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FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fresenius Kabi

Ceftazidim Kabi 2 g

4

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ceftazidim Kabi 2 g Pulver zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthélt 2 g Ceftazidim
(als Ceftazidim 5 H20).

Sonstiger Bestandteil: Dieses Arzneimittel
enthalt 4,6 mmol (104 mg) Natrium pro Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/In-
fusionslésung.

WeiBes bis gelbliches Pulver

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ceftazidim wird angewendet bei Erwachse-
nen und Kindern inklusive Neugeborenen
(von Geburt an) bei Infektionen die unten-
stehend aufgelistet sind.

— Nosokomiale Pneumonie

— Broncho-pulmonale Infektionen bei zys-
tischer Fibrose

— Bakterielle Meningitis

— Chronisch eitrige Otitis media

— Maligne Otitis externa

— Komplizierte Harnwegsinfektionen

- Komplizierte Haut- und Weichteilinfektio-
nen

— Komplizierte intraabdominale Infektionen

— Knochen- und Gelenksinfektionen

— Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei
CAPD-Patienten

Behandlung von Patienten mit Bakteriamie
im Zusammenhang oder bei vermutetem
Zusammenhang mit einer der oben ange-
fUhrten Infektionen.

Ceftazidim kann zur Behandlung von neutro-
penischen Patienten mit Fieber, aufgrund
einer vermuteten bakteriellen Infektion, ein-
gesetzt werden.

Ceftazidim kann als peri-operative Prophy-
laxe flr Harnwegsinfekte bei Patienten, die
sich einer trans-urethralen Resektion der
Prostata (TURP) unterziehen, verwendet
werden.

Bei der Wahl von Ceftazidim sollte sein an-
tibakterielles Spektrum bertcksichtigt wer-
den, welches hauptséchlich auf aerobe
gramnegative Bakterien limitiert ist (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).

Ceftazidim sollte gemeinsam mit anderen
antibakteriellen Substanzen angewendet
werden, wenn die mogliche Bandbreite der
verursachenden Bakterien nicht vom Wirk-
spektrum von Ceftazidim abgedeckt wird.

Offizielle Richtlinien zum angemessenen
Gebrauch von antibakteriellen Arzneimitteln
sollten berticksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Tabelle 1: Erwachsene und Kinder = 40 kg

Tabelle 2: Kinder < 40 kg
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Tabelle 1: Erwachsene und Kinder = 40 kg

Intermittierende Verabreichung

Infektion

Zu verabreichende Dosis

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose

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

Fiebrige Neutropenie 2gale8h
Nosokomiale Pneumonie

Bakterielle Meningitis

Bakteriamie*

Knochen- und Gelenksinfektionen 1-2gale8h

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdominale Infektionen

Peritonitis assoziiert mit einer Dialyse bei Patienten
mit CAPD

Komplizierte Harnwegsinfektionen

1-2galle8hoderi2h

Perioperative Prophylaxe bei transurethraler Prostata
Resektion (TURP)

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

Chronisch eitrige Otitis media

Maligne Otitis externa

1g-2gale8h

Kontinuierliche Infusion

Infektion

Zu verabreichende Dosis

Fiebrige Neutropenie

Nosokomiale Pneumonie

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose

Bakterielle Meningitis

Bakteriamie*

Knochen- und Gelenksinfektionen

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdominale Infektionen

Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei CAPD-Patienten

Startdosis von 2 g gefolgt von
einer kontinuierlichen Infusion von
4 bis 6 g alle 24 h'

einen solchen Zusammenhang.

' Erwachsene mit normaler Nierenfunktion haben 9 g/Tag ohne Nebenwirkungen vertragen.
*Im Zusammenhang mit einer im Abschnitt 4.1 angeflhrten Infektion oder bei Verdacht auf

Tabelle 2: Kinder < 40 kg

Kinder und Kleinkinder > 2 Monate |Infektion

und Kinder < 40 kg

Normale Dosierung

Intermittierende Verabreichung
infektionen

Komplizierte Harnwegs-

100-150 mg/kg/Tag
aufgeteilt auf 3 gleiche

media

Chronisch eitrige Otitis

Dosen,
Maximum 6 g/Tag

Maligne Otitis externa

Neutropenische Kinder

150 mg/kg/Tag

Fibrose

Broncho-pulmonale
Infektionen bei zystischer

aufgeteilt auf 3 gleiche
Dosen,
Maximum 6 g/Tag

Bakterielle Meningitis

Bakteriamie*

infektionen

Knochen- und Gelenks-

100-150 mg/kg/Tag
aufgeteilt auf 3 gleiche

Komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen

Dosen,
Maximum 6 g/Tag

Komplizierte intraabdomi-
nale Infektionen

Peritonitis assoziiert mit
Dialyse bei CAPD-Patienten

Fortsetzung auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 2

und Kinder < 40 kg

Kinder und Kleinkinder > 2 Monate

Infektion

Normale Dosierung

Kontinuierliche Infusion

Fiebrige Neutropenie

Nosokomiale Pneumonie

Broncho-pulmonale
Infektionen bei zystischer
Fibrose

Bakterielle Meningitis

Bakteriamie*

Knochen- und Gelenks-
infektionen

Komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdomi-
nale Infektionen

Peritonitis assoziiert mit
Dialyse bei CAPD-Patienten

Startdosis/Bolus von
60-100 mg/kg gefolgt]
von einer kontinuier-
lichen Infusion von
100-200 mg/kg/Tag,
Maximum 6 g/Tag

Neugeborene und Kinder < 2 Monate | Infektion

Normale Dosierung

Intermittierende Verabreichung

Bei den meisten Infektionen

25-60 mg/kg/Tag
aufgeteilt auf 2 gleiche
Dosen'

einen solchen Zusammenhang

T Bei Neugeborenen und Kindern < 2 Monaten kann die Serumhalbwertszeit von Ceftazidim
drei- bis viermal so hoch sein wie bei Erwachsenen.
* Im Zusammenhang mit einer im Abschnitt 4.1 angefiihrten Infektion oder bei Verdacht auf

Tabelle 3a: Erwachsene und Kinder = 40 kg

Kreatinin-Clearance Ungeféhres Empfohlene Dosierungsfrequenz
(ml/min) Serum-Kreatinin Einzeldosis von (stindlich)
pmol/I (mg/dl) Ceftazidim ()

50-31 150-200 (1,7-2,3) 1 12
30-16 200-350 (2,3-4,0) 1 24
15-6 350-500 (4,0-5,6) 0,5 24

<5 > 500 (> 5,6) 0,5 48

Tabelle 3b: Kinder < 40 kg
Kreatinin-Clearance | Ungefahres Serum- |Empfohlene individuel-| Dosierungsfrequenz
(ml/min)** Kreatinin® le Dosis mg/kg (sttindlich)
umol/I (mg/dl) Kérpergewicht

50-31 150-200 (1,7-2,3) 25 12
30-16 200-350 (2,3-4,0) 25 24
15-6 350-500 (4,0-5,6) 12,56 24

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

anzeigen.

** Geschatzt aufgrund der Kérperoberflache, oder gemessen

* Die Serum-Kreatinin-Werte sind Richtwerte, welche mdglicherweise nicht genau das
gleiche AusmaB von Einschrénkung fur alle Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Tabelle 4: Erwachsene und Kinder = 40 kg

Kreatinin-Clearance

Ungeféhres Serum-

Dosierungsfrequenz (stlindlich)

(ml/min) Kreatinin
pmol/I (mg/dl)
50-31 150-200 (1,7-2,3) | Startdosis von 2 g gefolgt von 1 g bis 3 g/24 h
30-16 200-350 (2,3-4,0) Startdosis von 2 g gefolgt von 1 g/24 h
<15 > 350 (> 4.0) Nicht untersucht

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cefta-
zidim, verabreicht als kontinuierliche Infu-
sion, wurde flir Neugeborene und Kinder
< 2 Monate nicht bewiesen.

Altere Patienten

Im Hinblick auf die altersbedingte verringer-
te Clearance von Ceftazidim bei &lteren
Patienten sollte die tagliche Dosis bei Pa-
tienten Uber 80 Jahren normalerweise 3 g
nicht Uberschreiten.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die vorliegenden Daten weisen nicht auf
die Notwendigkeit einer Dosisanpassung
bei schwach oder moderat eingeschrank-
ter Leberfunktion hin. Es gibt keine Stu-
diendaten an Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion (siehe auch Ab-
schnitt 5.2). Eine engmaschige klinische
Uberwachung zur Sicherheit und Wirksam-
keit ist anzuraten.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Ceftazidim wird von den Nieren unverandert
ausgeschieden. Daher sollte die Dosis bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
reduziert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Eine Initialdosis von 1 g sollte verabreicht
werden. Die Erhaltungsdosis sollte auf Basis
der Kreatinin-Clearance berechnet werden:

Tabelle 3: Empfohlene Erhaltungsdosis von
Ceftazidim bei Patienten mit eingeschrénk-
ter Nierenfunktion — intermittierende Infusion

Erwachsene und Kinder = 40 kg
Siehe Tabelle 3a

Bei Patienten mit schweren Infektionen
sollte die Dosis um 50 % erhoht oder die
Dosierungsfrequenz erhéht werden.

Bei Kindern sollte die Kreatinin-Clearance
an die Korperoberflache oder fettfreie Kor-
permasse angepasst werden.

Kinder < 40 kg
Siehe Tabelle 3b

Eine engmaschige klinische Uberwachung
zur Sicherheit und Wirksamkeit ist anzuraten.

Tabelle 4: Empfohlene Erhaltungsdosis von
Ceftazidim bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion — kontinuierliche Infusion

Erwachsene und Kinder = 40 kg
Siehe Tabelle 4

Bei der Dosiswahl ist Vorsicht angebracht.
Eine engmaschige klinische Uberwachung
zur Sicherheit und Wirksamkeit ist anzuraten.

Kinder < 40 kg

Die Sicherheit und Effektivitat von Ceftazi-
dim, verabreicht als kontinuierliche Infu-
sion, wurde bei Kindern < 40 kg mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht bewiesen.
Eine engmaschige klinische Uberwachung
zur Sicherheit und Wirksamkeit ist anzuraten.

Bei Anwendung von Dauerinfusionen bei Kin-
dern mit eingeschrankter Nierenfunktion soll
die Kreatinin-Clearance der Kdrperoberflache
oder der Magermasse angepasst werden

Hamodialyse:
Die Serumhalbwertszeit wahrend der Ha-
modialyse variiert von 3 bis 5 Stunden.

021177-74227
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Tabelle 5: Dosierungsrichtlinie fir kontinuierliche venovendse Hamofiltration Vor Beginn der Behandlung sollte festge-

Verbleibende Nierenfunktion Erhaltungsdosis (mg) bei einer stellt werden, ob der Patient in seiner Vor-
(Kreatinin-Clearance ml/min) Ultrafiltrationsrate (ml/min) von': geschichte bereits schwere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, hervorgerufen durch
5 16.7 33,3 50 Ceftazidim, durch andere Cephalosporine
0 250 250 500 500 oder durch andere Typen von Betalactam-
5 250 250 500 500 Antibiotika hatte.
10 250 500 500 750 Vorsicht ist geboten, wenn Ceftazidim Pa-
15 250 500 500 750 tienten mit leichten Uberempfindlichkeits-
reaktionen gegen andere Betalactam-Anti-
20 500 500 500 750 biotika in der Vorgeschichte verabreicht wird.
" Erhaltungsdosis ist alle 12 h zu verabreichen.

Antibakterielles Spektrum
Ceftazidim hat ein eingeschrénktes anti-
bakterielles Spektrum. Es ist zur alleinigen

Tabelle 6: Dosi ichtlinie fir kontinuierlich Ose Ha ial
abelle 6: Dosierungsrichtlinie fir kontinuierliche venoventse Hamodialyse Behandiung mancher Infektionsarten nicht

Verbleibende Nierenfunktion Erhaltungsdosis (mg) bei einem geeignet, auBer der Erreger ist bereits do-
(Kreatinin Clearance ml/min) Dialysat Durchfluss von': kumentiert und als empfindlich bekannt,
1,0 Liter/Stunde 2,0 Liter/Stunde oder es besteht ein sehr groBer Verdacht,

Ultrafiltrationsrate (Liter/ Ultrafiltrationsrate (Liter/ dass die Wahrslchemllchstlen Errgger fur.dle

Stunde) Stunde) I:B).ehatn.c:fltu.ngbmlt C((jeftaz}l:)dlmE ggglgnet sind.

ies trifft insbesondere bei Erwagungen zur

05 1.0 2.0 05 1.0 2.0 Behandlung von Patienten mit Bakteriamie

0 500 500 500 500 500 750 und zur Behandlung der bakteriellen Me-
5 500 500 750 500 500 750 ningitis, Haut- und Weichteilinfektionen so-
wie Knochen- und Gelenksinfektionen zu.

10 500 500 750 500 750 | 1000 Zusétzlich ist Ceftazidim empfindlich auf
15 500 750 750 750 750 1000 Hydrolyse durch einige der erweiterten
Spektren von Betalactamasen (ESBLs).

20 50 50 1000 50 750 1000 Deshalb sollte die Information Uber die Pra-

1 Erhaltungsdosis ist alle 12 h zu verabreichen. valenz von ESBL produzierenden Organis-
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Nach jeder Hamodialyse sollte die Erhal-
tungsdosis von Ceftazidim, wie in Tabelle 6
empfohlen, erneut gegeben werden.

Peritonealdialyse:

Ceftazidim kann wéahrend der Peritoneal-
dialyse und wahrend der kontinuierlichen
ambulanten Peritonealdialyse verwendet
werden (CAPD).

Zusatzlich zur intravendsen Verabreichung
kann Ceftazidim auch in die DialyseflUssig-
keit eingebracht werden (Ublicherweise 125
bis 250 mg auf 2 Liter Dialyseldsung).

Bei Patienten mit Nierenversagen mit kon-
tinuierlicher —arteriovendser Hamodialyse
oder Hochfluss-Hamofiltration auf Intensiv-
stationen: 1 g taglich entweder als Einzel-
dosis oder in aufgeteilten Dosen.

Bei Niedrigfluss-Hamofiltration folgen Sie
der Dosisempfehlung fur Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion.

Bei Patienten mit venovendser Hamofiltra-
tion and venovendser Hamodialyse folgen
Sie der Dosisempfehlung in den Tabellen 5
und 6.

Tabelle 5: Dosierungsrichtlinie fur konti-
nuierliche venovendse Hamofiltration

Tabelle 6: Dosierungsrichtlinie flr konti-
nuierliche venovendse Hamodialyse

Art der Anwendung

Ceftazidim sollte durch intravendse Injek-
tion oder Infusion verabreicht werden, oder
mittels  tiefer intramuskulérer Injektion.
Empfohlene intramuskulare  Injektions-
stellen sind der obere duBere Quadrant des
Gluteus maximus oder der laterale Teil des
Oberschenkels. Ceftazidim Ldsung kann
direkt in die Vene verabreicht oder in den

021177-74227

Schlauch des Infusionsbestecks einge-
bracht werden, wenn der Patient parente-
rale FlUssigkeiten erhalt.

Ublicherweise wird die intravendse Verab-
reichung, intermittierende Injektion oder
kontinuierliche Infusion empfohlen. Eine in-
tramuskuldre Verabreichung soll nur dann
in Erwa&gung gezogen werden, wenn die
intravendse Verabreichung nicht mdoglich
oder fur den Patienten weniger geeignet ist.

Die Dosis hangt ab von Schwere, Empfind-
lichkeit, Ort und Typ der Infektion und vom
Alter und der Nierenfunktion des Patienten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ceftazidim, an-
dere Cephalosporine oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Schwere Uberempfindlichkeit (z.B. ana-
phylaktische Reaktion) gegen andere Beta-
lactam-Antibiotika (Penicilline, Monobacta-
me und Carbapeneme) in der Anamnese.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei allen Betalactam-Antibiotika wur-
den schwere und gelegentlich todliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen  berichtet.
Im Falle einer schweren Uberempfindlich-
keitsreaktion muss die Behandlung mit
Ceftazidim sofort abgebrochen werden und
angemessene NotfallmaBnahmen missen
eingeleitet werden.

men berlcksichtigt werden, wenn Ceftazi-
dim zur Behandlung ausgesucht wird.

Antibiotika-assoziierte Infektionen
Antibiotika-assoziierte Colitis und pseudo-
membrandse Colitis wurden bei fast allen
Antibiotika berichtet, einschlieBlich Ceftazi-
dim. Diese kénnen in ihrer Auspragung von
mild bis lebensbedrohlich schwanken. Dies
ist zu bedenken bei Patienten, die an einer
Diarrhd wahrend oder anschlieBend an die
Behandlung mit Ceftazidim leiden (siehe
Abschnitt 4.8). Der Abbruch der Behand-
lung mit Ceftazidim und eine spezifische
Behandlung gegen Clostridium difficile soll-
ten erwogen werden. Arzneimittel, die die
Peristaltik hemmen, sollten nicht angewen-
det werden.

Léngere Anwendung kann zu vermehrtem
Wachstum von nichtempfindlichen Keimen
(z.B. Enterokokken, Pilze) fihren, was eine
Unterbrechung der Behandlung oder ande-
re angemessene MaBnahmen erfordern
kann. Wiederholte Uberpriifung des Zu-
standes des Patienten ist wichtig.

Nierenfunktion/ Nierenfunktionsstérung
Gleichzeitige Behandlung mit hohen Dosen
Cephalosporin und nephrotoxischen Arz-
neimitteln wie Aminoglykosiden oder wirk-
samen Diuretika (z. B. Furosemid) kann die
Nierenfunktion ungtinstig beeinflussen.

Ceftazidim wird Uber die Nieren ausge-
schieden, daher sollte die Dosis entspre-
chend der Einschrankung der Nierenfunk-
tion reduziert werden. Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion sollten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit engmaschiger
kontrolliert werden. Neurologische Folgen
wurden gelegentlich berichtet, wenn die
Dosis bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion nicht reduziert wurde (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Beeinflussung von Laborparametern
Ceftazidim  beeinflusst  Enzym-basierte
Tests flir Glykosurie nicht, aber eine leichte
Beeinflussung (falsch positiv) der Kupfer-
Reduktionsmethode (Benedict, Fehling, Clini-
test) kann vorkommen.

Ceftazidim beeinflusst den alkalischen Pi-
krat-Test fUr Kreatinin nicht.

Bei ungefahr 5% der Patienten fallt durch
die Behandlung mit Ceftazidim der Coombs-
Test positiv aus, was die Blut-Kreuzprobe
beeintréachtigen kann.

Wichtige Information iber einen Be-
standteil von Ceftazidim Kabi:

Dieses Arzneimittel enthalt 104 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 5,2 %
der von der WHO fUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurden nur mit
Probenecid und Furosemid durchgefihrt.

Gleichzeitige Anwendung hoher Ceftazi-
dim-Dosen mit nephrotoxischen Arzneimit-
teln kann die Nierenfunktion ungulnstig be-
einflussen (siehe Abschnitt 4.4).

Chloramphenicol wirkt in vitro als Antago-
nist von Ceftazidim und anderen Cephalo-
sporinen. Die klinische Bedeutung ist unbe-
kannt, aber bei gleichzeitiger Anwendung
von Ceftazidim und Chloramphenicol sollte
die Moglichkeit des Antagonismus bedacht
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Daten zur Anwendung von Ceftazidim
bei schwangeren Frauen sind begrenzt.
Tierstudien haben keine direkten oder indi-
rekten schadlichen Wirkungen auf Schwan-
gerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburtsvorgang oder postnatale Entwick-
lung gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ceftazidim Kabi sollte schwangeren Frauen
nur verschrieben werden, wenn der Nutzen
das Risiko Uberwiegt.

Stillzeit

Ceftazidim wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden, jedoch sind
bei therapeutischen Ceftazidim-Dosen kei-
ne Auswirkungen auf gestillte Kinder zu er-
warten. Ceftazidim kann wéahrend der Still-
zeit angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien durchgeflhrt, um
die Auswirkungen auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen zu untersuchen. Allerdings
kénnen unerwinschte Nebenwirkungen
(z.B. Schwindelgeflhl) auftreten, die die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen beeinflussen (sie-
he Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Eosi-
nophilie, Thrombozytose, Phlebitis oder
Thrombophlebitis bei intravendser Anwen-
dung, Diarrhd, vortbergehender Anstieg
von Leberenzymen, makulopapuldser oder
urtikarieller Ausschlag, Schmerz und/oder
Entziindung nach intramuskularer Injektion
und positiver Coombs Test.

Es wurden Daten von gesponserten und
nicht gesponserten klinischen Studien ver-
wendet, um die Haufigkeiten flr haufige
und gelegentliche Nebenwirkungen zu be-
stimmen. Die H&aufigkeiten aller anderen
Nebenwirkungen wurden hauptsachlich
mittels  post-Marketing-Daten bestimmt,
diese beziehen sich eher auf eine Bericht-
erstattungsrate als auf eine wahre Haufig-
keit. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppie-
rung werden Nebenwirkungen in abneh-
mender Schwere aufgelistet. Die folgende
Einteilung wurde zur Klassifizierung der
Haufigkeiten verwendet:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar)

Siehe Tabelle 7 auf Seite 5

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53173 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu neurologischen
Folgen fUhren einschlieBlich Enzephalopa-
thie, Krampfen und Koma.

Uberdosierungs-Symptome kénnen auftreten,
wenn bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion die Dosis nicht angemessen
reduziert wird (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der Ceftazidim Serum-Spiegel kann mittels
Hamodialyse oder Peritonealdialyse redu-
ziert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Cepha-
losporine der dritten Generation, ATC-Code:
JO1DDO02.

Wirkmechanismus

Ceftazidim inhibiert die bakterielle Zell-
wand-Synthese durch Bindung an Penicil-

lin-Bindeproteine (PBPs). Dadurch wird die
Biosynthese der Zellwand (Peptidoglycan)
unterbrochen, was zur bakteriellen Zelllyse
und zum Tod der Bakterien fUhrt.

Pharmakokinetische/Pharmakodynami-
sche Beziehung

Fur Cephalosporine wurde gezeigt, dass
der wichtigste pharmakokinetisch-pharma-
kodynamische Index im Zusammenhang
mit der in vivo Wirksamkeit der prozentuale
Zeitanteil innerhalb eines Dosierungsinter-
valls ist, in der die Konzentration an unge-
bundenem Ceftazidim Uber der minimalen
Hemmkonzentration (MIC) fUr einzelne Ziel-
arten liegt (z.B. % T > MIC).

Resistenzmechanismus

Bakterielle Resistenz gegenlber Ceftazidim
kann auf einem oder mehreren der folgen-
den Mechanismen beruhen:

— Hydrolyse durch Betalactamasen . Cefta-
zidim kann wirksam durch ein erweitertes
Spektrum an Betalactamasen (ESBLs) hy-
drolysiert werden, einschlieBlich der SHV
Familie von ESBL und AmpC-Enzymen,
die bei einigen aeroben gramnegativen
Bakterienarten konstitutiv vorhanden
(dereprimiert) sind oder induziert werden
koénnen.

— reduzierte Affinitdt von Penicillin-Binde-
proteinen zu Ceftazidim

— Undurchdringlichkeit der duBeren Mem-
bran, wodurch in Gram-negativen Orga-
nismen die Erreichbarkeit der Penicillin-
Bindeproteine flr Ceftazidim eingeschrankt
wird

— bakterielle Efflux-Pumpen.

Grenzwerte

Folgende Minimale Hemmkonzentrationen
(MIC) wurden vom European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
ermittelt:

Organismus Grenzwerte
(mg/l)
S|I|R
Enterobacteriaceae <1(2-4|>4
Pseudomonas aeruginosa |<8'| - |>8
Nicht Spezies bezogene |<4| 8 [>8
Grenzwerte?

S = sensibel, | = intermediér, R = resistent .

' Die Grenzwerte beziehen sich auf die
Hochdosistherapie (2 g dreimal téglich).

2 Nicht-Spezies bezogene Grenzwerte wur-
den hauptsachlich auf Basis von PK/PD
Daten bestimmt und sind unabhéangig
von der MIC Verteilung spezieller Spe-
zies. Sie sind nur bei Spezies, die nicht in
der Tabelle oder in den FuBnoten ange-
fUhrt sind, zu verwenden.

Mikrobiologische Empfindlichkeiten

Die Verbreitung erworbener Resistenzen
einzelner Arten kann geografisch und zeit-
lich variieren. Lokale Information zu Resis-
tenzen ist erwlnscht, besonders bei der
Behandlung schwerer Infektionen. Bei Be-
darf sollte der Rat eines Experten gesucht
werden, wenn die lokale Verbreitung von
Resistenzen den Nutzen von Ceftazidim bei
zumindest einigen Infektionsarten in Frage
stellt.

021177-74227
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Tabelle 7
Systemorgan- | Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
klasse
Infektionen und Candidiasis
parasitare (einschlieBlich
Erkrankungen Vaginitis und
orale Candidose)
Erkrankungen des| Eosinophilie Neutropenie Agranulozytose
Blutes und des Thrombozytose | Leukopenie hamolytische
Lymphsystems Thrombozyto- Anamie
penie Lymphozytose
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems (einschlieBlich
Bronchospasmus
und/oder Hypo-
tonie) (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Neurologische
Nervensystems Schwindel Folgeerschei-
nungen’
Parésthesie
GefaB- Phlebitis oder
erkrankungen Thrombophlebitis
bei intravendser
Anwendung
Erkrankungen des| Diarrhd Antibiotika-asso- Geschmacks-
Gastrointestinal- Ziierte Diarrh® stérung
trakts und Colitis? (sie-
he Abschnitt 4.4)
Abdominale
Schmerzen
Ubelkeit
Erbrechen
Leber- und Vortbergehender Ikterus
Gallen- Anstieg eines
erkrankungen oder mehrerer
Leberenzyme?®
Erkrankungen der | Makulopapul&ser | Pruritus Toxische epider-
Haut und des oder urtikarieller male Nekrolyse
Unterhautzell- Ausschlag Stevens-John-
gewebes son-Syndrom
Erythema Multi-
forme
Angioddem,
DRESS®
Erkrankungen Vorubergehende | Interstitielle
der Nieren und Erhéhung des Nephritis
Harnwege Blutharnstoffes, | Akutes

des Blut-Harn-
stoff-Stickstoffes
und/oder des
Serumkreatinins

Nierenversagen

Allgemeine Er-
krankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerz und/
oder Entzindung
nach intramus-
kulérer Injektion

Fieber

Untersuchungen

Positiver
Coombs Test*

1 Es gab Berichte von neurologischen Folgeerscheinungen einschlieBlich Zittern, Myoklonie,
Kréampfen, Enzephalopathie und Koma bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion, bei
denen die Dosis von Ceftazidim nicht angemessen reduziert wurde.

2 Diarrh¢ und Colitis kénnen mit Clostridium difficile und einer pseudomembrandsen Colitis in
Zusammenhang stehen.

3 ALT (SGPT), AST (SOGT), LDH, GGT, alkalische Phosphatase.

Ublicherweise empfindliche Arten

Grampositive Aerobe:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Gramnegative Aerobe:
Citrobacter koseri
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus spp. (andere)
Providencia spp.

Arten bei denen erworbene Resisten-
zen problematisch sein kénnen

Gramnegative Aerobe:
Acinetobacter baumannii=+
Burkholderia cepacia
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella spp. (andere)
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Morganella morganii

Grampositive Aerobe:
Staphylococcus aureus®
Streptococcus pneumoniaett

Grampositive Anaerobe:
Clostridium perfringens
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Gramnegative Anaerobe:
Fusobacterium spp.

Von Natur aus resistente Organismen

Grampositive Aerobe:

Enterococci einschlieBlich Enterococcus
faecalis und Enterococcus faecium
Listeria spp.

Grampositive Anaerobe:
Clostridium difficile

Gramnegative Anaerobe:
Bacteroides spp. (viele Stdmme von Bac-
teroides fragilis sind resistent).

Andere:
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Legionella spp.

£ Fur Methicillin-empfindliche S. aureus
wird eine natlrlich vorhandene geringe
Empfindlichkeit gegentber Ceftazidim an-
genommen. Alle Methicillin-resistenten
S. aureus sind resistent gegenUber
Ceftazidim.
Bei intermediar empfindlichen oder Pe-
nicillin-resistenten S. pneumoniae kann
erwartet werden, dass zumindest eine
reduzierte Empfindlichkeit gegentber
Ceftazidim besteht.
+ Hohe Resistenzraten wurden in einem
oder mehreren Gebieten/Landern/Regio-
nen innerhalb der EU beobachtet.

£

™

4 Ein positiver Coombs Test entwickelt sich in ca. 5% der Patienten und kann die Blut-Kreuz-
probe beeinflussen.
5 Uber Ceftazidim-assoziiertes DRESS wurde in seltenen Féllen berichtet.

021177-74227

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intramuskulérer Anwendung von 0,5 g
und 1 g Ceftazidim werden rasch Spitzen-
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Plasmaspiegel von 18 bzw. 37 mg/l er-
reicht. FUnf Minuten nach intravendser Bo-
lus-Injektion von 0,59, 1 g oder 2 g sind
die Plasmaspiegel bei 46,87 bzw. 170 mg/I.
Die Kinetik von Ceftazidim ist innerhalb des
Einzeldosisbereiches von 0,5 bis 2 g nach
intravenoser oder intramuskuldrer Dosie-
rung linear.

Verteilung

Die Serumprotein-Bindung von Ceftazidim
ist gering und liegt bei etwa 10 %. Hbhere
Konzentrationen als die MIC fur die gangi-
gen Erreger kann in Geweben wie Knochen,
Herz, Galle, Sputum, Kammerwasser, Sy-
novia, Rippenfell- und Bauchfell-FlUssigkeit
erreicht werden. Ceftazidim passiert schnell
die Plazenta und wird in die Muttermilch
ausgeschieden. Die Penetration durch die
intakte Blut-Hirn-Schranke ist schwach,
woraus bei Fehlen einer Entzindung ein
niedriger Ceftazidim-Spiegel in der Cere-
brospinal-Flissigkeit resultiert. Wenn die
Hirnhdute entztindet sind, werden Konzen-
trationen von 4 bis 20 mg/I oder mehr in
der Cerebrospinal-Flissigkeit erreicht.

Biotransformation
Ceftazidim wird nicht metabolisiert.

Ausscheidung

Nach parenteraler Anwendung sinken die
Plasmaspiegel mit einer Halbwertszeit von
ungefahr 2 h. Ceftazidim wird durch glome-
ruldre Filtration unverandert Uber den Urin

ausgeschieden; ungefahr 80 bis 90 % der 3 Jahre. GroBe der  |Zuzuflgende| Ungefahre
Dosis werden im Urin innerhalb von 24 h Rekonstituierte L3 . Die chemisch Durchstech- Menge |Konzentration
wiedergefunden. Weniger als 1% wird Gber eronstituierie Losung:  Die chemische flasche Verdinnungs-
die Galle ausgeschieden. und phy&kahgche Stabilitdt wurde bis 2u mittel

6 Stunden bei 25°C und 12 Stunden bei (mi) (mg/ml)

Besondere Patientengruppen
Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die Ausscheidung von Ceftazidim ist bei

! o B . 9 mg/ml (0,9 %), Ringer Lactat und Gluco- Intravendse
Ffahenteh mit emgegchran_kter Nlerenfuhk— se-Lésung 100 mg/ml (10%) nachgewie- Bolusgabe 10 ml 170
tion verringert und die Dosis sollte reduziert sen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Intravendse
werden (siehe Abschnitt 4.2). Infusion 50 ml* 40

Eingeschrénkte Leberfunktion

Das Vorliegen einer schwachen bis mode-
raten Leber-Fehlfunktion hatte keinen Ef-
fekt auf die Pharmakokinetik von Cefta-
zidim bei einzelnen Personen, denen 2 g
intravends alle 8 h Uber 5 Tage verabreicht
wurden, vorausgesetzt die Nierenfunktion
war nicht beeintrachtigt (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Altere Patienten

Die verringerte Clearance, die bei &lteren
Patienten beobachtet wurde, war primar
mit einer altersbedingten Abnahme der re-
nalen Clearance von Ceftazidim verbun-
den. Die mittlere Ausscheidungs-Halb-
wertszeit schwankte zwischen 3,5 und 4 h
nach einer Einzelgabe oder wiederholter
BID Dosierung Uber 7 Tage von 2 g i.v.
Bolus Injektionen bei Patienten von 80 Jah-
ren oder &lter.

Pédiatrische Patienten

Die Halbwertszeit von Ceftazidim ist bei
Frihgeburten und Neugeborenen nach
Dosen von 25 bis 30 mg/kg auf 4,5 bis 7,5
h verlangert. Bei 2 Monate alten Kindern ist
die Halbwertszeit allerdings innerhalb des
Bereiches von Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat
und Genotoxizitat lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fUr den
Menschen erkennen. Studien zum kanze-
rogenen Potential wurden mit Ceftazidim
nicht durchgefthrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat

6.2 Inkompatibilitaten

Ceftazidim darf nicht mit Losungen mit
einem pH-Wert von Uber 7,5 (z. B. Natrium-
bicarbonat-Lésung zur Injektion) gemischt
werden. Wegen moglicher Ausfallungen dir-
fen Ceftazidim und Aminoglykoside nicht in
der Injektionsldsung gemischt werden.
Kandlen und Katheter fur den intravendsen
Gebrauch sollten zwischen der Anwendung
von Ceftazidim und der Gabe von Vanco-
mycin mit physiologischer Kochsalzlésung
gespult werden, um Ausféallungen zu ver-
meiden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5°C nach der Rekonstitution des Produkts
mit Wasser fur Injektionszwecke, 1%iger
Lidocain-Lésung,  Natriumchlorid-L&sung

gebrauchsfertige Losung sofort verwendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um das Arzneimittel vor Licht zu schiitzen.
Nicht Gber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus farblosem Glas (Typ Il) mit
Typ I-Gummistopfen, Aluminiumkappe und
Kunststoff-Abrisskappe

PackungsgroBen: 1 x 50 ml Flasche,

10 x 50 ml Flaschen

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Intravenése Anwendung - Injektion:

Zur direkten, wiederholten intravendsen An-
wendung sollte Ceftazidim in Wasser flr
Injektionszwecke geldst werden (siehe
Tabelle unten). Die Loésung muss langsam

direkt in die Vene Uber einen Zeitraum von
bis zu 5 Minuten oder Uber einen bereits
gelegten Zugang gegeben werden.

Intravenése Anwendung — Infusion (siehe
Abschnitt 4.2):

FUr die intravendse Infusion sollte der Inhalt
der 2 g Infusionsdurchstechflasche mit 10 mi
Wasser flr Injektionszwecke (Bolusinjek-
tion) und 50 ml Wasser fiir Injektionszwe-
cke (intravendse Infusion) oder einer kom-
patiblen intravenésen Ldsung zubereitet
werden.

Die intravendse Infusion erfolgt Uber einen
Zeitraum von 15-30 Minuten.

Die wiederholte intravendse Infusion Uber
ein Y-Infusionsset kann mit kompatiblen
Lésungen erfolgen. Es ist jedoch empfeh-
lenswert wahrend der Infusion einer Cef-
tazidim-haltigen Losung die Infusion der
anderen LOsung auszusetzen.

Alle GroBen von Ceftazidim Kabi-Durchstech-
flaschen werden mit reduziertem Druck be-
reitgestellt. Wenn das Produkt aufgel6st
wird, wird Kohlendioxid freigesetzt und es
kommt zu einem Druckanstieg. Kleine Bla-
sen Kohlendioxid in der rekonstituierten
Losung kdénnen ignoriert werden.

Anleitung fiir die Herstellung

Siehe Tabelle Uber zuzufiigende Volumina
und entsprechende Konzentrationen der
L&sung, was bei Bedarf von Teildosen hilf-
reich sein kann.

2 g Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslésung

* Vermerk: Die Zugabe sollte in 2 Schritten
erfolgen.

Kompatible intravendse Lésungen:

Bei Ceftazidim-Konzentrationen zwischen

40 mg/mlund 170 mg/ml ist Ceftazidim Kabi

Pulver zur Herstellung einer Injektions-/

Infusionsiésung mit folgenden Infusions-

I6sungen kompatibel:

— Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) L&sung
(isotonische Kochsalzlésung)

— Ringer-Lactat-Ldsung

— Glucose 100 mg/ml (10 %) Losung

Wenn Ceftazidim sich aufldst, wird Kohlen-
dioxid freigesetzt und Uberdruck entsteht.
Zur Erleichterung der Anwendung sollten
die unten aufgeflhrten Empfehlungen fir
die Zubereitung beachtet werden.

Anleitung fir die Herstellung einer Infu-
sionslésung

Herstellung von Loésungen zur i.v. Infusion
aus Ceftazidim in Standard-Durchstech-
flaschen (Mini-Taschen oder Buretten-Typ
Set):

1. Stecken Sie die Spritzennadel durch den
Verschluss der Durchstechflasche und
spritzen Sie 10 ml des Lésungsmittels in
die Durchstechflasche hinein.

021177-74227
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10.

1.

2. Entfernen Sie die Nadel und schitteln Sie
die Durchstechflasche bis die Lésung Klar
ist.

3. Geben Sie keine Nadel fir den Druck-
ausgleich hinein, bis das Arzneimittel
geldst ist. Stecken Sie eine Nadel fir den
Druckausgleich durch den Verschluss
der Durchstechflasche, damit der interne
Druck entweicht.

4. Ubertragen Sie die rekonstituierte Lo-
sung in das endgultige Verabreichungs-
system (z. B. Mini-Taschen oder Bliretten-
Typ Set), und flllen die Losung auf ein
Gesamtvolumen von mindestens 50 ml
auf, und verabreichen Sie diese als intra-
vendse Infusion Uber 15 bis 30 Minuten.

Zur Beachtung: Um die Sterilitat zu erhalten,
ist es wichtig dass die Druckausgleichsna-
del nicht durch den Verschluss der Durch-
stechflasche gesteckt wird, bevor das Arz-
neimittel geldst ist.

Die Losung ist unter aseptischen Bedin-
gungen herzustellen.

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Die Ldsung darf nur verwendet werden,
wenn sie klar und partikelfrei ist.

Frei von bakteriellen Endotoxinen.

Die Farbe der zubereiteten Losungen reicht
von gelblich bis bernsteinfarben, abhangig
von Konzentration, Verdinnungsmittel und
Lagerungsbedingungen. Bei Beachtung der
Empfehlungen wird die Wirksamkeit des Arz-
neimittels durch diese Verfarbungen nicht
beeinflusst.

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-StraBe 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he

E-Mail: kundenberatung@fresenius-kabi.de

. ZULASSUNGSNUMMERN

72305.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12.05.2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16.09.2014

STAND DER INFORMATION
Oktober 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

021177-74227

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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