ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ceftazidim Dr. Eberth 500 mg Pulver zur Herstell@mger Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthélt 582 mg Ceftazidipg(h entsprechend 500 mg Ceftazidim.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Durchstechflasche enthalt 25,6 mg (1,11 miNatyium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Das Pulver ist weil3 oder grauweil3.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ceftazidim Dr. Eberth wird angewendet bei Erwacksernd Kindern, inklusive Neugeborenen (von
Geburt an), bei Infektionen, die untenstehend distgé sind:

» Nosokomiale Pneumonie

» Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
» Bakterielle Meningitis

» Chronisch eitrige Otitis media

» Maligne Otitis externa

» Komplizierte Harnwegsinfektionen

» Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

» Komplizierte intraabdominale Infektionen

» Knochen- und Gelenksinfektionen

» Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei CAPD-Patamt

Behandlung von Patienten mit Bakteridmie im Zusamnimaag oder bei vermutetem Zusammenhang
mit einer der oben angeflhrten Infektionen.

Ceftazidim kann zur Behandlung von neutropeniséberenten mit Fieber, aufgrund einer
vermuteten bakteriellen Infektion, eingesetzt warde

Ceftazidim kann als perioperative Prophylaxe vomi@gsinfekten bei Patienten, die sich einer
transurethralen Resektion der Prostata (TURP) zietegn, verwendet werden.
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Bei der Wahl von Ceftazidim sollte sein antibaldgeis Spektrum berticksichtigt werden, welches
hauptsachlich auf aerobe Gram-negative Baktenmettidirt ist (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ceftazidim sollte gemeinsam mit anderen antibagdienn Substanzen angewendet werden, wenn die
mogliche Bandbreite der verursachenden Bakteriemt nom Wirkspektrum von Ceftazidim Dr.
Eberth abgedeckt wird.

Offizielle Richtlinien zum angemessenen Gebrauahamtibakteriellen Arzneimitteln sollten
bertcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tabelle 1: Erwachsene und Kinded0 kg

Infektion | Zu verabreichende Dosis
Intermittierende Verabreichung

Bronchopulmonale Infektionen
bei zystischer Fibrose
Fiebrige Neutropenie
Nosokomiale Pneumonie
Bakterielle Meningitis
Bakteridmie *

Knochen- und
Gelenksinfektionen
Komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen
Komplizierte intraabdominale
Infektionen

Peritonitis assoziiert mit einer
Dialyse bei CAPD-Patienten
Komplizierte
Harnwegsinfektionen
Perioperative Prophylaxe bei
transurethraler Prostata-
Resektion

Chronisch eitrige Otitis media
Maligne Otitis externa
Kontinuierliche Infusion
Fiebrige Neutropenie
Nosokomiale Pneumonie
Bronchopulmonale Infektionen
bei zystischer Fibrose
Bakterielle Meningitis
Bakteriamie * Startdosis von 2 g gefolgt von einer kontinuieinhnfusion von
Knochen- und 4-6galle24h

Gelenksinfektionen
Komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen
Komplizierte intraabdominale
Infektionen

100 - 150 mg/kg/Tag alle 8 h, Maximum 9 g pro Fag

2galle8h

1-2galle8h

1-2galle8hoderl12h

1 g beim Start der Anasthesie
und eine zweite Dosis beim Entfernen des Katheters

1-2galle8h
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Peritonitis assoziiert mit einer
Dialyse bei CAPD-Patienten

' Erwachsene mit normaler Nierenfunktion haben 9 g/fdlane Nebenwirkungen vertragen.
* Im Zusammenhang mit einer im Abschnitt 4.1 angetn Infektion oder bei Verdacht auf einen
solchen Zusammenhang.

Tabelle 2: Kinder < 40 kg

Kinder und Kleinkinder > 2 Monate und Kinder < 40 kg

Infektion | Normale Dosierung

Intermittierende Verabreichung

Komplizierte Harnwegsinfektionen 100 - 150 mg/kg/Tag aufgeteilt auf 3 gleiche
Chronisch eitrige Otitis media Dosen, Maximum 6 g/Tag

Maligne Otitis externa
Neutropenische Kinder
Bronchopulmonale Infektionen bei 150 mg/kg/Tag aufgeteilt

zystischer Fibrose auf 3 gleiche Dosen, Maximum 6 g/Tag
Bakterielle Meningitis
Bakteriamie *

Knochen- und Gelenksinfektionen
Komplizierte Haut- und 100 - 150 mg/kg/Tag
Weichteilinfektionen aufgeteilt auf 3 gleiche Dosen, Maximum
Komplizierte intraabdominale Infektionen | 6 g/Tag

Peritonitis assoziiert mit einer Dialyse bei
CAPD-Patienten

Kontinuierliche Infusion

Fiebrige Neutropenie

Nosokomiale Pneumonie
Bronchopulmonale Infektionen bei
zystischer Fibrose

Bakterielle Meningitis Startdosis / Bolus von

Bakteriamie * 60 - 100 mg/kg, gefolgt von einer
Knochen- und Gelenksinfektionen kontinuierlichen Infusion von 100 - 200
Komplizierte Haut- und mg/kg/Tag, Maximum 6 g/Tag

Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdominale Infektionen
Peritonitis assoziiert mit einer Dialyse und
bei CAPD-Patienten

Neugeborene und Kinder< 2 Monate
Intermittierende Verabreichung

Bei den meisten Infektionen 25 - 60 mg/kg/Tag atgtfeauf 2 gleiche
Dosent

lBei Neugeborenen und Kindefg2 Monaten kann die Serumhalbwertszeit von Cefiazit
bis 4-mal so hoch sein wie bei Erwachsenen.

* Im Zusammenhang mit einer im Abschnitt 4.1 angetn Infektion oder bei Verdacht auf
einen solchen Zusammenhang.

Kinder
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftazidim Dhdtth, verabreicht als kontinuierliche Infusion,
wurde fur Neugeborene und Kinde2 Monate nicht bewiesen.

Altere Patienten
Im Hinblick auf die altersbedingte verringerte Gheace von Ceftazidim bei alteren Patienten sollte
die tagliche Dosis bei Patienten tber 80 Jahremalerweise 3 g nicht tberschreiten.
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Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Die vorliegenden Daten weisen nicht auf die Notwgkeit einer Dosisanpassung bei schwach oder
malig stark eingeschrankter Leberfunktion hin. iBslgine Studiendaten an Patienten mit stark

eingeschrankter Leberfunktion (siehe auch Abschiit. Eine engmaschige klinische Uberwachung
zur Sicherheit und Wirksamkeit ist anzuraten.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Ceftazidim wird von den Nieren unverandert ausgesigm. Daher sollte die Dosis bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion reduziert werdeeh@iauch Abschnitt 4.4).
Eine Initialdosis von 1 g sollte verabreicht werdPie Erhaltungsdosis sollte auf Basis der Kreatini
Clearance berechnet werden:

Tabelle 3: Empfohlene Erhaltungsdosis von Ceftazidr. Eberth bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion — intermittierende Infusion

Erwachsene und Kinder40 kg

Ungefahres Serum- Empfohlene
Kreatinin-Clearance Kreatinin Einzeldosis von Dosierungsfrequenz
(ml/min) Ceftazidim Dr. Eberth (stundlich)
umol/l (mg/dl) o)

150 - 200

50-31 (17-2.3) 1 12
200 - 350

30-16 (2.3-4.0) 1 24
350 - 500

15-6 (4.0-56) 0,5 24

> 500
<5 (>5.6) 0,5 48

Bei Patienten mit schweren Infektionen sollte dasiS um 50 % erhoht oder die Dosierungsfrequenz

erhoht werden.

Bei Kindern sollte die Kreatinin-Clearance an digrperoberflache oder fettfreie Kérpermasse

angepasst werden.

Kinder < 40 kg

Kreatinin-Clearance Ungefahres Serum- Empfohlene Dosierungsfrequenz
mi/min ** Kreatinin * individuelle Dosis (stUn?inch)q
pumol/l (mg/dl) mg/kg Korpergewicht
150 - 200
50 -31 (17-23) 25 12
200 - 350
30-16 (2.3-4.0) 25 24
350 - 500
15-6 (4.0 - 5,6) 12,5 24
> 500
<5 (> 5.6) 12,5 48
* Die Serum-Kreatinin-Werte sind Richtwerte, welahéglicherweise nicht genau das gleiche
Ausmalfd von Einschrankung fur alle Patienten migeschrankter Nierenfunktion anzeigen.
** Geschatzt aufgrund der Korperoberflache, odenggsen.

Eine engmaschige klinische Uberwachung zur Sicliteund Wirksamkeit ist anzuraten.
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Tabelle 4: Empfohlene Erhaltungsdosis von Ceftazidr. Eberth bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion — kontinuierliche Infusion

Erwachsene und Kinder40 kg

Kreatinin-Clearance Ungefahres Serum-Kreatinin Dosierungsfrequenz
(ml/min) umol/l (mg/dl) (stundlich)
50 -31 150 - 200 Startdosis von 2 g gefolgt vgn
(1,7 -2,3) 1-39g/24h
30-16 200 - 350 Startdosis von 2 g gefolgt vgn
(2,3-4,0) 1g/24h
<15 (>> ?:15(())) Nicht untersucht

Bei der Dosiswahl ist Vorsicht geboten. Eine engrhige klinische Uberwachung zur Sicherheit und
Wirksamkeit ist anzuraten.

Kinder < 40 kg

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftazidim Dhefth, verabreicht als kontinuierliche Infusion,
wurde bei Kindern < 40 kg mit eingeschrénkter Naéwektion nicht bewiesen. Eine engmaschige
klinische Uberwachung zur Sicherheit und Wirksarmigtianzuraten.

Bei Anwendung von Dauerinfusionen bei Kindern niiigeschrankter Nierenfunktion soll die
Kreatinin-Clearance der Korperoberflache oder dagéfmasse angepasst werden.

Hamodialyse
Die Serumhalbwertszeit wahrend der Hamodialyseerakion 3 - 5 h.

Nach jeder Hamodialyse sollte die Erhaltungsdosis@eftazidim, wie in den untenstehenden
Tabellen empfohlen, erneut gegeben werden.

Peritonealdialyse

Ceftazidim kann wahrend der Peritonealdialyse uadrend der kontinuierlichen ambulanten
Peritonealdialyse (CAPD) verwendet werden.

Zusatzlich zur intravendsen Verabreichung kannazeftm auch in die Dialysefllissigkeit eingebracht
werden (Ublicherweise 125 - 250 mg auf 2 Liter {Baldsung).

Bei Patienten mit Nierenversagen mit kontinuiedichrteriovendser Hamodialyse oder Hochfluss-
Hamofiltration auf Intensivstationen: 1 g tagliaitweder als Einzeldosis oder in aufgeteilten Dosen.
Bei Niedrigfluss-Hamofiltration folgen Sie der Destmpfehlung flr Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion.

Bei Patienten mit veno-vendser Hamofiltration uede-vendser Hamodialyse folgen Sie der
Dosierempfehlung in der untenstehenden Tabelle.

Tabelle 5: Dosierungsrichtlinie fur kontinuierlickkeno-vense Hamofiltration

Verbleibende Erhaltungsdosis (mg) bei einer Ultrafiltrationsr@td/min) von®:
Nierenfunktion 5 16,7 33,3 50
(Kreatinin-Clearance
ml/min)
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500

spcde_Cefta_DrE_500mg_PIv_v5-0 5



10 250 500 500 750

15 250 500 500 750

20 500 500 500 750
! Erhaltungsdosis ist alle 12 h zu verabreichen.

Tabelle 6: Dosierungsrichtlinie fur kontinuierlickeno-venése Hamodialyse

Verbleibende Erhaltungsdosis (mg) bei einem Dialysat-Durchfiuss *:
Nierenfunktion 1,0 Liter/Stunde 2,0 Liter/Stunde
(Kreatinin-Clearance | Ultrafiltrationsrate (Liter/Stunde)|  Ultrafiltrati@nate (Liter/Stunde)
ml/min) 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0
0 500 500 500 500 500 750
5 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 750 1000 750 750 1000
! Erhaltungsdosis ist alle 12 h zu verabreichen.

Art der Anwendung

Ceftazidim Dr. Eberth sollte durch intravendse Ktin oder Infusion verabreicht werden oder mittels
tiefer intramuskularer Injektion. Empfohlene intnaskuléare Injektionsstellen sind der obere aul3ere
Quadrant des Gluteus maximus oder der lateraled€silOberschenkels. Ceftazidim Dr. Eberth-
Losung kann direkt in die Vene verabreicht odesten Schlauch des Infusionsbestecks eingebracht
werden, wenn der Patient parenterale Flissigkertedlt.

Ublicherweise wird die intravendse Verabreichungets intermittierender Injektion oder
kontinuierlicher Infusion empfohlen. Eine intramukke Verabreichung soll nur dann in Erwagung

gezogen werden, wenn die intravendse Verabreichiamg moglich oder fur den Patienten weniger
geeignet ist.

Die Dosis hangt von Schwere, Empfindlichkeit, Qrdryp der Infektion und vom Alter und der
Nierenfunktion des Patienten ab.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels ver &Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ceftazidim, andere Cepdorine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktisBeaktion) gegen andere Beta-Lactam-Antibiotika
(Penicilline, Monobactame und Carbapeneme) in ademdnese.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmefirfdie Anwendung

Wie bei allen Beta-Lactam-Antibiotika wurden schevend gelegentlich todliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Im Faliser schweren Uberempfindlichkeitsreaktion
muss die Behandlung mit Ceftazidim sofort abgebeackerden und angemessene
Notfallma3nahmen missen eingeleitet werden.
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Vor Beginn der Behandlung sollte festgestellt ward# der Patient in seiner Vorgeschichte bereits
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, hervorgamudurch Ceftazidim, durch andere
Cephalosporine oder durch andere Typen von Bettabaé\ntibiotika, hatte.

Vorsicht ist geboten, wenn Ceftazidim Patientenleithten Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen
andere Beta-Lactam-Antibiotika in der Vorgeschickgeabreicht wird.

Ceftazidim hat ein eingeschranktes antibakteriediesktrum. Es ist zur alleinigen Behandlung
mancher Infektionsarten nicht geeignet, aul3er degEr ist bereits dokumentiert und als empfindlich
bekannt, oder es besteht ein sehr grol3er Verddasd,die wahrscheinlichsten Erreger fir die
Behandlung mit Ceftazidim geeignet sind. Diesttiifsbesondere bei Erwagungen zur Behandlung
von Patienten mit Bakteriamie und zur Behandlungodéteriellen Meningitis, Haut- und
Weichteilinfektionen sowie Knochen- und Gelenksktifnen zu. Zusétzlich ist Ceftazidim
empfindlich auf Hydrolyse durch einige der erweadgarSpektren von Beta-Lactamasen (ESBLS).
Deshalb sollte die Information tiber die Pravaleoz ESBL produzierenden Organismen
bertcksichtigt werden, wenn Ceftazidim zur Behanglausgesucht wird.

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARS), einschiibBtevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch
epidermaler Nekrolyse (TEN), arzneimittelbedind®eaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) und akuter generalisierter eeamtischer Pustulose (AGEP), die
lebensbedrohlich oder todlich sein kénnen, wurd@runbekannter Haufigkeit im Zusammenhang
mit der Anwendung von Ceftazidim berichtet.

Die Patienten sind auf die Anzeichen und Symptomeuweisen und engmaschig auf Hautreaktionen
zu Uberwachen.

Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen diessakfonen muss Ceftazidim sofort abgesetzt
und eine alternative Therapie erwogen werden.

Wenn bei einem Patienten eine schwere Nebenwirtwiagin SJS, eine TEN, eine DRESS oder eine
AGEP unter der Anwendung von Ceftazidim aufgetrédgrdarf bei diesem Patienten zu keinem
Zeitpunkt eine erneute Behandlung mit Ceftazidimdmmen werden.

Antibiotika-assoziierte Colitis und pseudomembran@slitis wurden bei fast allen Antibiotika
berichtet, einschlie3lich Ceftazidim. Diese kdnireinrer Auspragung von mild bis lebensbedrohlich
schwanken. Dies ist zu bedenken bei Patientergrdesner Diarrhd wahrend oder anschliel3end an die
Behandlung mit Ceftazidim leiden (siehe Abschni®)4Der Abbruch der Behandlung mit Ceftazidim
und eine spezifische Behandlung ge@kostridioides difficile sollten erwogen werden. Arzneimittel,
die die Peristaltik hemmen, sollten nicht angewéendgden.

Gleichzeitige Behandlung mit hohen Dosen Cephalispmd nephrotoxischen Arzneimitteln wie
Aminoglykosiden oder stark wirksamen DiuretikaBzFurosemid) kann die Nierenfunktion
unginstig beeinflussen.

Ceftazidim wird Uber die Nieren ausgeschieden, dabiéte die Dosis entsprechend der
Einschrankung der Nierenfunktion reduziert werdeatienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
sollten beziglich Sicherheit und Wirksamkeit engrhager kontrolliert werden. Neurologische
Folgen wurden gelegentlich berichtet, wenn die Bbsi Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht reduziert wurde (siehe Absttend.2 und 4.8).

Langere Anwendung kann zu vermehrtem Wachstum iamtempfindlichen Keimen (z. B.
Enterokokken, Pilze) fuhren, was eine UnterbrechdergBehandlung oder andere angemessene
Mafinahmen erfordern kann. Die regelméRige Uberpgifies Zustandes des Patienten ist wichtig.

Ceftazidim beeinflusst Enzym-basierte Tests flurk@urie nicht, aber eine leichte Beeinflussung
(falsch-positiv) der Kupfer-Reduktionsmethode (Bging Fehling, Clinitest) kann vorkommen.

Ceftazidim beeinflusst den alkalischen Pikrat-TfasKreatinin nicht.
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Bei ungefahr 5 % der Patienten fallt durch die Behiang mit Ceftazidim der Coombs-Test positiv
aus, was die Blut-Kreuzprobe beeintrachtigen kann.

Wichtige Information tiber einen Bestandteil von Cefazidim Dr. Eberth:

Ceftazidim Dr. Eberth enthalt 25,6 mg Natrium prar€hstechflasche, entsprechend 1,3 % der von
der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maxintalglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur mit Probenecitl furosemid durchgefihrt.

Gleichzeitige Anwendung hoher Ceftazidim-Dosenmaphrotoxischen Arzneimitteln kann die
Nierenfunktion unginstig beeinflussen (siehe Ab#tHm).

Chloramphenicol wirktn vitro als Antagonist von Ceftazidim und anderen Ceplpaidsen. Die
klinische Bedeutung ist unbekannt, aber bei glaitlyer Anwendung von Ceftazidim und
Chloramphenicol sollte die Mdglichkeit des Antagamus bedacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Daten zur Anwendung von Ceftazidim bei schwaagé-rauen sind begrenzt. Tierstudien haben
keine direkten oder indirekten schéadlichen Wirkungaf Schwangerschaft, embryonale / fotale
Entwicklung, Geburtsvorgang oder postnatale Entlial gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ceftazidim Dr. Eberth sollte schwangeren Frauervetschrieben werden, wenn der Nutzen das
Risiko Uberwiegt.

Stillzeit

Ceftazidim wird in geringen Mengen in die Mutterchilausgeschieden, jedoch sind bei
therapeutischen Ceftazidim-Dosen keine Auswirkurmgrgestillte Kinder zu erwarten. Ceftazidim
kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auawigen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen zu untersuchiéerdings kénnen unerwiinschte Effekte (z.
B. Schwindelgeflihl) auftreten, die die Verkehrstigieit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflussen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Eosinophilierohlibozytose, Phlebitis oder Thrombophlebitis
bei intravendser Anwendung, Diarrhd, voribergeheAdstieg von Leberenzymen, makulopapuldser
oder urtikarieller Ausschlag, Schmerz und / odez&mdung nach intramuskularer Injektion und
positiver Coombs-Test.
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Es wurden Daten von gesponserten und nicht gespienddinischen Studien verwendet, um die
Haufigkeiten fir haufige und gelegentliche Nebehkwirgen zu bestimmen. Die Haufigkeiten aller
anderen Nebenwirkungen wurden hauptsachlich mitetd-Marketing-Daten bestimmt, diese
beziehen sich eher auf eine Berichterstattungstatauf eine wahre Haufigkeit. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppierung werden Nebenwirkungen inedimnender Schwere aufgelistet.

Die folgende Einteilung wurde zur KlassifizierungrdHaufigkeiten verwendet:
Sehr haufig¥ 1/10)

Haufig & 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich% 1/1000 bis < 1/100)

Selten £ 1/10 000 bis < 1/1000)
Sehr selten (< 1/10 000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfégin Daten nicht abschatzbar)

System- Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Organklasse
Infektionen und Candidiasis
parasitare (einschlief3lich
Erkrankungen Vaginitis und
orale Candidose)
Erkrankungen Eosinophilie, Neutropenie, Agranulozytose,
des Blutes und | Thrombozytose Leukopenie, hamolytische
des Lymph- Thrombozytopen Anamie,
systems ie Lymphozytose
Erkrankungen Anaphylaxie
des (einschliel3lich
Immunsystems Bronchospasmus
und / oder
Hypotonie) (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Kopfschmerzen, Neurologische
des Schwindel Folgeerscheinungen
Nervensystems 4
Parasthesie
GefaRerkran- Phlebitis oder
kungen Thrombophlebitis
bei intravendser
Anwendung
Erkrankungen Diarrho Antibiotika- Geschmacksstdrung
des Gastro- assoziierte
intestinaltrakts Diarrh6 und
Colitis ? (siehe
Abschnitt 4.4),
abdominale
Schmerzen,
Ubelkeit,
Erbrechen
Leber- und Vorubergehender Ikterus
Gallenerkran- Anstieg eines oder
kungen mehrerer
Leberenzymé
Erkrankungen Makulopapul6ser Pruritus Toxische epidermale
der Haut und des oder urtikarieller Nekrolyse,
Unterhautzell- | Ausschlag Stevens-Johnson-
gewebes Syndrom,
Erythema
multiforme,
Angioddem,
Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und

spcde_Cefta_DrE_500mg_PIv_v5-0



systemischen
Symptomen
(DRESS), akute
generalisierte
exanthematische
Pustulose (AGEP)

Erkrankungen Voribergehende| Interstitielle
der Nieren und Erhéhung des Nephritis,
Harnwege Blutharnstoffes, | akutes
des Blut- Nierenversager
Harnstoff-
Stickstoffes und
oder des Serum-
Kreatinins
Allgemeine Schmerz und / oder| Fieber
Erkrankungen Entzindung nach
und intramuskularer

Beschwerden am Injektion
Verabreichungsg
rt

Untersuchungen

Positiver Coombs-
Test*

Es gab Berichte von neurologischen Folgeerscheimuameschlielich Zittern, Myoklonie, Krampfen, Epbalopathie
und Koma bei Patienten mit eingeschrankter Nienmgktfan, bei denen die Dosis von Ceftazidim Dr. Ebeitht

angemessen reduziert wurde.
2

Diarrh6 und Colitis kdnnen m@lostridioides difficile und einer pseudomembranésen Colitis in Zusammerstahgn.
’ ALT (SGPT), AST (SOGT), LDH, GGT, alkalische Phoapdse.

4 Ein positiver Coombs-Test entwickelt sich in c&Sler Patienten und kann die Blut-Kreuzprobe beeisén.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naclZdlassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpten Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpubde, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfade, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu neurologischen Folgen fiisieschlieRlich Enzephalopathie, Krampfen und
Koma.

Uberdosierungs-Symptome kénnen auftreten, wenRdknten mit eingeschréankter Nierenfunktion
die Dosis nicht angemessen reduziert wird (siehgchmhitte 4.2 und 4.4).

Der Ceftazidim-Serum-Spiegel kann mittels Hamodielgder Peritonealdialyse reduziert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zuresystchen Anwendung. Cephalosporine der
dritten Generation,

spcde_Cefta_DrE_500mg_PIv_v5-0 10



ATC-Code: J01DDO02

Wirkmechanismus

Ceftazidim inhibiert die bakterielle Zellwand-Sye#ie durch Bindung an Penicillin-Bindeproteine
(PBPs). Dadurch wird die Biosynthese der ZellwdPelptidoglycan) unterbrochen, was zur
bakteriellen Zelllyse und zum Tod der Bakterienrfiih

Pharmakokinetische / Pharmakodynamische Beziehung

Fur Cephalosporine wurde gezeigt, dass der widktigisarmakokinetisch-pharmakodynamische
Index im Zusammenhang mit dervivo-Wirksamkeit der prozentuale Zeitanteil innerhalttes
Dosierungsintervalls ist, in der die Konzentrationungebundenem Ceftazidim tGber der minimalen
Hemmkonzentration (MIC) fur einzelne Zielarten tiég B. % T > MIC).

Resistenzmechanismus

Bakterielle Resistenz gegen Ceftazidim kann audreinder mehreren der folgenden Mechanismen

beruhen:

- Hydrolyse durch Beta-Lactamasen. Ceftazidim kamiksam durch ein erweitertes Spektrum an
Beta-Lactamasen (ESBLSs) hydrolysiert werden, eiliesglich der SHV-Familie von ESBL und
AmpC-Enzymen, die bei einigen aeroben Gram-negaBakterienarten konstitutiv vorhanden
(dereprimiert) sind oder induziert werden kénnen.

- Reduzierte Affinitat von Penicillin-Bindeproteinen Ceftazidim.

- Undurchdringlichkeit der auReren Membran, wodurctbiam-negativen Organismen die
Erreichbarkeit der Penicillin-Bindeproteine fiir @&idim eingeschrankt wird.

- Bakterielle Efflux-Pumpen.

Grenzwerte

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewertung der Erregesibilitat (Stand: Mai 2024) finden Sie in
folgender Tabelle.

Definitionen —S: sensibel bei Standardexpositibnsensibel bei erhdhter ExpositidR; resistent

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susit®iity Testing)-Grenzwerte (v. 14.0

Erreger S R

Enterobacterales <1 mgll >4 mg/l
Pseudomonas spp. < 0,001 mg/l > 8 mg/l
Aeromonas spp. <1 mgll >4 mgl/l

Die I-Kategorie wird nicht angezeigt. Die minimaldemmkonzentrationen der |-Kategorie liegen zwisctien
Grenzwerten der S- und R-Kategorie.

Prévalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelrezi&pkann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fir die aa&oBehandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen Uber die Resistenzsituation erforderlFalls auf Grund der lokalen Resistenzsituation
die Wirksamkeit von Ceftazidim in Frage gestelit sollte eine Therapieberatung durch Experten
angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegdnfidtionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis desdemg und dessen Empfindlichkeit gegeniber
Ceftazidim anzustreben.

Die folgenden Angaben entsprechen den europaischongsierten Daten mit Stand vom 07.06.2016.
Die Daten zur aktuellen Resistenzsituation fur &aftim in Deutschland finden Sie als weitere
Angabe nach Abschnitt 11 am Ende dieser Fachinfiioma

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
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Streptococcus agalactiae

Streptococcus pyogenes

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis

Proteus mirabilis

Proteus spp. (andere)

Providencia spp.

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Staphylococcus aureus £

Streptococcus pneumoni ae £

Sreptococcus-viridans-Gruppe

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter baumannii *

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp. (andere)

Pseudomonas aer uginosa

Serratia spp.

Morganella morganii

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen

Clostridium perfringens

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

Fusobacterium spp.

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococci einschliefRlicHEnter ococcus faecalis und Enterococcus faecium

Listeria spp.

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen

Clostridioides difficile

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

Bacteroides spp. (viele Stamme vdBacteroides fragilis sind resistent)

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

££

5.

Fur Methicillin-empfindlicheS. aureus wird eine natirlich vorhandene geringe Empfindtigih gegeniiber Ceftazidim

angenommen. Alle Methicillin-resistent&naureus sind resistent gegeniiber Ceftazidim.

Bei intermediar empfindlichen oder Penicillin-resigienS pneumoniae kann erwartet werden, dass zumindest eine

reduzierte Empfindlichkeit gegenliber Ceftazidim st
Hohe Resistenzraten wurden in einem oder mehrerbietéa / Landern / Regionen innerhalb der EU bedieach

2 Pharmakokinetische Eigenschaften

spcde_Cefta_DrE_500mg_PIv_v5-0
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Resorption
Nach intramuskularer Anwendung von 500 mg und Eefja2idim werden rasch Spitzen-

Plasmaspiegel von 18 bzw. 37 mg/l erreicht. Firmiun nach intravendser Bolus-Injektion von
500 mg, 1 g oder 2 g sind die Plasmaspiegel beBd®&zw. 170 mg/l. Die Kinetik von Ceftazidim ist
innerhalb des Einzeldosisbereiches von 0,5 - 2ch dravendser oder intramuskulérer Dosierung
linear.

Verteilung
Die Serumprotein-Bindung von Ceftazidim ist gerurgl liegt bei etwa 10 %. Hohere

Konzentrationen als die MIC fur die gangigen Errdgan in Geweben wie Knochen, Herz, Galle,
Sputum, Kammerwasser, Synovia, Rippenfell- und BaaleFlissigkeit erreicht werden. Ceftazidim
passiert schnell die Plazenta und wird in die Muttleh ausgeschieden. Die Penetration durch die
intakte Blut-Hirn-Schranke ist schwach, worausHshlen einer Entziindung ein niedriger
Ceftazidim-Spiegel in der Cerebrospinal-Flussigkestultiert. Wenn die Hirnhaute entzindet sind,
werden jedoch Konzentrationen von 4 - 20 mg/l adehr in der Cerebrospinal-Flissigkeit erreicht.

Biotransformation
Ceftazidim wird nicht metabolisiert.

Elimination

Nach parenteraler Anwendung sinken die Plasmadpidgeiner Halbwertszeit von ungefahr 2 h.
Ceftazidim wird durch glomerulare Filtration unved&rt iber den Urin ausgeschieden; ungefahr 80 -
90 % der Dosis werden im Urin innerhalb von 24 bdergefunden. Weniger als 1 % wird tber die
Galle ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Ausscheidung von Ceftazidim ist bei Patienteheimgeschréankter Nierenfunktion verringert und
die Dosis sollte reduziert werden (siehe Abschhi).

Eingeschrankte Leberfunktion

Das Vorliegen einer schwachen bis moderaten LebbHdnktion hatte keinen Effekt auf die
Pharmakokinetik von Ceftazidim bei einzelnen Pegsgenen 2 g intravenés alle 8 h tber 5 Tage
verabreicht wurden, vorausgesetzt die Nierenfunktvar nicht beeintrachtigt (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Die verringerte Clearance, die bei élteren Patreb#obachtet wurde, war primar mit einer
altersbedingten Abnahme der renalen Clearance eftazidim verbunden. Die mittlere Eliminations-
Halbwertszeit schwankte zwischen 3,5 und 4 h nawr &€inzelgabe oder wiederholter BID-
Dosierung tiber 7 Tage von 2 g i.v.-Bolus-Injektiotei Patienten von 80 Jahren oder &lter.

Padiatrische Patienten

Die Halbwertszeit von Ceftazidim ist bei Frihgebarund Neugeborenen nach Dosen von 25 -
30 mg/kg auf 4,5 - 7,5 h verlangert. Bei 2 MondteraeKindern ist die Halbwertszeit allerdings
innerhalb des Bereiches von Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sieitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitat und Genotoxizitatéamsgie praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen. Studien zuekagenen Potential wurden mit Ceftazidim
nicht durchgefihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat (E500)

6.2 Inkompatibilitaten

Ceftazidim darf nicht mit Lésungen mit einem pH-\WWéer 7,5 wie z. B. einer Natriumbicarbonat-
Injektionslésung gemischt werden. Ceftazidim undidoglycoside dirfen aufgrund der Gefahr des
Ausféllens nicht in der Injektionsldsung gemisclerden.

Um ein Ausféllen zu vermeiden, sind die Kanulen Watheter zur intravendsen Verwendung
zwischen Gaben von Ceftazidim und Vancomycin nmeephysiologischen Kochsalzldsung zu
spilen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedtffnete Durchstechflaschen: 3 Jahre.
Nach der Rekonstitution: Das Produkt sollte sofertivendet werden.

Die chemische und physikalische Stabilitét der gebnsfertigen L6sung wurde fir 24 Stunden bei 2 -
8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Losung sof@rwendet werden. Wird die L6sung nicht sofort
verwendet, unterliegen die Aufbewahrungszeiten-bedingungen der Verantwortung des

Anwenders und sollten normalerweise nicht mehalStunden bei 2 - 8 °C betragen, es sei denn, die
Rekonstitution der gebrauchsfertigen Losung hagrdaintrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahng

Ungeotffnet: Nicht Uber 25 °C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, emldhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arznewjtsiehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Klare, farblose, Typ-llI-Injektions-Durchstechfldee (15 ml) mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Polypropylen-Flip-off-Aluminium-Kappe.

Packungsgréfien:
5 x 1 Durchstechflasche
10 x 1 Durchstechflasche

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrafdden Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung drsonstige Hinweise zur
Handhabung

Alle Grof3en von Ceftazidim Dr. Eberth-Durchstecbélaen werden mit reduziertem Druck
bereitgestellt. Wenn das Produkt aufgelost wirddwiohlendioxid freigesetzt und es kommt zu
einem Druckanstieg. Kleine Blasen Kohlendioxid @&r cekonstituierten Lésung kénnen ignoriert
werden.

Intramuskuldre Verabreichung:

Das Pulver zur Herstellung einer Injektionslosungiwn Wasser fur Injektionszwecke (Ph.Eur.) bzw.
0,5 % oder 1 % Lidocain-Hydrochlorid-Lésung wiedier nachfolgenden Tabelle angegeben
rekonstituiert.

Intraventse Verabreichung:

Bolus-Injektion

Zur direkten intraventsen Verabreichung wird dasétweur Herstellung einer Injektionslésung mit
Wasser fir Injektionszwecke (Ph.Eur.) oder eingleaen kompatiblen L6sung gemal} der
nachfolgenden Tabelle rekonstituiert und langsarabreicht.

Anleitung fir die Herstellung:
Siehe Tabelle Gber zuzufigende Volumina und Komagahen der Losung, was bei Bedarf von
Teildosen hilfreich sein kann.

500 mg Pulver zur Herstellung einer Menge des Ungeféhre

Injektionslésung zuzusetzenden Konzentration (mg/ml)
Losungsmittels

Intramuskular 1,5ml 260

Intraventse Bolusgabe 5ml 90

Die Losung variiert in der Farbe von hellgelb bésristeinfarben, abhangig von der Konzentration,
dem Verdinnungsmittel und den LagerbedingungenBBachtung der gegebenen Empfehlungen
haben diese Farbunterschiede keinen Einfluss auMiiksamkeit.

Ceftazidim Dr. Eberth ist in Konzentrationen vom@/ml - 40 mg/ml kompatibel mit:
* Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslosung
* M/6 Natriumlactat-Injektionslosung
* Natriumlactat-Injektionslésung (Hartmann-Lésung)
*  Glucose 50 mg/ml (5 %)-Injektionslésung
* Natriumchlorid 2,25 mg/ml (0,225 %)- und Glucosemd@ml (5 %)-Injektionslosung
* Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %)- und Glucose 5¢/ml (5 %)-Injektionslosung
» Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)- und Glucose 50 miy(n%)-Injektionslésung
* Natriumchlorid 1,8 mg/ml (0,18 %)- und Glucose 4¢/ml (4 %)-Injektionslosung
*  Glucose 100 mg/ml (10 %)-Injektionslosung

Ceftazidim Dr. Eberth ist in Konzentrationen zwisnl0,05 mg/ml und 0,25 mg/ml mit
intraperitonealen Dialyseflissigkeiten (Laktat) kmatibel.

Herstellung einer Lésung fir die Bolus-Injektion:

1. Stecken Sie die Spritzennadel durch den StopfeDdeathstechflasche und spritzen Sie die zur
Verdiinnung empfohlene Menge an Losung hinein. Emgfe Sie die Spritzennadel.

2. Zum Auflésen schitteln: Kohlendioxid wird freigegtetind man erhélt eine klare Lésung in etwa
1 - 2 Minuten.

3. Drehen Sie die Durchstechflasche um. Stecken 8idlddel mit komplett gedriicktem
Spritzenstdlel durch den Stopfen der Durchsteddifeaand ziehen Sie das komplette Volumen
der LAsung in die Spritze auf (der Druck in der @hstechflasche kann beim Aufziehen helfen).
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Stellen Sie sicher, dass die Nadel in der Lésuailpbund nicht in den Kopfraum eintritt. Die
entnommene Losung kann kleine Blasen Kohlendiorttiadten; diese kdnnen vernachlassigt
werden.

Diese Losungen konnen direkt in die Vene gegebeademe Ceftazidim ist mit den meisten
Ublicherweise verwendeten intraventsen Flissighkeitschbar.

Nur klare Lésungen ohne Partikel dirfen verwendsien.
Zur einmaligen Anwendung.
Die Zubereitung muss unter aseptischen Bedingudgeshgefihrt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittelder Abfallmaterial ist entsprechend den nation&leforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99
info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

86053.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

11.01.2013/30.08.2017

10. STAND DER INFORMATION

August 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Die aktuellen Resistenzdaten fur Deutschland (Ststail 2024) finden Sie in folgender Tabelle:
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UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Sreptococcus agalactiae °

Streptococcus pyogenes °

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter pittii

Citrobacter koseri

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis °

Neisseria meningitidis °

Proteus mirabilis %

Proteus spp. (andere) °

Providencia spp. °

Serratia spp.

SPEZIES, BEI DENEN ERWORBENE RESISTENZEN EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KONNEN

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Saphylococcus aureus (Methicillin-sensibelf

Streptococcus pneumoni ae £

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Acinetobacter baumannii *

Burkholderia cepacia

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli %

Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae *

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen

Clostridium perfringens

Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

Fusobacterium spp.

VON NATUR AUS RESISTENTE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen

Enterococcus spp. (einschlie3licEnterococcus faecalis und Enter ococcus faecium)

Listeria spp.

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen

Legionella spp.

Senotrophomonas maltophilia

Anaerobe Gram-positive Mikroorganismen

Clostridioides difficile

Anaerobe Gram-negative Mikroorganismen

Bacteroides spp. (viele Stamme vdBacteroides fragilis sind resistent)

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

° Bei Veréffentlichung der Tabelle lagen keine a&iien Daten vor. In der Primarliteratur, Standandea und
Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichlkeisgegangen.
% Extended-Spectrum-Beta-Laktamase (ESBL)-bildendm®e sind immer resistent.
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££

Hohe Resistenzraten wurden in einem oder mehregbie@n / Landern / Regionen innerhalb der EU bdubac

Fur Methicillin-empfindlicheS. aureus wird eine natirlich vorhandene geringe Empfindiimih gegeniiber Ceftazidim
angenommen. Ceftazidim sollte daher nicht zur Behangdvon Infektionen durch Staphylokokken verwendetden.
Alle Methicillin-resistenters. aureus sind resistent gegentiber Ceftazidim.

Bei S. pneumoniae im Bereich | (sensibel bei erhéhter Exposition)rdéenicillin-resistente. pneumoniae kann
erwartet werden, dass zumindest eine reduziertdiidtiphkeit gegenuber Ceftazidim besteht.
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