ pojedyncza dawke
leku o0 50% lub zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania.

U dzieci klirens kreatyniny nalezy obliczaé z uwzglgdnieniem powierzchni ciala lub beztluszczowej
masy ciata.

Dzieci o masie ciala <40 kg

; . .Pr:.zyb]izi)ne ; Zalecana dawka ; :
Klirens kr_ea?rmy stezenie kref.ttyfmy fedniotazowa Przerwa mle;d?:y dawkami
[ml/min] Iuﬁiﬂ?ggg/dl) [mg/ke me.] [godziny]
50-31 (1]5,23?30) 25 12
30-16 (22?{3):2,50(; 25 24
15-6 (345,322?6% 12,5




<5

>500
(>5,6)

12,5

48
|

* Wartosci stezenia kreatynin
lego samego stopnia zmni

czynnoscia nerek
il Oszacowany na podstawie powierzchni ciala lub zmierzony.,

Y W surowicy sg warto$ciami wsk
ejszenia czynnosci nerek u WSsZzyst

Zalecana jest $cisla obserwacja kliniczna bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Tabela 4. Zalecane dawki podtrzymu

jace produktu Biotum w zaburzeniach czyn

nosci nerek — ciagta

—__infuzjga

Dorosli i dzieci 0 masie ciala >40 kg

Klirens kreatyniny

Przyblizone stezenie
kreatyniny w surowicy

Czgstos¢ dawkowania —I

[ml/min] [umol/l] (me/dI) [godziny]
Dawka nasycajaca 2 g,
50-31 150-200 (1,7-2,3) a nastepnie 1 g do 3 g na 24
godziny
30-16 200-350 Dawka nasycajaca 2 g,
(2.3+4,0) anastepnie 1 g na 24 godziny
L <15 ;‘:ﬁ% Nieokreslona

Nalezy zachowaé starannosé w dobieraniu dawek. Zalecana

bezpieczenistwa stosowania i skutecznosci.

Dzieci o masie ciala <40 kg

Bezpieczefistwo stosowania i skuteczno
z niewydolnoscig nerek, o masie ciala <
kliniczna bezpieczenstwa stosowania i s

Jesli u dzieci z nie
uwzgledniajge po

Hemodializa

Okres péttrwania ceftazy

Po zakonczeniu kazd

tabel 51 6.

Dializa otrzewnowa
Zaliza otrzewnowa

Ceftazydym mozna stosowa¢ w dializa

otrzewnowych (CAPD).

Oprécz podawania ceftazydymu dozy

¢j hemodializy zaleca sie podanie dawki podtrzy

125 mg do 250 mg na 2 litry ptynu do dializy).

Pacjentom z niewydolnoscia nerek poddawanym

w dawkach podzielonych. U pacjentéw poddawa

$¢ produktu Biotum podawanego
40 kg, nie z
kutecznosci.

Inie mozna go podawaé réwni ezw

Jest Scista obserwacja kliniczna

W cigglej infuzji u dzieci

ostaty okreslone. Zalecana jest Scista obserwacja

wydolnoscig nerek stosuje sig ciagla infuzje, klirens kreatyniny nalezy obliczac
wierzchnie ciala lub beztluszczowa mase ciata.

dymu w surowicy podczas hemodializy wynosi od 3 do 5 godzin,

mujacej ceftazydymu wedtug

ch otrzewnowych i w ciaglych ambulatoryjnych dializach

ptynie dializacyjnym (zwykle

ciaglej tetniczo-zylnej hemodializie lyb wysoko
przeptywowej hemofiltracji w oddzialach intensywnej terapii: 1 g na dob

nych nisko przeptywow

jest takie, jak zalecane w zaburzeniach czynnosci nerek.

U pacjentéw poddawanych zylno-zylnej hemofiltracji i zylno-zylnej hemodializie nale;j; podawaé

dawki zgodnie zaleceniami zamieszczonymi ponizej w tabelach 5 i 6.

¢ w dawce jednorazowej lub

-

aznikowymi, ktére mogg nie wskazywacé
kich pacjentow ze zmniejszong

ej hemofiltracji dawkox_g.anijc_,____

%
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Tabela 5. Zalecane dawki W ciaglej Zylno-zylnej hemofiltracii

Resztkowa czynnos¢
nerek Dawka podtrzymujaca [mg] w zaleznogci od szybkosci ultrafiltracji [ml/min)!
(klirens kreatyniny
w ml/min) 5

0

5 250 250 500

10 250 | 500 500

20 500 500 | 500
' Dawke podtrzymujaca nalezy podawaé co 12 godzin,

Tabela 6. Zalecane dawki podezas ciaglej zylno-zylnej hemodializy

Resztkowa IQaWka podtrzymujgca [mg] w zaleznosci od szybkosci wprowadzanego dializaty!
€zynnosc nerek 1,0 litr/godzine 2,0 litry/godzine
(klirens kreatyniny Szybkoéé ultrafilt@gji_[_lipy_fgodzim:] Szybkosé ultrafiltracji [litry/godzin
w ml/min) 0,5 1,0 | 20 0,5 1,0

0 500 500 | 500 500 500
5 500 500 | 750 500 500

10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 | 750 | 1000 750 750 | 1000
' Dawke podtrzymujgcg nalezy podawac co 12 godzin. I

Sposoéb podawania
Dawka zalezy od cigzkosci, wrazliwosci, miejsca i rodzaju zakazenia oraz od wieku i czynnosci nerek
pacjenta.

Biotum nalezy podawagé dozylnie we wstrzyknigciach albo w infuzjach lub gleboko domiesniowo.
Zalecanymi miejscami podania domigsniowego sg: goérny, zewnetrzny kwadrant migsnia
posladkowego wi ¢kszego lub boczna cz¢s$¢ uda. Roztwory Biotum mozna podawac bezposrednio do
zyty lub do zestawu do infuzji, jezeli pacjent otrzymuje plyny dozylnie.

Podstawowg zalecang drogg podania jest pojedyncze wstrzyknigcie dozylne lub ciagla infuzja dozylna.
Podanie domiesniowe powinno by¢ rozwazane jedynie, gdy dozylne podanie nie jest mozliwe lub Jjest
mniej wlasciwe dla pacjenta.

43 Przeciwwskaza nia

Nadwrazliwoé¢ na ceftazydym lub na inne antybiotyki cefalosporynowe, lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Cigzka nadwrazliwog¢ (np. reakcja anafilaktyczna) w wywiadzie na inny rodzaj antybiotyku
beta-laktamowego (penicyliny, monobaktamy, karbapenemy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykéw beta-laktamowych, notowano wystepowanie ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, sporadycznie Smiertelnych. W razie wystapienia ciezkich reakcji .
nadwrazliwosci, konieczne jest natychmiastowe zakoficzenie leczenia ceftazydymem i wdrozenig— "
odpowiedniego postgpowania ratunkowego. syl




———migkkich wag—ggkafzqﬁ_—keéci—i—stawéw;l'lenad{free&azydym—jest_—\_wﬂiljwyﬂa-hydrqIiz;;przczfritk_n‘;rc T
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Przed wdrozeniem leczenia nalezy przeprowadzi¢ szczegdlowy wywiad dotyczacy nadwrazliwosci na
ceftazydym, na inne cefalosporyny lub na inny rodzaj lekéw beta-laktamowych, Zaleca sie
zachowanie szczegdlinej ostroznosci podczas podawania ceftazydymu pacjentom, u ktorych wystapity
reakcje alergiczne na inne beta-laktamy.

Ceftazydym ma ograniczony zakres dziatania przeciwbakteryjnego. Nie jest przydatny do stosowania
jako jedyny lek w leczeniy niektérych rodzajow zakazei, chyba ze wezesniej okreslono patogen |
wiadomo, ze jest on wrazliwy lub ze podejrzewa si¢, ze najbardziej prawdopodobne bakterie beda
reagowac na leczenie ceftazydymem, Dotyczy to szczegélnie ustalania sposobu leczenia pacjentdw 7
bakteriemig, a takze leczenia bakteryjnego zapalenia opon mézgowych, zakazen skéry i tkanek

2z bela-laktamaz o rozszerzonym spektrum (ESBL). Dlatego tez wybierajac ceftazydym do leczenia,
nalezy wzigé pod uwage informacje dotyczgee czestosei wystgpowania bakterii wytwarzajacycls
ESBL.

Stosowanie duzych dawek cefalosporyn jednoczesnie z lekami nefrotoksycznymi, takimi jak
antybiotyki aminoglikozydowe lub silnie dziatajgce leki moczopedne (np. furosemid), moze
niekorzystnie wplywaé na czynnosé nerek.

Ceftazydym jest wydalany przez nerki, dlatego tez jego dawke nalezy Zmniejszy¢ proporcjonalnie do

Dlugotrwate stosowanie moze powodowac nadmierny wzrost niewrazliwych drobnoustrojéw (np.
enterokoki, grzyby) i moze by¢ konieczne przerwanie kuracji i podjecie stosownych dziatan. Istotne
Jest powtarzanie oceny stanu klinicznego pacjenta.

Ceftazydym nie wptywa na wynik testow enzymatycznych wykrywajacych cukier w moczu, ale moga
wystapi¢ niewielkie zmiany (falszywie dodatnie) wynikéw testow z zastosowaniem metod opartych na
redukcji miedzi (Benedicta, Fehlinga, Clinitest).

Ceftazydym nie wplywa na wynik alkalicznej proby pikrynianowej na kreatynine.

U okoto 5% pacjentéw leczonych ceftazydymem Wystepowanie falszywie dodatniego wyniku testu
Coombs’a moze zaburzaé wynik proby zgodnosci (ezyli préby krzyzowej) krwi.

Produkt leczniczy zawiera séd.
Biotum, 1 g: kazda fiolka zawiera 60 mg sodu co odpowiada 3% zalecanej przez WHO maksymalnej

2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Biotum, 2 g: kazda fiolka zawiera 120 mg sodu co odpowiada 6% zalecanej przez WHO maksymalnej

2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 60 mg sodu na 1 g produktu co odpowiada 3% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Nalezy to wzigé pod uwage u pacjentéw kontrolujacych zawartosé sodu w diecje.

Produkt podaje si¢ wylgcznie po rekonstytucji - patrz punkt 6.6. Przy obliczaniu catkowitej zawartosci
sodu w przygotowanym rozcieficzeniu produkty nalezy bra¢ pod uwage ilosé sodu pochodzacegasrm o
zrozcieniczalnika. W celu uzyskania dokfadnej informacji dotyczacej zawartosci sodu w rg;;ﬁi';éfg o
wykorzystanym do rozcieficzenia produktu, nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produki
leczniczego stosowanego rozcieficzalnika, &




4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji prowadzono tylko z probenecydem i z furosemidem.
Stosowanie w duzych dawkach, jednoczesnie z lekamj nefrotoksycznymi, moze niekorzystnie
wplywacé na czynno$é nerek (patrz punkt 4.4).

obserwacji jest nieznane. ale jesli zamierza sie podawa¢ chloramfenikol w skojarzeniu
z ceftazydymenm, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ dzialania antagonistycznego.

na plodnosé, cizg i laktacje

4.6 Wplyw

Cigza

Dane dotyczace stosowania ceftazydymu u kobiet w ciazy sg ograniczone. Badania na zwierzetach nie
wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy Wplyw na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub plodu,
poréd lub rozwéj po urodzeniu (patrz punkt 5.3).

Produkt Biotum mozna stosowag¢ u kobiet w cigzy jedynie wiedy, gdy korzys¢ przewaza nad
ryzykiem,

Karmienie piersia

Ceftazydym przenika w niewielkich ilogciach do pokarmu kobiecego, ale podczas podawania
ceftazydymu w dawkach terapeutycznych nie jest spodziewany jego wplyw na karmione piersig
niemowle. Ceftazydym mozna stosowaé podczas karmienia piersia.

Plodnosé
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazddw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badar nad wplywem na zdolnogé prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn,
Jednak moga wystapi¢ dzialania niepozgdane (np. zawroty glowy), mogace wplywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8),

4.8  Dzialania niepozgdane

Najczesciej Wystepujacymi reakcjami niepozgdanymi sg eozynofilia, nadptytkowos¢, zapalenie zyl lub
zakrzepowe zapalenie zyt zwiazane z podawaniem dozylnym, biegunka, przemijajgce zwiekszenie
aktywnosci enzymow Wwatrobowych, wysypka grudkowo-plamista lub pokrzywkowa, bol i (lub)

zapalenie po podaniu domigsniowym oraz dodatni wynik testu Coombs’a,

w kolejnosci zmniejszajacej sie ciezkosci. Nastgpujace zasady zostaly zastosowane do klasyfikacji
czestosci:

bardzo czesto >1/10,

czgsto =21/100 do <1/10,

niezbyt czesto >1/1 000 do <1/100,

rzadko >1/10 000 do <1/] 000,

bardzo rzadko <1/10 000,

€zgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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[ Klasyfikacja

]

Trombocytopenia

narzadow Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko Czgsto$¢ nieznana
i ukladéw
Zakazenia Kandydoza (w tym
i zarazenia zapalenie pochwy
pasozytnicze i plesniawki jamy
ustnej)
Zaburzenia krwi Eozynofilia Neutropenia Agranulocytoza
i ukiadu chfonnego | Trom bocytoza Leukopenia Niedokrwistosé
hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

| Limfocytoza

Anafilaksja, (w tym
skurcz oskrzeli

i (lub) zmniejszenie
cisnienia tetniczego
krwi) (patrz

i drég moczowych

zwigkszenie stezen
mocznika, azotu
mocznikowego we

zapalenie nerek

Ostra

niewydolnogé

nerek

punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu Bol glowy Nastepstwa
nerwowego Zawroty glowy neurologiczne*
Parestezje
Zaburzenia Zapalenie zyt lub
naczyniowe zakrzepowe
zapalenie zyt
podczas
stosowania
dozylnego
Zaburzenia zotgdka Biegunka Biegunka Zaburzenia smaku
i jelit zwigzana
z lekiem
przeciwbakteryjn
ym i zapalenie
jelita grubego?
(patrz punkt 4.4)
Bol brzucha
Nudnodci
Wymioty
Zaburzenia watroby Przemijajace Zottaczka
i drog zotciowych zwigkszenie
aktywnosci
Jjednego lub
wigcej enzymow
watrobowych?
Zaburzenia skéry Grudkowo- Swiad Toksyczne martwicze
i tkanki podskérnej plamista lub oddzielanie sie
pokrzywkowa naskorka
wysypka Zespot Stevensa-
Johnsona
Rumien
wielopostaciowy
Obrzek
naczynioruchowy
Zesp6t DRESS!
Zaburzenia nerek Przemijajace Srédmiagzszowe IS AL




1 krwi i (lub) kreatyniny
W surowic

Zaburzenia ogdlne |Bol i (lub) Goraczka
i stany w miejscu zapalenie
podania W miejscu

wstrzyknigcia po

podaniu

domigsniowym
Badania Dodatni odczyn
diagnostyczne Coombs’a*

* Donoszono o wystepowaniu powiklan ﬁéufdlééicznycli, w ryh:l di:zér':, mioklonii, drgawek,
cncefalopatii i §pigczki u pacjenlow 2 niewydolnoscia nerek, y ktérych nie zmnicjszono odpowiednio
dawki ceftazydymu.

' Odnotowano nieliczne przypadki

Wystapienia zespotu DRESS zwi

azanego z ceftazydymem.

? Biegunka i zapalenie

Jelita grubego moga by¢ z

Wigzane z Clostridium

difficile i przybraé posta¢

zapalenia rzekomobioniastego.

*AIAT (GPT), AspAT (GOT), LDH, GGTP ;i fosfata
YU ok. 5% pacjentéw leczonych ceftazydy
Coombs’a moze zaburza¢ wynik préby zgodnosci (czy

zy alkalicznej.
mem wysigpowanie fatszywie dodatniego odczynuy
li préby krzyzowej) krwi,

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezd

rowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu,

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do powikian neurologicznych, w tym encefalopatii, drgawek

i Spigczki.

Objawy przedawkowania moga wy
u pacjentow z niewydolnoscia nere

Stezenie ceftazydymu w surowicy mozna zmniejszy

S. WLASCIWOSCI FARMA

stapic, kiedy dawkowanie
k (patrz punkty 4.2 i 4.4),

KOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

nie jest odpowiednio Zmniejszone

¢ stosujac hemodialize lub dialize otrzewnowa.

Grupa fannakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania 0golnego, cefalosporyny trzecigj

generacji, kod ATC: JO1DD0?2

Mechanizm dziatania
Ceftazydym hamuje synteze sciany

penicyliny (PBP). Powoduje to przerwanie biosyntezy sciany

komérkowej bakterii, po zZwiazaniu sie z biatkami wnqzchm ;
komérkowe; (peptydog!ikanu),_;--’c.q'-.';_.f Bk

prowadzi do lizy komarki bakteryjnej i jej émierci.




Zaleznosci farmakokinclvczno—farmakodynan1iczne (PK/PD)

Dla cefalosporyn najwazniejszym farmakokinf:tycznoufarmakodynamfcznym wskaznikiem,

wykazujagcym korelacje ze skutecznoscig in

vivo, jest odsetek czasu odstepu migdzy dawkami,

W ktérym stezenie niezwigzanego (wolnego) leku jest wigksze niz minimalne stezenie hamujace
(MIC) ceftazydymu w stosunku do docelowego gatunku bakterii (1j. %T>MIC),

Mechanizm opornosci

Opornosé bakterii na ceftazydym moze wynika¢ z jednega lub wiecej sposrad nastepujgcych

mechanizmdw:

przez enzymy AmpC, ktére moga by¢ indukowarie lub (f wale udblukowywane na etapie genu
u niektérych gatunkow tlenowych bakterii Gram-ujemnych:

. zmniejszone powinowactwo bialek wigzacych penicyliny do ceftazydymu;

. nieprzepuszczalnogé blony zewnetrznej, co ogranicza dostep ceftazydymu do biatek wigzacych
penicyliny w bakteriach Gram-ujemnych;

o bakteryjna pompa usuwajgca lek z komérki,

Wartosci graniczne

Nastepujace wartogci graniczne minim alnych stezen hamujgcych ( MIC) zostaty okreélone przcz
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST),

Bakteria [_ s ] l;unkty_gamczne [mgr‘ll]2 .
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas aeruginosa <g! - >8
Punkty graniczne

<4 8 >8
|

niezwigzane z gatunkami?

S=wrazliwe, I=posrednie, R=oporne.

' Punkty graniczne 0dnoszg si¢ do leczenia duzymi dawkami (2 g% 3).

2 Punkty graniczne niezwigzane z gatunkami zostaty okreslone gléwnie na podstawie danych PK/PD
i 53 niezalezne od rozkiady MIC dla poszczegdlnych gatunkéw. Sg one Wwylgeznie do zastosowania
wobec gatunkéw nieuwzglednionych w tabel; lub w przypisach.

—

Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
—arielic Uenowe Gram-dodatnie

Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Citrobacter koseri
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Pasteurella multocida

Proteus mirabilis
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Proteus spp. (inne) - N
Providencia spp.

Gatunki, wéréd ktérych moze wystapi¢ problem opornosci na bytej
Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Escherichia coli '
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (inne)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae™
Paciorkowce zielenigce

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Clostridium perfrin ZEens
Peptostreptococcus spp.

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne
Fusobacterium spp.

Drobnoustroje o opornosei naturalnej
Bakterie tlenowe Gram-dodatnie
Enterococcus spp., w tym Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium
Listeria spp.

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie
Clostridium difficile

Bacteroides spp. (wiele szczepow Bacteroides Jragilis jest opornych)

Inne

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

£ S aureus metycylino-wrazliwy — uwaza sie, ze ma malg wrazliwo$¢ wrodzona na ceftazydym,
Wszystkie metycylino-oporne Szczepy S. aureus sa oporne na ceftazydym.

S, pneumoniae, ktory wykazuje posrednia wrazliwosé na penicyliny, moze wykazywac co
najmniej zmniejszong wrazliwos¢ na ceftazydym.

L+ Obserwowano duza czestosé opornosci w jednym lub wigcej obszarach (krajach, rcgio;gc

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne /




5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie

Po podaniu domigsniowym 500 mg lub 1 g szybko osigga maksymalne st¢zenie w osoczu, Wwynoszgce
odpowiednio 18 mg/l lub 37 mg/l. Po pigciu minutach od podania dozylnego pojedynczej dawki
500mg, 1glub2g stgzenia w osoczu Wynoszg odpowiednio 46 mg/l, 87 mg/l'i 170 mg/Il. Kinetyka
ceftazydymu jest liniowa w zakresie pojedynczych dawek 0.5 do 2.0 £ po podaniu dozylnym |ub

domigsniowym.

Dystrybucija

— _._.Wiqzmﬂcseftazyd}muq;rzez.biaikawmzaﬂ'cm;%-i—wynusmkele—w%. Stezenic-ceftazydymuy—

wigksze od MIC - minimalnego stezeni

a hamujgeego wzrost powszechnych patogendw, stwierdza sie -

w koéciach, sercu, zéici, plwocinie, ciele szklistym, plynie Stawowym, oplucnowym i otrzewnowym.

Ceftazydym z fatwoscig przenika przez lozysko i do mleka matki oraz jest wydzielany z pokarmem
kobiecym. Przenikanie do plynu mozgowo-rdzeniowego Przez nienaruszong bariere krew-moézg jest
stabe, z czego wynikajg male stezenia ceftazydymu w plynie mozgowo-rdzeniowym, jesli nie
wystepuje stan zapalny. Jesli jednak wystepuje stan zapalny opon mézgowo-rdzenimwch. w plynie
mozgowo-rdzeniowym osiggane sg stezenia od 4 do 20 mg/l lub wigce;.

Metabolizm
Ceftazydym nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Po podaniu pozajelitowym stezenie w osoczu zmniejsza si¢, a okres péitrwania wynosi okolo

2 godziny,
Ceftazydym jest wydzielany w postaci

niezmienionej do moczu w wyniku przesaczania

kigbuszkowego; okoto 80-90% dawki leku wydalane jest zmoczem w ciagu 24 godzin. Mniej niz 1%

jest wydalane z z6lcig.

Szczegblne grupy pacjentow

Niewydolnosé nerek
Eliminacja ceftazydymu Jest zmniejszo
wowcezas zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Niewydolnosé watroby

na u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek i dawke nalezy

Lekkie lub umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wplywu na farmakokinetyke
ceftazydymu u os6b otrzymujacych 2 g dozylnie co 8 godzin przez 5 dni, jegli czynnos¢ nerek nie byta

zaburzona (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wicku

Zmniejszony klirens obserwowany u pacjentéw w podesztym wieku wynikal przede wszystkim, ze

Zwigzanego z wiekiem, Zmniejszonego

Dzieci

Okres péttrwania ceftazydymu jest wydtuzony u wezesniakéw i u noworodkéw urodzonych o czasie
04,5 do 7,5 godziny po dawkach 25 do 30 mg/kg masy ciata. Jednakze, od wieku 2 miesigcy okres

poitrwania miesci sie w takim zakresie,

Jjak u dorostych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

Niekliniczne dane nie wykazuja szczegolnego ryzyka dl

bezpieczeristwa, toksyc
Nie prowadzono badar

6. DANE FARMA

znosci powtarzanych dawek, genotoksycznosci, Ltoksyczr

rakotwérezodei ceftazydymu,

CEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Weglan sodu

6.2 Niezgodnosci fa

rmaceutyczne
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a ludzi, na podstawie badan farmakologii

10sci reprodukeyjne;.

Ceftazydym wykazuje niezgodnosé w roztworach z wankomycyna (wytraca si¢ osad), a takze

z aminoglikozydami, Nie nalezy miesza¢ ceftazydymu z aminoglikozy

samej strzykawce lub w zestawie do infuzji.
bilny w roztworze wodoroweglanu sodu, nie nalezy stosowac go jako

Ceftazydym nie jest sta
rozpuszezalnik.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podezas przechowywania

Lek nalezy przech owywac w temperaturze do 25

Przygotowany roztwér
od 2°C do 8°C,

6.5 Rodzaj i zawarto$

¢ opakowania

°C. Chroni¢ od $wiatla.
mozna przechowywaé 24 godziny w lodéwee, tj. w

dami lub wankomycyng w tej

temperaturze

Fiolka szklana, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i zabezpieczona aluminiowym

wieczkiem.

Fiolka zawiera 1 g Jub 2 g ceftazydymu.

Opakowanie zawiera 1
pacjenta.

6.6  Specjalne $rodk
stosowania

fiolke, umieszczong w tekturowym pudetku wraz z ulotkg informacyjna dla

i ostroznosci dotyczace usuwania i przy

gotowania produktu leczniczego do

Cisnienie w fiolkach produktu Biotum kazdej wielkosci jest mniejsze od atm osferyeznego. Podezas

rozpuszczania proszku

zignorowaé mate pecherzyki dwutlenku we

Instrukcia dotyczaca pr

ciSnienie zwigksza s

Zygotowania leku do stosowania

Nalezy zapoznac si¢ z t

I¢ wskutek uwalniania dwutlenky wegla. Mozna

gla znajdujgce si¢ w przygotowanym roztworze,

abelg dodawanych objetosci i uzyskiwanych stezer, co moze by¢ przydatne,
gdy potrzebne sg dawki czesciowe,

Zawartos¢ fiolki

Droga podania

Objetos¢ rozpuszezalnika
do dodania [ml)

Przyblizone stezenie
ceftazydymu [mg/ml]

wstrzykniecie domiesniowe 3 ml
lg wstrzykniecie dozylne 10 ml
infuzja dozylna 50 ml*
2g Wstrzykniecie dozylne 10 ml
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- [ infuzja dozylna | 50 ml* | 40 '

* Uwaga. Dodawaé nalezy dwustopniowo

Zabarwienie roztworu od Jjasnozéltego do bursztynowego zalezy od stezenia, rodzaju rozpuszczalnika
I warunkow przechowywania. Jesli spetnione sg zalecane warunki, zmiennos¢ zabarwienia roztworu
nie wplywa niekorzystnie na skuteczno$¢ dziatania produktu. Do przygotowania roztworéw do infuzji
dozylnych o stezeniu ceftazydymu pomigdzy 1 mg/ml a 40 mg/ml stosuje sie:

] 9 mg/ml (0,9%) roztwér chlorkuy sodu do wstrzykiwar
) M/6 roztwér mleczanu sodu do wstrzykiwar
. wielosktadnikowy roztwor mleczanu sodu do wstrzykiwan (Roztwér Hartmanna)

SO 7 ToZtWor glikozy doy wsirzyKiwan s
. 0,225% roztwér chlorku soduy z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan

. 0,45% roztwér chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan

. 0,9% roztwér chlorku sodu 7 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan

o 0,18% roztwér chlorku sody z 4% roztworem glukozy do wstrzykiwan

. 10% roztwoér glukozy do wstrzykiwan

. 10% roztwér dekstranu 40 w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
. 10% roztwor dekstranu 40 w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan

. 6% roztwér dekstranu 70 w 0,9% roztworze chlorku sodu

® 6% roztwér dekstranu 70 w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan,

Ceftazydym w stezeniach pomigdzy 0,05 mg/ml a 0,25 mg/ml jest zgodny z ptynem do dializy
otrzewnowej (mleczanowym).

Ceftazydym do Wstrzyknie¢ domigsniowych mozna rozpusci¢ w roztworze zawierajacym 0,5% lub
1% chlorowodorku lidokainy do wstrzykiwan,

Sporzadzanie roztworu do szybkiego wstrzykniecia

I. Przebié igl korek i wstrzyknaé do fiolkj zalecang objetosé rozpuszczalnika. W celu naktucia korka
nalezy uzy¢ igly o $rednicy nie wigkszej niz 0,8 mm (21 G w skali Gauge [G)). Igle nalezy whi¢

W centralnie wyznaczonym polu pod katem 90°, zgodnie z ponizszym schematem:

Podcisnienie wewnatrz fiolki moze ulatwi¢ wniknigcie rozpuszczalnika. Wycofaé igle ze strzykawka.
2. Potrzgsac az do rozpuszczenia: uwalnia sie dwutlenek wegla i w ciggu 1 do 2 minut uzyskuje sie
klarowny roztwér.

3. Odwroéci¢ fiolke. Utrzymujac tlok strzykawki w pozycji w petni weisnietej, przebi¢ igla korek fiolki
i pobra¢ calg objetosé roztworu do strzykawki (podwyzszone cisnienie w fiolce utatwi ¢ cZynnosé).
Igi¢ nalezy utrzyma¢ Wewnatrz roztworu, aby unikna¢ zassania powietrza. Roztwér pobrany do
strzykawki moze zawieraé male pecherzyki dwutlenku wegla.

Te roztwory mozna poda¢ bezposrednio do zyly lub do zestawu do infuzji dozylnych, Jjesli pacjent
otrzymuje plyny dozylnie. Ceftazydym wykazuje zgodnos¢ z najezesciej uzywanymi ptynami
dozylnymi, i
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Sporzadzanie roztworu do infuzji dozylnych z ceftazydymu w standardowej fiolce (zestaw typu
mini-bag lub burette)

Sporzadzi¢ uzywajac w sumie 50 ml (dla fiolek 1 gi2 g) zgodnego rozpuszczalnika, dodawanego
w DWOCH etapach, jak opisano ponizej:

1. Przebi¢ igla korek i wstrzyknaé 10 ml rozpuszczalnika do fiolki 1 gi 2 g.

2 Usunaé¢ igle i wstrzgsa¢ fiolkg az do uzyskania klarownego roztworu.

3. Nie wprowadza¢ igly odbarczajgcej zanim lek rozpusci sig catkowicie. Wprowadzié igle
odbarczajaca przez korek w celu zmniejszenia nadcisnienia wewnatrz fiolki.

4. Przemiesci¢ roztwor do koricowego zbiornika (zestaw mini-bag lub burette), uzyskujac

catkowita objgtos¢ nie mniejsza niz 50 ml i podawaé w infuzji dozylnej przez 15 do 30 minut.

Uwaga: w celu zapeWni‘enia jalo_woﬁt'i leku wazne jC§t; aby nie wkiuwa¢ igly odbarczajacej przez
korek fiolki przed catkowitym rozpuszezeniem leky.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelpliriska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biotum 1 g:  pozwolenie nr R/0592

Biotum 2 g:  pozwolenie nr 9996

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Biotum, 1 g:  Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.05.1 991 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

Biotum, 2 g Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszezenie do obrotu: 1 1.09.2003 r,

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Package leaflet: information for the patient

Biotum, 1 g, powder for solution for injection or infusion
Biotum, 2 g, powder for solution for injection or infusion

Ceftazidimum

Read all of this leaflet carefully before you start using this medicine because it contains

important information for you.

- Keep this leaflet. You may need to read it again.

- If you have any further questions, ask yonr doctor or nurse.

- This medicine has been prescribed for you only. Do not pass it on to others. It may harm them,
even if their signs of illness are the same as yours.

- If you get any side effects, talk to your doctor or nurse. This includes any possible side effects
not listed in this leaflet. See section 4.

What is in this leaflet

What Biotum is and what it is used for

What you need to know betore you use Biotum
How to use Biotum

Possible side effects

How to store Biotum

Contents of the pack and other information

P e ol ra

T, What Biotum is and what it is used for

Biotum is an antibiotic used in adults and children (including newborn babies). It works by killing
bacteria that cause infections. It belongs to a group of medicines called cephalosporins,

Biotum is used to treat severe bacterial infections of:

. lower respiratory tract, including the lungs

. the lungs and bronchi in patients with cystic fibrosis
. the brain (meningitis)

° the ear

. the urinary tract

. the skin and soft tissues

the abdomen and abdominal wall (peritonitis)
the bones and joints.

Biotum can also be used:

. to prevent infections during trans-urethral resection of the prostate in men

o to treat patients with low white blood cell counts (neutropenia) who have a fever due to a
bacterial infection.

2. What you need to know before you use Biotum

Do not use Biotum:
o If you are allergic (hypersensitive) to ceftazidime or any of the other ingredients of this
medicine (listed in section 6). (T
. If you have had a severe allergic reaction to any other antibiotic (penicillins, mg,rjétéz{a_éin
and carbapenems) as you may also be allergic to Biotum. £
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> If you suspect you may be affected by the circumstances described above, inform your doctor
before starting treatment with Biotum. You should not be given Biotum.

Warnings and precautions
Talk to your doctor or nurse before using Biotum.

You must look out for certain symptoms such as allergic reactions, nervous system disorders and
gastrointestinal disorders including diarrhoea while you are being given Biotum. This will reduce the
risk of possible problems (see “Conditions you need to look out for” in Section 4). If you have had an
allergic reaction to other antibiotics you inay also be allergic to Biotum.

Blood and urine tests
Biotum can affect the results of urine tests for sugar and a blood test known as the Coombs test. If you
are having such tests:

¢ Tell the person taking the sample that you have been given Biotum.

Other medicines and Biotum
Tell your doctor if you are using, have recently used or might use any other medicines.

You should not be given Biotum without talking to your doctor if you are also taking:
U an antibiotic called chloramphenicol

. a type of antibiotic called aminoglycosides e.g. gentamicin, tobramycin

. water tablets (diuretics) called furosemide.

»  Tell your doctor if this applies to you.

Pregnancy and breast-feeding

If you are pregnant or breast-feeding, think you may be pregnant or are planning to have a baby, ask
your doctor for advice before taking this medicine.

Your doctor will consider the benefit of treating you with Biotum during the pregnancy and breast-
feeding against the risk to your baby.

Driving and using machines
Biotum can cause side effects that affect your ability to drive, such as dizziness. Do not drive or use
machines unless you are sure that you are not affected.

Biotum contains sodium

Each 1 g vial contains 60 mg of sodium. This is equivalent to 3% of the recommended maximum daily
dietary intake for sodium for an adult.

Each 2 g vial contains 120 mg of sodium. This is equivalent to 6% of the recommended maximum
daily dietary intake for sodium for an adult.

This medicine contains approximately 60 mg sodium (main component of cooking/table salt) in each
gram of powder. This is equivalent to 3% of the recommended maximum daily dietary intake for
sodium for an adult.

This should be taken into account in patients with impaired renal function and in those who control
sodium content in their diets.

Reconstitution of solution please see Instructions for reconstitution/dilution_on the end of this leaflet.
Total content of sodium should be counted including sodium from dilutant. To obtain additional
information on sodium content in dilutant please see leaflet of dilutant.

3 How to use Biotum
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Always use this medicine exactly as your doctor has told you. Check with your doctor if you are not
sure.

Biotum is usually given by a doctor or nurse. It can be given as a drip (intravenous infusion) or as
an injection directly into a vein or into a muscle.
Biotum is made up by the doctor or nurse using water for injections or a suitable infusion fluid.

The usual dose

The correct dose of Biotum for you will be decided by your doctor and depends on: the severity and
type of infection; whether you are on any other antibiotics; your weight and age; how well your
kidneys are working.

Neonates and infants (aged 0-2 months)
For every 1 kg the baby weighs, they will be given 25 to 60 mg of Biotum per day divided in two
doses.

Infants and toddlers (aged >2 months) and children with body weight of <40 kg
For every 1 kg the baby or child weighs, they will be given 100 to 150 mg of Biotum per day
divided in three doses. Maximum 6 g per day.

Adults and adolescents with body weight >40 kg
1 to 2 g of Biotum three times daily. Maximum of 9 g per day.

Patients over 65 years of age
The daily dose should not normally exceed 3 g per day, especially if you are over 80 years of age.

Patients with kidney problems

You may be given a different dose to the usual dose. The doctor or nurse will decide how much
Biotum you will need, depending on the severity of the kidney disease. Your doctor will check you
closely and you may have more regular kidney function tests.

If you are given more Biotum than you should
If you accidentally use more than your prescribed dose of Biotum, contact your doctor or nearest
hospital straight away.

If you forget to use Biotum
If you miss an injection, you should have it as soon as possible.

Do not take a double dose (two injections at the same time) to make up for a missed dose but take the
next dose at the usual time.

If you stop using Biotum
Do not stop taking Biotum unless your doctor tells you to.

If you have any questions, ask your doctor or nurse.

4. Possible side effects
Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them.

Conditions you need to look out for

The following serious side effects have occurred in a small number of people but their exact frequency. .

is unknown jest nieznana (frequency cannot be estimated from the available data): S el

. Severe allergic reaction Signs include raised and itchy rash, swelling, sometimes of the-face, .
or mouth causing difficulty in breathing. B ]
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. Skin rash, which may blister, and looks like small ta rgets (central dark spot surrounded by a
paler area, with a dark ring around the edge).

. A widespread rash with blisters and peeling skin. (These may be signs of Stevens-Johnson
syndrome or toxic epidermal necrolysis).

° Nervous system disorders: tremors, fits and, in some cases, coma. These have occurred in
people when the dose they are given is too high, particularly in people with kidney disease.

o Medicine-induced skin reaction with involvement of internal organs (rare, severe

hypersensitivity reaction known as DRESS syndrome): severe rash accompanied by the
following symptoms: fever, fatigue, swelling of the face or the lymph glands, an increase in
eosinophils (a type of white blood cells), impaired function of the liver, kidneys, or lungs.

» If any of these symptoms occurs while using Biotum, you should contact your doctor or
nurse immediately.

Common side effects
These may affect up to 1 in 10 patients:

. diarrhoea

s swelling and redness along a vein

. red raised skin rash which may be itchy

. pain, burning, swelling or inflammation at the injection site.

»  Tell your doctor if any of these are troubling you,

Common side effects that may show up in blood tests:

. an increase in a type of white blood cell (eosinophilia)
. an increase in the number of cells that help the blood to clot
. an increase in liver enzymes.

Uncommon side effects
These may affect up to 1 in 100 patients:

. inflammation of the gut that can cause pain or diarrhoea which may contain blood
] thrush - fungal infections in the mouth or vagina

. headache

. dizziness

. abdominal pain

. feeling sick or being sick

. fever and chills,

> Tell your doctor if you get any of these.

Uncommon side effects that may show up in blood tests:

. a decrease in the number of white blood cells

. a decrease in the number of blood platelets (cells that help the blood to clot)

o an increase in the level of urea, urea nitrogen or serum creatinine in the blood.
Very rare side effects

These may affect up to 1 in 10,000 patients:

. inflammation or failure of the kidneys.

Other side effects

Other side effects have occurred in a small number of people but their exact frequency is unknown:
. pins and needles :
U unpleasant taste in the mouth

. yellowing of the whites of the eyes or skin.




Other side effects that may show up in blood tests:

. red blood cells destroyed too quickly

. an increase in a certain type of white blood cells

. severe decrease in the number of white blood cells.

Rare cases have been reported of severe hypersensitivity reactions with severe rash which may be
accompanied by fever, fatigue, swelling of the face or the lymph glands, an increase in eosinophils (a
type of white blood cells), affecting the liver, kidneys, and lungs (reaction known as DRESS
syndrome).

Reporting of side effects

If you get any side effects, talk to your doclor, pharmacist, or nurse. ‘I'his includes any possible side
effects not listed in this leaflet. You can also report side effects directly to thePharmacovigilance
Department of the Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal
Products.

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Phone: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Site: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Side effects may be reported also to manufacturing authorisation holder.

By reporting side effects you can help provide more information on the safety of this medicine.

5. How to store Biotum

Store the medicine below 25°C. Protect from light.

The prepared solution can be stored for 24 hours in a refrigerator i.e. at a temperature from 2°C to
8°C.

Keep this medicine out of the sight and reach of children.

Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the label. The expiry date refers to the
last day of that month.
Abbreviation EXP refers to shelf life and abbreviation Lot refers to batch number.

Do not throw away any medicines via wastewater or household waste, Ask your pharmacist how to
throw away medicines you no longer use. These measures will help protect the environment.

6. Contents of the pack and other information

What Biotum contains

- The active substance is ceftazidime. Each vial contains 1 g or 2 g of ceftazidime as pentahydrate
buffered with sodium carbonate.

= The other ingredient is sodium carbonate.

What Biotum looks like and contents of the pack

White or off-white crystalline powder placed in a glass vial stoppered with a rubber stopper and
protected by an aluminium cap, in a cardboard box.

Pack contains 1 vial.

Marketing authorisation holder and manufacturer

Marketing authorisation holder:
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
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ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

Manufacturer:

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Production Plant in Duchnice

ul. Ozarowska 28/30

05-850 Ozaréw Mazowiecki

For more detailed information about this medicine, please contact the local representative of the
marketing authorisation holder:

POLPHARMA Biuro Handlowe Sp. z 0.0.
ul. Bobrowiecka 6

00-728 Warszawa

phone: 22 364 61 01

This leaflet was revised in: december 2020 y.

The following information is intended for healthcare professionals only:

Biotum, 1 g, powder for solution for injection or infusion
Biotum, 2 g, powder for solution for injection or infusion
Ceftazidimum

All sizes of vials of the medicine Biotum as supplied are under reduced pressure. As the product
dissolves, carbon dioxide is released and a positive pressure develops. Small bubbles of carbon
dioxide in the constituted solution may be ignored.

Instructions for reconstitution/dilution
See table for addition volumes and solution concentrations, which may be useful when fractional
doses are required.

5 7% - . Amount of diluent to be Approx. cefta;zdxme
Vial size Route of administration concentration
added [ml]
[mg/ml]
intramuscular injection 3ml 260
lg intravenous injection 10 ml 90
intravenous infusion 50 ml* 20
2 intravenous injection 10 ml 170
& intravenous infusion 50 ml* 40

* Note. Addition should be in two stages

Solutions may range in colour from light yellow to amber depending on concentration, diluent and

storage conditions used. Within the stated recommendations, product potency is not adversely affected.,...
by such colour variations. A Y kpa
To prepare intravenous infusion solutions with ceftazidime concentration between 1 mgfm_l."é_nd
40 mg/ml, the following are used: B
. 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride solution for injections i
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s 1/6 M sodium lactate solution for injections

. multicomponent sodium lactate solution for injections (Hartmann's solution)
. 5% glucose solution for injections

. 0.225% sodium chloride solution with 5% glucose solution for injections
. 0.45% sodium chloride solution with 5% glucose solution for injections
. 0.9% sodium chloride solution with 5% glucose solution for injections

. 0.18% sodium chloride solution with 4% glucose solution for injections
. 10% glucose solution for injections

. 10% dextran 40 solution in 0.9% sodium chloride solution for injections
. 10% dextran 40 solution in 5% glucose solution for injcctions

J 6% dextran 70 solution in 0.9% sodium chloride solution

. 6% dextran 70 solution in 5% glucose solution for injections

Ceftazidime at concentrations between 0.05 mg/ml and 0.25 mg/ml is compatible with peritoneal
dialysis fluid (lactate).

Ceftazidime may be constituted for intramuscular use with 0.5% or 1% lidocaine hydrochloride for
injections.

Preparation of solutions for bolus injection

1. Insert the syringe needle through the vial closure and inject the recommended volume of diluent.
The stopper should be punctured with a needle of up to 0.8 mm (21 gauge) in diameter. Insert the
needle centrally, at the 90-degree angle, as shown in the illustration below:

The vacuum may assist entry of the diluent. Remove the syringe needle,

2. Shake to dissolve: carbon dioxide is released and a clear solution will be obtained in 1 to 2 minutes.
3. Invert the vial. With the syringe plunger fully depressed, inscrt the needle through the vial closure
and withdraw the total volume of solution into the syringe (the pressure in the vial may aid
withdrawal). Ensure that the needle remains within the solution and does not enter the head space. The
withdrawn solution may contain small bubbles of carbon dioxide; they may be disregarded.

These solutions may be given directly into the vein or introduced into the tubing of an infusion set if
the patient is receiving parenteral fluids. Ceftazidime is compatible with most commonly used
intravenous fluids.

Preparation of solutions for intravenous infusion from ceftazidime injection in standard vial

presentation (mini-bag or burette-type set)

Prepare using a total of 50 ml (for 1 g and 2 g vials) of compatible diluent, added in TWO stages as .

described below. g

1. Introduce the syringe needle through the vial closure and inject 10 ml of diluent into the"l g and
2 g vials. N

2. Withdraw the needle and shake the vial to obtain a clear solution.
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3. Do not insert a gas relief needle until the product has dissolved. Insert a gas relief needle through
the vial closure to relieve the internal pressure.

4. Transfer the reconstituted solution to final delivery vehicle (e.g. mini-bag or burette type set)
making up a total volume of at least 50 ml, and administer by intravenous infusion over 15 to
30 min.

Note: To preserve product sterility, it is important that (he gas relief needle is not inserted through the
vial closure before the product has dissolved.

Text of leaflet is compliant to URPL DZL-ZLN.4020.3051.2020.2.KR on 08.]2 2020 y.
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Ulotka dolgcezona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Biotum, 1 g, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Biotum, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Cefiazidimum

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

= Worazie jakichkolwiek watpliwosci nalezy ewrdcié sie do lekarza ub pielegniarki-—

- T.ek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymicnione w lej ulotee, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Biotum i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Biotum
Jak stosowac¢ lek Biotum

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Biotum

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

RS o

L. Co to jest lek Biotum i w jakim celu si¢ go stosuje

Biotum jest antybiotykiem stosowanym u dorostych i dzieci (W tym u noworodkéw). Dziata on
bakteriobdjczo na bakterie wywolujace zakazenia. Nalezy do grupy lekéw zwanych cefalosporynami.

Biotum stosuje si¢ w leczeniu ciezkich zakazei bakteryjnych:

. dolnych drég oddechowych, w tym phuc

. pluc i oskrzeli u pacjentéw z mukowiscydoza

mozgu (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych)

ucha

drog moczowych

skory i tkanek miekkich

Jjamy brzusznej i powlok brzusznych (zapalenie otrzewnej)
kodci i stawdw.

Biotum mozna réwniez stosowaé:
o W zapobieganiu zakazeniom podczas przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego u mezezyzn
o W leczeniu pacjentéw z malg liczba biatych krwinek (neutropenia), majacych goraczke

z powodu zakazenia bakteryjnego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Biotum
Kiedy nie stosowaé leku Biotum

° Jesli pacjent ma uczulenie na ceftazydym lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). » -
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. Jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowala ciezka reakcja alergiczna na jakikolwiek inny
antybiotyk (penicyliny, monobaktamy i karbapenemy), poniewaz pacjent moze by¢ réwniez
uczulony na Biotum.

Jesli pacjent przypuszcza, ze dotyczg go opisane powyzej okolicznosci, powinien
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzgcego przed rozpoczgciem leczenia lekiem Biotum,
Nie podawa¢ pacjcntowi leku Biotum.

Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci
Przed rozpoczgeiem stosowania leku Biotum nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

Nalezy zwraca¢ uwagg, czy w czasie stosowania leku Biotum u pacjenta nic wystepuja szczegdlne
objawy, takie jak reakcje alergiczne, zaburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia zotadka i jelit, w tym
biegunka. Zmniejszy to ryzyko mozliwych probleméw. Patrz »Objawy, na ktdre nalezy zwrdcié
uwage™ w punkcie 4. Jedli u pacjenta kiedykolwiek wystgpowala reakcja alergiczna na inne
antybiotyki, moze on by¢ uczulony réwniez na Biotum.

Badania krwi i moczu
Biotum moze zmienia¢ wyniki badania zawartosci (stezenia) cukru w moczu oraz badan krwi,
znanych jako test Coombs’a. Jesli pacjent ma mie¢ wykonywane takie badania:

* Nalezy poinformowa¢ osob¢ pobierajaca probki, ze pacjent przyjmowat lek Biotum.

Biotum a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowacé.

Pacjent nie powinien przyjmowa¢ leku Biotum bez konsultacji z lekarzem prowadzacym, jesli
przyjmuje takze:

. antybiotyk zwany chloramfenikolem

. antybiotyk z grupy zwanej amino glikozydami, tj. gentamycyne, tobram ycyne

. tabletki moczopedne zawierajace furosemid.

> Jesli opisane powyzej okolicznosci dotyczg pacjenta, nalezy poinformowaé o tym lekarza
prowadzacego.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ sig lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lekarz prowadzacy oceni, czy wynikajace z przyjmowania leku Biotum podczas cigzy i karmienia
piersig korzysci dla pacjentki przewazaja zagrozenia dla dziecka.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Biotum moze powodowa¢ dziatania niepozadane wplywajgce na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw,
takie jak zawroty glowy. Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn, chyba ze
ma pewnos¢, ze nie wystapily u niego te dziatania niepozadane.

Biotum zawiera s6d

Kazda fiolka 1 g zawiera 60 mg sodu. Odpowiada to 3% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu
w diecie u 0s6b dorostych.

Kazda fiolka 2 g zawiera 120 mg sodu. Odpowiada to 6% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu
w diecie u 0séb dorostych.

Lek zawiera 60 mg sodu (gléwnego skiadnika soli kuchennej) w kazdym gramie proszku. Odpowiada
to 3% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0séb dorostych. P

%
A

Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow -
kontrolujacych zawarto$é sodu w diecie. B TR ey
Przygotowanie leku do podania - patrz punkt: ,,Informacje przeznaczone wy{acznie"d_]-a_:_'chhbi\'{ego 1118 _

personelu medycznego™” na koncu ulotki. Obliczajac calkowita zawartosé sodu w przygotowanym | i G-
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rozeienczeniu leku nalezy uwzgledni¢ séd pochodzacy z rozcieficzalnika. W celu uzyskania doktadnej
informacji dotyczacej zawartoéci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcieficzenia leku, nalezy
zapoznac si¢ z ulotkg dla pacjenta stosowanego rozcieniczalnika.

3. Jak stosowaé lek Biotum

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
sie do lekarza.

Biotum jest zwykle podawany przez lekarza lub pielegniarke. Moze by¢ podawany w kropléwce
(infuzja dozylna) tub jako wstrzykniecie bezposrednio do zyty lub wstrzyknigcie domiesniowe

Biotum przygotowuje lekarz lub pielegniarka z uzyciem wody do wstrzykiwan lub innego
odpowiedniego ptynu intuzyjnego.

Zwykle stosowana dawka

Lekarz prowadzacy zdecyduje o odpowiedniej dla pacjenta dawce leku Biotum, biorgc pod uwage
cigzkos¢ i rodzaj zakazenia, przyjmowanie przez pacjenta Jakichkolwiek innych antybiotykéw, jego
masg ciala, wiek oraz prawidlowo$¢ pracy nerek.

Noworodki i niemowleta (w wieku 0-2 miesiecy)
Na kazdy 1 kg masy ciala niemowlecia, podaje sie w ciggu doby od 25 mg do 60 mg leku Biotum
w dwoch dawkach podzielonych.

Niemowleta (w wieku powyzej 2 miesigey) i dzieci o masie ciata mniejszej niz 40 kg
Na kazdy kg masy ciala niemowlecia lub dziecka podaje si¢ w ciggu doby od 100 mg do 150 mg
leku Biotum w trzech dawkach podzielonych. Maksymalnie 6 g na dobe.

Dorosli i mlodziez o masie ciata 40 kg lub wiecej
Od g do 2 g leku Biotum trzy razy na dobg. Maksymalnie 9 g na dobe.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat
Dawka dobowa zazwyczaj nie powinna by¢ wigksza niz 3 g na dobg, szczegodlnie u pacjentéw
w wieku powyzej 80 lat,

Pacjenci z chorymi nerkami

Pacjent moze otrzyma¢ dawke inng niz zwykle stosowana. Lekarz lub pielggniarka zdecyduje jakg
dawke leku Biotum, w zalezno$ci o ciezkosci choroby nerek, nalezy poda¢ pacjentowi. Lekarz bedzie
uwaznie obserwowal pacjenta i moze zleci¢ wykonywanie u pacjenta czgstszych badar czynnosci
nerek.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Biotum
W razie przypadkowego zastosowania wigkszej dawki leku Biotum, niz zostala przepisana nalezy
natychmiast skontaktowag si¢ z lekarzem prowadzacym lub uda¢ do najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Biotum
Jesli pacjent nie przyjat wstrzyknigcia, nalezy podac je najszybciej jak to mozliwe.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwéjnej (dwa wstrzykniecia w tym samym czasie) w celu uzupelnienia
pominigtej dawki, lecz zastosowaé kolejna dawke o zwyklej porze.

Przerwanie stosowania leku Biotum
Nie nalezy zaprzestawaé przyjmowania dawek Biotum bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwwmcsu; :
do lekarza lub pielegniarki. M2 R



4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage

Opisane nizej cigzkie objawy niepozadane wystapily u matej liczby osob, ale ich dokladna czgstos¢

jest nieznana (czesto$é nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

] Ciezka reakcja alergiczna. Objawami sa: wypukla, swedzaca wysypka, obrzek, czasami
twarzy lub ust, ktéry moze spowodowac trudnosci w oddychaniu.

o Wysypka na skorze, mogaca przebiegac¢ z pecherzykami i wygladac jak male tarcze (ciemna
plamka w srodku otoczona ja$niejszg obwodka z ciemnym pierscieniem wokot krawedzi).

. Rozsiana wysypka na skarze, w ohrehie ktarej moga wystapi¢ pecherzyki i zluszezanie skory.
(Moze byc¢ objawem zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddzielania sig

naskorka).

. Zaburzenia ukladu nerwowego: drzenia, drgawki i czasami §pigczka. Zaburzenia te
wystepowaly u pacjentow, ktorym podano zbyt duze dawki, szczegdlnie u pacjentdw z chorymi
nerkami.

° Skérna reakcja polekowa przebiegajgca z zajeciem narzadéw wewnetrznych (rzadko

wystepujaca, cigzka reakcja nadwrazliwosci - zespot DRESS): silna wysypka z wystepujgcymi
jednoczes$nie takimi objawami, jak: gorgczka, zmeczenie, obrzek twarzy lub weztow chionnych,
zwigkszenie liczby eozynofilow (rodzaj biatych krwinek), zaburzenia czynnosci watroby, nerek
lub ptuc.

> Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objaw6w, nalezy natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Czgste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ nie cze¢$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:

° biegunka

J obrzgk i zaczerwienienie wzdiuz zyty

) czerwona wypukta wysypka na skoérze, ktdra moze swedzieé

@ bol, pieczenie, obrzek lub stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia.

> Jesli ktorykolwiek z powyzszych objaw6éw niepokoi pacjenta, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu.

Czgste dzialania niepozadane moggce ujawnic sie w wynikach badan krwi:

° zwigkszenie liczby jednego rodzaju biatych krwinek (eozynofilia)
o zwigkszenie liczby ptytek krwi, ktdre biorg udziat w procesie krzepnigcia krwi
. zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow:

zapalenie jelit, ktére moze powodowac bél lub biegunke, mogaca zawiera¢ krew
plesniawki - zakazenia grzybicze jamy ustnej lub pochwy

bdl glowy

zawroty glowy

bol brzucha

nudnosci lub wymioty

gorgczka i dreszcze.

> Nalezy powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli u pacjenta wystapit ktorykolwm-
z powyzszych objawow., :

Niezbyt czgste dzialania niepozadane mogace ujawnic si¢ w wynikach badan krwi:




/11
{

o zmniejszenie liczby krwinek bialych
. zmniejszenie liczby plytek krwi (komorek biorgcych udziat w krzepnieciu krwi)
. zwigkszenie stgzenia mocznika, azotu mocznikowego lub kreatyniny w surowicy krwi.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane
Moga wystapic¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 000 pacjentow:
. zapalenie lub niewydolnosé nerek.

Inne dziatania niepozadane
Inne dziatania niepozadane, ktére wystapily u matej liczby pacjentéw, ale dokladna czestosé ich
— Wystgpowania jest nieznana:—— - — e

. mrowienie
o nieprzyjemny smak w ustach
. zazdlcenie biatkowek oczu i skéry.

Inne dziatania niepozadane mogace ujawni¢ sie w wynikach badan krwi:
. krwinki czerwone rozpadaja sig¢ zbyt szybko

. zwigkszenie liczby jednego rodzaju krwinek biatych we krwi

. znacznego stopnia zmniejszenie liczby krwinek biatych.

Odnotowano rzadkie przypadki ciezkich reakeji nadwrazliwosci z silng wysypka, ktorym moze
towarzyszy¢ gorgczka, zmeczenie, obrzek twarzy lub gruczotéw chionnych, wzrost eozynofilow
(rodzaj biatych krwinek), wptywajace na watrobg, nerki i pluca (reakcja nazywana DRESS).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjezych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Biotum

Lek nalezy przechowywaé w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od $wiatla.

Przygotowany roztwér mozna przechowywaé 24 godziny w lodéwce, tj. w temperaturze

od 2°C do 8°C.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznogci zamieszczonego na opakowaniu. Termin

waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
Zapis na opakowaniu po skrécie EXP oznacza termin waznosci, a po skrécie Lot oznacza numer $éfiiz..

Lek6w nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Na]ezyzapyrac
farmaceute, jak usunaé leki, ktérych sig juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ . » ok
srodowisko. b g i Tae,




6. Zawarto$§¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Biotum

- Substancjg czynng leku jest ceftazydym. Kazda fiolka zawiera 1 g lub 2 g ceftazydymu
W postaci pigciowodzianu buforowanego weglanem sodu.

- Pozostaty sktadnik to: weglan sodu.

Jak wyglada lek Biotum i co zawiera opakowanie
Bialy lub prawie biaty krystaliczny proszek umieszczony w szklanej fiolce, zamknietej gumowym

korkiem i zabezpieczonej aluminiowyu wieezkiemyw-ekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny:

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Wytworea:

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
Oddziat Produkcyjny w Duchnicach

ul. Ozarowska 28/30

05-850 Ozaréw Mazowiecki

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

POLPHARMA Biuro Handlowe Sp. z 0.0.

ul. Bobrowiecka 6

00-728 Warszawa

tel. 22 364 61 01

Data ostatnicj aktualizacji ulotki:

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego

Biotum, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Biotum, 2 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Ceftazidimum

Cisnienie w fiolkach leku Biotum kazdej wielkoci jest mniejsze od atmosferycznego. Podczas
rozpuszczania proszku cisnienie zwigksza sie wskutek uwalniania dwutlenku wegla. Mozna
zignorowa¢ mate pgcherzyki dwutlenku wegla znajdujace si¢ W przygotowanym roztworze.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
Nalezy zapozna¢ si¢ z tabelg dodawanych objetosci i uzyskiwanych stezen, co moze by¢ przgdatn
gdy potrzebne sg dawki czesciowe.




s p i Objetos¢ rozpuszezalnika | Przyblizone stezenie
Zawartose fiolki Droga podlania 'quo doda};ia [ml] ccﬁézydvmu [|:(1g,‘mlj
wstrzykniecie domig$niowe 3 ml 260
lg wstrzyknigcie dozylne 10 ml 90
infuzja dozylna 50 ml* 20
28 wstrzykniecie dozylne 10 ml 170
infuzja dozylna 50 ml* 40

* Uwaga. Dodawaé nalczy dwustopniowo

i warunkéw przechowywania, Jesli spelnione sg zalecane warunki, zmiennosé zabarwienia roztworu
nie wptywa niekorzystnie na skutecznos¢ dziatania produktu,

Do przygotowania roztworéw do infuzji dozylnych o steZeniu ceftazydymu pomiedzy 1 mg/ml

a 40 mg/ml stosuje sie:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwér chlorku sodu do wstrzykiwan

Zabarwienie roztworu od jasnozéltego do bursztynowego zalezy od stg7enia, rodzaju rozpuszezalnika

. M/6 roztwér mleczanu sodu do wstrzykiwarn

. wieloskladnikowy roztwér mleczanu sodu do wstrzykiwan (Roztwor Hartmanna)
. 5% roztwoér glukozy do wstrzykiwar

. 0,225% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan

| 0,45% roztwér chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan

. 0,9% roztwor chlorku sodu z 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan

° 0,18% roztwor chlorku sodu z 4% roztworem glukozy do wstrzykiwarn

10% roztwér glukozy do wstrzykiwan

. 10% roztwér dekstranu 40 w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
. 10% roztwér dekstranu 40 w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan
. 6% roztwor dekstranu 70 w 0,9% roztworze chlorku sodu

6% roztwér dekstranu 70 w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan.

Ceftazydym w stezeniach pomiedzy 0,05 mg/ml a 0,25 mg/ml jest zgodny z ptynem do dializy
otrzewnowej (mleczanowym).

Ceftazydym do wstrzyknig¢ domigsniowych mozna rozpusci¢ w roztworze zawierajacym 0,5% lub
1% chlorowodorku lidokainy do wstrzykiwa.

Sporzadzanie roztworu do szybkiego wstrzykniecia

1. Przebi¢ iglg korek i wstrzykna¢ do fiolki zalecana objetosc rozpuszezalnika. W celu naktucia korka
nalezy uzy¢ igly o $rednicy nie wigkszej niz 0,8 mm (21 G w skali Gauge [G]). Igle nalezy wbi¢

W centralnie wyznaczonym polu pod katem 90°, zgodnie z ponizszym schematem:

Podcisnienie wewnatrz fiolki moze utatwi¢ wnikniecie rozpuszczalnika. Wycofaé igle ze strzyf(él kg
2. Potrzgsa¢ az do rozpuszczenia: uwalnia si¢ dwutlenek wegla i w ciagu 1 do 2 minut uzj:jg.ékyje;siq,
klarowny roztwér. 1 Bl Y



3. Odwrécié fiolke. Utrzymujac thok strzykawki w pozycji w pelni wcisnigtej, przebi¢ iglg korek fiolki
i pobra¢ calg objetos¢ roztworu do strzykawki (podwyzszone cisnienie w fiolce utatwi te czynnosc),
Igl¢ nalezy utrzymaé wewnatrz roztworu, aby uniknac¢ zassania powietrza. Roztwoér pobrany do
strzykawki moze zawiera¢ male pecherzyki dwutlenku wegla.

Te roztwory mozna poda¢ bezposrednio do zyly lub do zestawu do infuzji dozylnych, jesli pacjent
otrzymuje ptyny dozylnie. Ceftazydym wykazuje zgodnos¢ z najczgsciej uzywanymi ptynami
dozylnymi.

Sporzadzanie roztworu do infuzji dozylnvch z ceftazydymu w standardowej fiolce ( zestaw typu

mini-bag lub burette)
Sporzgdzié uzywajac w sumie 50 ml (dla fiolek 1 2 Z-géﬂsgudgcgwmpuszﬁmlnika;dedawanege

W DWOCH etapach, jak opisano ponizej:

1. Przehic iglq korek i wstrzyknaé¢ 10 ml rozpuszezalnika do fiolki 1 giZg

2. Usuna¢ igle i wstrzasa¢ tiolka az do uzyskania klarownego roztworu.

3. Nie wprowadza¢ igly odbarczajacej zanim lek rozpusci sig catkowicie. Wprowadzi¢ igle
odbarczajaca przez korek w celu zmniejszenia nadcisnienia wewnatrz fiolki,

4. Przemiesci¢ roztwor do koficowego zbiornika (zestaw mini-bag lub burette), uzyskujac catkowita
objgtos¢ nie mniejsza niz 50 ml i podawaé w infuzji dozylnej przez 15 do 30 minut.

Uwaga: w celu zapewnienia jatowosci leku wazne jest, aby nie wkiuwag igly odbarczaj gcej przez
korek fiolki przed catkowitym rozpuszczeniem leku.
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