1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ceftazidim Hikma 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Ceftazidim Hikma 1 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung
Ceftazidim Hikma 2 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ceftazidim Hikma 500 mg: Jede Durchstechflasche enthélt S00 mg Ceftazidim (als Pentahydrat)
Ceftazidim Hikma 1 g: Jede Durchstechflasche enthilt 1 g Ceftazidim (als Pentahydrat)
Ceftazidim Hikma 2 g: Jede Durchstechflasche enthilt 2 g Ceftazidim (als Pentahydrat)

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Ceftazidim Hikma 500 mg enthélt 26 mg (1,13 mmol) Natrium pro Durchstechflasche
Ceftazidim Hikma 1 g enthélt 52 mg (2,26 mmol) Natrium pro Durchstechflasche
Ceftazidim Hikma 2 g enthélt 104 mg (4,52 mmol) Natrium pro Durchstechflasche

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Ceftazidim Hikma 500 mg: Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Ceftazidim Hikma 1 mg: Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

Ceftazidim Hikma 2 mg: Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

Weilles oder hellgelbes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ceftazidim Hikma wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern inklusive Neugeborenen (von Geburt
an), bei Infektionen, die untenstehend aufgelistet sind.

Nosokomiale Pneumonie

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
Bakterielle Meningitis

Chronisch eitrige Otitis media

Maligne Otitis externa

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
Komplizierte intra-abdominale Infektionen

Knochen- und Gelenksinfektionen

Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei CAPD-Patienten

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

Ceftazidim kann zur Behandlung von neutropenischen Patienten mit Fieber, aufgrund einer vermuteten
bakteriellen Infektion, eingesetzt werden.

Ceftazidim kann als peri-operative Prophylaxe fiir Harnwegsinfekte bei Patienten, die sich einer trans-



urethralen Resektion der Prostata (TURP) unterziehen, verwendet werden.

Bei der Wahl von Ceftazidim sollte sein antibakterielles Spektrum beriicksichtigt werden, welches
hauptsichlich auf aerobe Gram-negative Bakterien limitiert ist (siche Abschnitt 4.4 und 5.1).

Ceftazidim sollte gemeinsam mit anderen antibakteriellen Substanzen angewendet werden, wenn die
mogliche Bandbreite der verursachenden Bakterien nicht vom Wirkspektrum 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

Intermittierende Verabreichung

Infektion

Zu verabreichende Dosis

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer
Fibrose

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

Fiebrige Neutropenie

Nosokomiale Pneumonie

Bakterielle Meningitis

.o . ¥
Bakteridmie

2galle8h

Knochen- und Gelenksinfektionen

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdominale Infektionen

Peritonitits assoziiert mit einer Dialyse bei
Patienten mit CAPD

1-2galle8h

Komplizierte Harnwegsinfektionen

1-2galle8hoder12h

perioperative Prophylaxe bei transuretheraler
Prostata Resektion (TURP)

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

Chronisch eitrige Otitis media

Maligne Otitis externa

lg-2galle8h

Kontinuierliche Infusion

Infektion Zu verabreichende Dosis
Fiebrige Neutropenie
Nosokomiale Pneumonie Startdosis von 2 g gefolgt von einer

Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer
Fibrose

Bakterielle Meningitis

Bakteridmie*

Knochen- und Gelenksinfektionen

kontinuierlichen Infusion von 4 bis 6 g alle 24 h'




Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdominale Infektionen

Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei CAPD-

Patienten

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

solchen Zusammenhang.

Tabelle 2: Kinder < 40 kg

Sauglinge und Kleinkinder>2 | Infektion Normale Dosierung

Monate und Kinder < 40 kg

Intermittierende Verabreichung
Komplizierte 100 — 150 mg/kg/Tag aufgeteilt
Harnwegsinfektionen auf 3 gleiche Dosen,

Chronisch eitrige Otitis media

Maligne Otitis externa

Maximum 6 g/Tag

Neutropenische Kinder

Broncho-pulmonale Infektionen
bei zystischer Fibrose

Bakterielle Meningitis

150 mg/kg/Tag aufgeteilt auf 3
gleiche Dosen, Maximum
6 g/Tag

Bakteridmie*

Knochen- und

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

Komplizierte intraabdominale
Infektionen

Peritonitis assoziiert mit Dialyse
bei CAPD-Patienten

Kontinuierliche Infusion

Fiebrige Neutropenie

Nosokomiale Pneumonie

Broncho-pulmonale Infektionen
bei zystischer Fibrose

Bakterielle Meningitis

. e P
Bakteridmie

Knochen- und
Gelenksinfektionen

Komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen

Komplizierte intraabdominale
Infektionen

Peritonitis assoziiert mit Dialyse
bei CAPD-Patienten

Startdosis/Bolus von 60-

100 mg/kg gefolgt von einer
kontinuierlichen Infusion von
100-200 mg/kg/Tag, Maximum
6 g/Tag

Neugeborene und Siuglinge <2
Monate

Infektion

Normale Dosierung

Intermittierende Verabreichung

Bei den meisten Infektionen

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




" Bei Neugeborenen und Siuglingen < 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 einen
solchen Zusammenhang

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftazidim Hikma, verabreicht als kontinuierliche Infusion, wurde fiir Neugeborene
und Séuglinge < 2 Monate nicht bewiesen.

Altere Patienten

Im Hinblick auf die altersbedingte verringerte Clearance von Ceftazidim bei &dlteren Patienten sollte die tagliche Dosis bei
Patienten iiber 80 Jahren normalerweise 3 g nicht {iberschreiten.

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

Die vorliegenden Daten weisen nicht auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei schwach oder moderat
eingeschréankter Leberfunktion hin. Es gibt keine Studiendaten an Patienten mit stark eingeschrinkter Leberfunktion (siehe
auch Abschnitt 5.2). Eine engmaschige klinische Uberwachung zur Sicherheit und Wirksamkeit ist anzuraten.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Ceftazidim wird von den Nieren unveréndert ausgeschieden. Daher sollte die Dosis bei Patienten mit eingeschrénkter
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 Hikma bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
— intermittierende Infusion

Erwachsene und Kinder > 40 kg

Kreatinin-Clearance Ungefahre; semm- . Enllpfohlene Dosierungsfrequenz
(ml/min) Kreatinin Einze dqs1§ von (stiindlich)
umol/l (mg/dl) Ceftazidim (g)

150-200

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

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

15-6 (4.0-5.6) 0,5 24
> 500

<5 > 5.6) 0,5 48

Bei Patienten mit schweren Infektionen sollte die Dosis um 50 % erhoht oder die Dosierungsfrequenz erhdht werden.
Bei Kindern sollte die Kreatinin-Clearance an die Korperoberflache oder fettfreie Kérpermasse angepasst werden.

Kinder < 40 kg

Kreatinin-Clearance Ungeféhres .Se.rum_ o Empfohleng Dosierungsfrequenz
(ml/min)** Kreatinin* individuelle Dosis (stiindlich)
umol/l (mg/dl) mg/kg Korpergewicht
150-200
50-31 (1.7-2.3) 25 12




30-16 200-350 25 24
(2’3'4’0)
350-500
15-6 (4.0-5.6) 12,5 24
> 500
<5 > 56) 12,5 48

* Die Serum-Kreatinin-Werte sind Richtwerte, welche moglicherweise nicht genau das gleiche
Ausmal von Einschriankung fiir alle Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion anzeigen.
** Geschitzt aufgrund der Korperoberfliche, oder gemessen

Eine engmaschige klinische Uberwachung zur Sicherheit und Wirksamkeit ist anzuraten.
Tabelle 4: Empfohlene Erhaltungsdosis von Ceftazidim Hikma bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
— kontinuierliche Infusion

Erwachsene und Kinder > 40 kg

Kreatinin-Clearance Ungefahres Serum-Kreatinin Dosierungsfrequenz
(ml/min) pmol/l (mg/dl) (stiindlich)

150-200 (1,7-2,3) | Startdosis von 2 g gefolgt von

50-31 lgbis3g/24h
200-350 (2,3-4,0) | Startdosis von 2 g gefolgt von
30-16
1g/24h
<15 =350 (>4,0) Nicht untersucht

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

Kinder < 40 kg

Die Sicherheit und Effektivitit von Ceftazidim Hikma, verabreicht als kontinuierliche Infusion, wurde bei Kindern < 40 kg
mit eingeschriankter Nierenfunktion nicht bewiesen. Eine engmaschige klinische Uberwachung zur Sicherheit und
Wirksamkeit ist anzuraten.

Bei Anwendung von Dauerinfusionen bei Kindern mit eingeschriankter Nierenfunktion soll die Kreatinin-Clearance der
Korperoberflidche oder der Magermasse angepasst werden

Hémodialyse
Die Serumhalbwertszeit wihrend der Himodialyse variiert von 3 bis 5 Stunden.

Nach jeder Hdmodialyse sollte die Erhaltungsdosis von Ceftazidim, wie in der untenstehenden Tabelle empfohlen, erneut
gegeben werden.

Peritonealdialyse
Ceftazidim kann wihrend der Peritonealdialyse und wéihrend der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse verwendet
werden (CAPD).

Zusitzlich zur intravendsen Verabreichung kann Ceftazidim auch in die Dialysefliissigkeit eingebracht werden
(tiblicherweise 125 bis 250 mg auf 2 Liter Dialyseldsung).

Bei Patienten mit Nierenversagen mit kontinuierlicher arteriovendser Himodialyse oder Hochfluss- Himofiltration auf
Intensivstationen: 1 g taglich entweder als Einzeldosis oder in aufgeteilten Dosen. Bei Niedrigfluss-Hamofiltration folgen
Sie der Dosisempfehlung fiir Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion.



Bei Patienten mit venovenoser Hamofiltration and venovendser Himodialyse folgen Sie der Dosisempfehlung in der
untenstehenden Tabelle.

Tabelle 5: Dosierungsrichtlinie fiir kontinuierliche venovendse Hamofiltration

Verbleibende Erhaltungsdosis (mg) bei einer Ultrafiltrationsrate (ml/min) von :
Nierenfunktion 5 16.7 333 50
(Kreatinin-
Clearance
ml/min)
0 250 250 500 500
5 250 250 500 500
10 250 500 500 750
15 250 500 500 750
20 500 500 500 750
"Erhaltungsdosis ist alle 12 Stunden zu verabreichen.

Tabelle 6: Dosierungsrichtlinie fiir kontinuierliche venovendse Hamodialyse

Verbleibende Erhaltungsdosis (mg) bei einem Dialysat Durchfluss von ':
Nierenfunktion 1,0 Liter/Stunde 2,0 Liter/Stunde
(Kreatinin Ultrafiltrationsrate Ultrafiltrationsrate (Liter/Stunde)
Clearance (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 Stunden zu verabreichen.

Art der Anwendung

Ceftazidim Hikma 500 mg sollte durch intravendse Injektion verabreicht werden, oder mittels tiefer
intramuskulérer Injektion.

Ceftazidim Hikma 1 g sollte durch intravendse Injektion oder Infusion verabreicht werden, oder mittels tiefer
intramuskulérer Injektion.

Ceftazidim Hikma 2 g sollte durch intravenose Injektion oder Infusion verabreicht werden, oder mittels tiefer
intramuskulérer Injektion.

Empfohlene intramuskulére Injektionsstellen sind der obere duflere Quadrant des Gluteus maximus oder der
laterale Teil des Oberschenkels. Ceftazidim Hikma Losung kann direkt in die Vene verabreicht oder in den
Schlauch des Infusionsbestecks eingebracht werden, wenn der Patient parenterale Fliissigkeiten erhélt.

Ublicherweise wird die intravendse Verabreichung, intermittierende Injektion oder kontinuierliche Infusion
empfohlen. Eine intramuskulédre Verabreichung soll nur dann in Erwégung gezogen werden, wenn die
intravenose Verabreichung nicht méglich oder fiir den Patienten weniger geeignet ist.

Die Dosis hingt ab von Schwere, Empfindlichkeit, Ort und Typ der Infektion und vom Alter und der
Nierenfunktion des Patienten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, zu anderen Cephalosporinen oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion) gegen andere Beta-Lactam-
Antibiotika (Penicilline, Monobactame und Carbapeneme) in der Anamnese.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen Beta-Lactam-Antibiotika wurden schwere und gelegentlich todliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Im Falle einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion muss die
Behandlung mit Ceftazidim sofort abgebrochen werden und angemessene Notfallsmafinahmen miissen
eingeleitet werden.

Vor Beginn der Behandlung sollte festgestellt werden, ob der Patient in seiner Vorgeschichte bereits schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen, hervorgerufen durch Ceftazidim, durch andere Cephalosporine oder durch
andere Typen von Beta-Lactam-Antibiotika hatte. Vorsicht ist geboten, wenn Ceftazidim Patienten mit leichten
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen andere Beta-Lactam-Antibiotika in der Vorgeschichte verabreicht wird.

Ceftazidim hat ein eingeschrinktes antibakterielles Spektrum. Es ist zur alleinigen Behandlung mancher
Infektionsarten nicht geeignet, auler der Erreger ist bereits dokumentiert und als

empfindlich bekannt, oder es besteht ein sehr groer Verdacht, dass die wahrscheinlichsten Erreger fiir die
Behandlung mit Ceftazidim geeignet sind. Dies trifft insbesondere bei Erwidgungen zur

Behandlung von Patienten mit Bakteridmie und zur Behandlung der bakteriellen Meningitis, Haut- und
Weichteilinfektionen sowie Knochen- und Gelenksinfektionen zu. Zusétzlich ist Ceftazidim empfindlich auf
Hydrolyse durch einige der erweiterten Spektren von Beta-Lactamasen (ESBLs). Deshalb sollte die Information
iiber die Prévalenz von ESBL produzierenden Organismen beriicksichtigt werden, wenn Ceftazidim zur
Behandlung ausgesucht wird.

Antibiotika-assoziierte Colitis und pseudomembrandse Colitis wurden bei fast allen Antibiotika berichtet,
einschlieBlich Ceftazidim. Diese kdnnen in ihrer Auspriagung von mild bis lebensbedrohlich schwanken. Dies ist
zu bedenken bei Patienten, die an einer Diarrhd wihrend oder anschlieBend an die Behandlung mit Ceftazidim
leiden (siehe Abschnitt 4.8). Der Abbruch der Behandlung mit Ceftazidim und eine spezifische Behandlung
gegen Clostridium difficile sollten erwogen werden. Arzneimittel,

die die Peristaltik hemmen, sollten nicht angewendet werden.

Gleichzeitige Behandlung mit hohen Dosen Cephalosporin und nephrotoxischen Arzneimitteln wie
Aminoglykosiden oder wirksamen Diuretika (z. B. Furosemid) kann die Nierenfunktion ungiinstig beeinflussen.

Ceftazidim wird iiber die Nieren ausgeschieden, daher sollte die Dosis entsprechend der Einschrénkung der
Nierenfunktion reduziert werden. Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sollten zur Sicherheit und
Wirksamkeit engmaschiger kontrolliert werden. Neurologische Folgen wurden gelegentlich berichtet, wenn die
Dosis bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht reduziert wurde (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs), einschlieflich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch
epidermaler Nekrolyse (TEN), arzneimittelbedingter Reaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) und akuter generalisierter exanthematischer Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder todlich sein
konnen, wurden mit unbekannter Haufigkeit im Zusammenhang mit der Anwendung von Ceftazidim berichtet.
Die Patienten sind auf die Anzeichen und Symptome hinzuweisen und engmaschig auf Hautreaktionen zu
iiberwachen.

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

Wenn bei einem Patienten eine schwere Nebenwirkung wie ein SJS, eine TEN, eine DRESS oder eine AGEP
unter der Anwendung von Ceftazidim aufgetreten ist, darf bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt eine
erneute Behandlung mit Ceftazidim begonnen werden.

Langere Anwendung kann zu vermehrtem Wachstum von nichtempfindlichen Keimen (z. B. Enterokokken,
Pilze) fithren, was eine Unterbrechung der Behandlung oder andere angemessene MaBnahmen erfordern kann.

Wiederholte Uberpriifung des Zustandes des Patienten ist wichtig.

Ceftazidim beeinflusst Enzym-basierte Tests fiir Glykosurie nicht, aber eine leichte Beeinflussung
(falsch-positiv) der Kupfer-Reduktionsmethode (Benedict, Fehling, Clinitest) kann vorkommen. Ceftazidim

beeinflusst den alkalischen Pikrat-Test fur Kreatinin nicht.



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

Wichtige Information iiber einen Bestandteil von Ceftazidim Hikma:

Ceftazidim Hikma 500 mg enthélt 26 mg Natrium pro Durchstechflasche
Ceftazidim Hikma 1 g enthédlt 52 mg Natrium pro Durchstechflasche
Ceftazidim Hikma 2 g enthélt 104 mg Natrium pro Durchstechflasche

Dies sollte bei Patienten beriicksichtigt werden, die eine natriumarme Diit einhalten.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungsstudien wurden nur mit Probenecid und Furosemid durchgefiihrt.

Gleichzeitige Anwendung hoher Ceftazidim-Dosen mit nephrotoxischen Arzneimitteln kann die Nierenfunktion
ungiinstig beeinflussen (siche Abschnitt 4.4).

Chloramphenicol wirkt in vitro als Antagonist von Ceftazidim und anderen Cephalosporinen. Die klinische
Bedeutung ist unbekannt, aber bei gleichzeitiger Anwendung von Ceftazidim und Chloramphenicol sollte die
Moglichkeit des Antagonismus bedacht werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Daten zur Anwendung von Ceftazidim bei schwangeren Frauen sind begrenzt. Tierstudien haben keine
direkten oder indirekten schidlichen Wirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung,
Geburtsvorgang oder postnatale Entwicklung gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ceftazidim Hikma sollte schwangeren Frauen nur verschrieben werden, wenn der Nutzen das Risiko liberwiegt.

Stillzeit

Ceftazidim wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden, jedoch sind bei therapeutischen
Ceftazidim-Dosen keine Auswirkungen auf gestillte Kinder zu erwarten. Ceftazidim kann wahrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen zu untersuchen. Allerdings konnen unerwiinschte Effekte (z. B. Schwindelgefiihl)
auftreten, die die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen (siche
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Eosinophilie, Thrombozytose, Phlebitis oder Thrombophlebitis bei
intravenoser Anwendung, Diarrhd, voriibergehender Anstieg von Leberenzymen, makulopapuldser oder
urtikarieller Ausschlag, Schmerz und/oder Entziindung nach intramuskuldrer Injektion und positiver Coombs
Test.

Es wurden Daten von gesponserten und nicht gesponserten klinischen Studien verwendet, um die Haufigkeiten fiir
haufige und gelegentliche Nebenwirkungen zu bestimmen. Die Haufigkeiten aller anderen Nebenwirkungen
wurden hauptséchlich mittels post-Marketing-Daten bestimmt, diese beziehen sich eher auf eine
Berichterstattungsrate als auf eine wahre Haufigkeit. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung werden
Nebenwirkungen in abnehmender Schwere aufgelistet. Die folgende Einteilung wurde zur Klassifizierung der
Haufigkeiten verwendet:



Sehr héufig (=1/10)

Haufig (21/100, <1/10) Gelegentlich (>1/1.000, <1/100) Selten (>1/10.000, <1/1.000) Sehr selten

(<1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)
Systemorganklasse Haiufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Candidiasis
parasitire Erkrankungen (einschlieBlich
Vaginitis und orale
Candidose)
Erkrankungen des Blutes | Eosinophilie Neutropenie Agranulozytose
und des Lymphsystems Thrombozytose Leukopenie Héamolytische Andmie
Thrombozytopenie Lymphozytose
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems (einschlieBlich
Bronchospasmus
und/oder Hypotonie)
(siche Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Neurologische
Nervensystems Schwindel Folgeerscheinungen'
Paristhesie
GefaBlerkrankungen Phlebitis oder
Thrombophlebitis bei
intravengser
Anwendung
Erkrankungen des Diarrho Antibiotika- Geschmacksstorung
Gastrointestinaltrakts assoziierte Diarrho
und Colitis® (siche
Abschnitt 4.4)
Abdominale
Schmerzen Ubelkeit
Erbrechen
Leber- und Voriibergehender Ikterus
Gallenerkrankungen Anstieg eines oder
mehrerer
Leberenzyme’
Erkrankungen der Haut Makulopapuldser Pruritus Toxische epidermale
und des oder urtikarieller Nekrolyse
Unterhautzellgewebes Ausschlag Stevens-Johnson-
Syndrom
Erythema
Multiforme

Angioddem, DRESS?

Akute generalisierte
exanthematische
Pustulose (AGEP)




Erkrankungen der Nieren Voriibergehende Interstitielle

und Harnwege Erhohung des Nephritis Akutes
Blutharnstoffes, des  [Njerenversagen
Blut-Harnstoft-
und/oder des Serum
Kreatinins Stickstoffes|

Allgemeine Schmerz und/oder Fieber

Erkrankungen und Entziindung nach

Beschwerden am intramuskulérer

Verabreichungsort Injektion

Untersuchungen Positiver Coombs

Test*




" Es gab Berichte von neurologischen Folgeerscheinungen einschlieBlich Zittern, Myoklonie,
Kriampfen, Enzephalopathie und Koma bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion, bei
denen die Dosis von Ceftazidim Hikma nicht angemessen reduziert wurde.

? Diarrhé und Colitis kénnen mit Clostridium difficile und einer pseudomembranosen Colitis in
Zusammenhang stehen.

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

* Ein positiver Coombs Test entwickelt sich in ca. 5 % der Patienten und kann die Blut-

Kreuzprobe beeinflussen.

°In seltenen Féllen wurde DRESS mit Ceftazidim in Verbindung gebracht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,
Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax: + 43 (0) 50 555 36207. Website:
http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann zu neurologischen Folgen fiihren einschlieflich Enzephalopathie,
Krémpfen und Koma.

Uberdosierungs-Symptome kdnnen auftreten, wenn bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion die Dosis nicht angemessen reduziert wird (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Der Ceftazidim Serum-Spiegel kann mittels Haimodialyse oder Peritonealdialyse reduziert
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung. Cephalosporine
der dritten Generation,
ATC-Code: JO1DDO02.

Wirkmechanismus

Ceftazidim inhibiert die bakterielle Zellwand-Synthese durch Bindung an Penicillin-
Bindeproteine (PBPs). Dadurch wird die Biosynthese der Zellwand (Peptidoglycan)
unterbrochen, was zur bakteriellen Zelllyse und zum Tod der Bakterien fiihrt.

Pharmakokinetische/Pharmakodynamische Beziehung

Fiir Cephalosporine wurde gezeigt, dass der wichtigste pharmakokinetisch-pharmkodynamische
Index im Zusammenhang mit der in vivo Wirksamkeit der prozentuale Zeitanteil innerhalb
eines Dosierungsintervalls ist, in der die Konzentration an ungebundenem Ceftazidim iiber der
minimalen Hemmkonzentration (MIC) fiir einzelne Zielarten liegt (z. B. % T > MIC).

Resistenzmechanismus

Bakterielle Resistenz gegen Ceftazidim kann auf einem oder mehreren der folgenden

Mechanismen beruhen:

. Hydrolyse durch Beta-Lactamasen. Ceftazidim kann wirksam durch ein erweitertes
Spektrum an Beta-Lactamasen (ESBLs) hydrolysiert werden, einschliefSlich der SHV
Familie von ESBL und AmpC-Enzymen, die bei einigen aeroben Gram-negativen



http://www.basg.gv.at/

Bakterienarten konstitutiv vorhanden (dereprimiert) sind oder induziert werden kénnen.

o reduzierte Affinitdt von Penicillin-Bindeproteinen zu Ceftazidim
o Undurchdringlichkeit der &ufleren Membran, wodurch in Gram-negativen Organismen
die Erreichbarkeit der Penicillin-Bindeproteine fiir Ceftazidim eingeschrankt wird.
o bakterielle Efflux-Pumpen.
Grenzwerte

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

Organismus Grenzwerte (mg/1)
S I R
Enterobacteriaceae <1 2-4 >4
Pseudomonas aeruginosa <s! - > 8
Nicht Spezies bezogene <4 8 > 8
Grenzwerte’

S = sensibel, I = intermediir, R = resistent .

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

*Nicht-Spezies bezogene Grenzwerte wurden hauptsichlich auf Basis von PK/PD Daten bestimmt
und sind unabhingig von der MIC Verteilung spezieller Spezies. Sie sind nur bei Spezies, die nicht
in der

Tabelle oder in den FuBBnoten angefiihrt sind, zu verwenden.

Mikrobiologische Empfindlichkeiten

Die Verbreitung erworbener Resistenzen einzelner Arten kann geografisch und zeitlich variieren.
Lokale Information zu Resistenzen ist erwiinscht, besonders bei der Behandlung schwerer
Infektionen. Bei Bedarf sollte der Rat eines Experten gesucht werden, wenn die lokale Verbreitung
von

Resistenzen den Nutzen von Ceftazidim bei zumindest einigen Infektionsarten in Frage stellt.

Ublicherweise empfindliche Arten

Gram-positive Aerobe:
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

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

Arten bei denen erworbene Resistenzen problematisch sein konnen




Gram-negative Aerobe: Acinetobacter baumannii** Burkholderia cepacia Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes Enterobacter cloacae

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella spp. (andere)

Pseudomonas aeruginosa

Serratia spp.

Morganella morganii

Gram-positive Aerobe:
Staphylococcus aureus*
Streptococcus pneumoniae**

Gram-positive Anaerobe:
Clostridium perfringens
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.

Gram-negative Anaerobe:
Fusobacterium spp.

Von Natur aus resistente Organismen

Gram-positive Aerobe:
Enterococci einschlieBlich Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium
Listeria spp.

Gram-positive Anaerobe:
Clostridium difficile

Gram-negative Anaerobe:
Bacteroides spp. (viele Stimme von Bacteroides fragilis sind resistent).

Andere:
Chlamydia spp. Mycoplasma spp. Legionella spp.

* Fiir Methicillin-empfindliche S. aureus wird eine natiirlich vorhandene geringe Empfindlichkeit
gegeniiber Ceftazidim angenommen. Alle Methicillin-resistenten S. aureus sind resistent gegeniiber
Ceftazidim.

* Bei intermediar empfindlichen oder Penicillin-resistenten S. pneumoniae kann erwartet werden, dass
zumindest eine reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber Ceftazidim besteht.

" Hohe Resistenzraten wurden in einem oder mehreren Gebieten/Léndern/Regionen innerhalb der EU
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intramuskuldrer Anwendung von 500 mg und 1 g Ceftazidim werden rasch Spitzen-

Plasmaspiegel von 18 bzw. 37 mg/l1 erreicht. Fiinf Minuten nach intravendser Bolus-Injektion von
500 mg, 1 g oder 2 g sind die Plasmaspiegel bei 46, 87 bzw. 170 mg/l. Die Kinetik von Ceftazidim
ist innerhalb des Einzeldosisbereiches von 0,5 bis 2 g nach intravendser oder intramuskulérer
Dosierung linear.

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

Konzentrationen als die MIC fiir die géingigen Erreger kann in Geweben wie Knochen, Herz, Galle,
Sputum, Kammerwasser, Synovia, Rippenfell- und Bauchfell-Fliissigkeit 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 Entziindung ein niedriger
Ceftazidim-Spiegel in der Cerebrospinal-Fliissigkeit resultiert. Wenn die Hirnhéute entziindet sind,
werden Konzentrationen von 4 bis 20 mg/l oder mehr in der Cerebrospinal-Fliissigkeit erreicht.




Biotransformation
Ceftazidim wird nicht metabolisiert.

Ausscheidung
Nach parenteraler Anwendung sinken die Plasmaspiegel mit einer Halbwertszeit von ungefahr 2 h.

Ceftazidim wird durch glomerulére Filtration unveréndert iiber den Urin ausgeschieden; ungefahr 80
bis 90 % der Dosis werden im Urin innerhalb von 24 h wiedergefunden. Weniger als 1 % wird iiber
die Galle ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Die Ausscheidung von Ceftazidim ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion verringert und
die Dosis sollte reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Das Vorliegen einer schwachen bis moderaten Leber-Fehlfunktion hatte keinen Effekt auf die
Pharmakokinetik von Ceftazidim bei einzelnen Personen, denen 2 g intravends alle 8 h iiber 5 Tage
verabreicht wurden, vorausgesetzt die Nierenfunktion war nicht beeintrachtigt (siche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Die verringerte Clearance, die bei élteren Patienten beobachtet wurde, war primér mit einer
altersbedingten Abnahme der renalen Clearance von Ceftazidim verbunden. Die mittlere
Ausscheidungs-Halbwertszeit schwankte zwischen 3,5 und 4 h nach einer Einzelgabe oder
wiederholter BID Dosierung iiber 7 Tage von 2 g IV Bolus Injektionen bei Patienten von 80 Jahren
oder lter.

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitit und Genotoxizitit lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Studien zum kanzerogenen Potential wurden mit Ceftazidim
nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat

6.2 Inkompatibilititen

Ceftazidim ist in Natriumhydrogencarbonat-Ldsungen weniger stabil als in anderen
Infusionslésungen. Daher wird Natriumhydrogencarbonat als Losungsmittel nicht empfohlen.

Ceftazidim und Aminoglykoside sollten nicht im gleichen Infusionsset oder einer Spritze gemischt
werden.

Es wurde von Ausfillungen berichtet, wenn Vancomycin zu Ceftazidim-Losungen gegeben wurde.



Daher wird empfohlen das Infusionsset und die Infusionslinien zwischen der Gabe dieser beiden
Substanzen zu spiilen.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Rekonstitution und Verdiinnung sollte das Arzneimittel sofort verbraucht werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Handhabung und Aufbewahrung
Nicht iiber 25°C lagern. Im Faltkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ceftazidim Hikma ist in Glasdurchstechflaschen des Typ II oder III abgefiillt, die mit Bromobutyl
Gummistopfen und einer Aluminiumkappe verschlossen sind. Der Gummistopfen enthélt kein Latex.

500 mg Ceftazidim Hikma (als Pentahydrat): 20 ml Durchstechflasche.
1000 mg oder 2000 mg Ceftazidim Hikma (als Pentahydrat): 50 ml Durchstechflasche.

Packungen mit 1 oder 10 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Alle GroBen von Ceftazidim Hikma-Durchstechflaschen werden mit reduziertem Druck bereitgestellt.
Wenn das Produkt aufgeldst wird, wird Kohlendioxid freigesetzt und es kommt zu einem

Druckanstieg. Kleine Blasen Kohlendioxid in der rekonstituierten Losung konnen ignoriert werden.

Anleitung fur die Herstellung

Siehe Tabelle liber zuzufiigende Volumina und entsprechende Konzentrationen der Losung, was bei
Bedarf von Teildosen hilfreich sein kann.

Durchstechflaschen Zuzufiigende Menge Ungefihre

grofBe Verdiinnungsmittel (ml) Konzentration (mg/ml)

500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

500 mg Intramuskulér 1,5 260
Intravendse Bolusgabe | 5 90

1 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

lg Intramuskulér 3 260
Intravendse Bolusgabe | 10 90
Intravendse Infusion 50%* 20

2 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

2g Intravendse Bolusgabe | 10 170
Intravendse Infusion 50 40




* Vermerk: Die Zugabe sollte in 2 Schritten erfolgen

Die Losung variiert in der Farbe von hellgelb bis bernsteinfarben, abhingig von der Konzentration,
dem Verdiinnungsmittel und den Lagerbedingungen. Bei Beachtung der gegebenen Empfehlungen
haben diese Farbunterschiede keinen Einfluss auf die Wirksamkeit.

Ceftazidim-Konzentrationen zwischen 1 mg/ml und 40 mg/ml sind kompatibel mit folgenden
Injektionslésungen

0,9 % Natriumchlorid
0,9 % Natriumchlorid und 5 % Dextrose
10 % Dextrose

Ceftazidim kann fiir die intramuskuldre Anwendung mit 0,5 % oder 1 % Lidocain-Hydrochlorid-
Losung hergestellt werden. Die erhaltenen Losungen sollten direkt nach der Zubereitung verwendet

werden.

Ceftazidim Hikma 500 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung, 1 g, 2 g Pulver zur
Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung:

Herstellung einer Losung fiir die Bolus-Injektion

1.

Stecken Sie die Spritzennadel durch den Durchstechflaschenverschluss und spritzen Sie die
zur Verdiinnung empfohlene Menge an Losungsmittel hinein. Das Vakuum kann den Eintritt
der Verdiinnungslosung unterstiitzen. Entfernen Sie die Spritzennadel.

Zum Auflosen schiitteln: Kohlendioxid wird freigesetzt und man erhélt eine klare Losung in
etwa 5 Minuten.
Drehen Sie die Durchstechflasche um. Stecken Sie die Nadel mit komplett gedriicktem

SpritzenstdBel durch den Durchstechflaschenverschluss und ziehen Sie das komplette
Volumen der Lésung in die Spritze auf (der Druck in der Durchstechflasche kann beim
Aufziehen helfen). Stellen Sie sicher, dass die Nadel in der Losung bleibt und nicht in den
Kopfraum eintritt. Die entnommene Losung kann kleine Blasen Kohlendioxid enthalten; diese
konnen vernachlissigt werden.

Diese Losungen konnen direkt in die Vene gegeben werden, oder in den Schlauch des
Infusionsbestecks, wenn der Patient parenterale Fliissigkeiten erhélt.

Ceftazidim Hikma 1 g, 2 g Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung:

Herstellung von Losungen zur iv Infusion von einer Ceftazidim Injektion in Standard-

Durchstechflaschen Darreichung (Mini-Taschen oder Biiretten-Typ Set):

Herstellung unter Verwendung von insgesamt 50 ml kompatibler Verdiinnungslosung, hinzugefiigt in
ZWEI Stufen wie nachstehend.

1.

Stecken Sie die Spritzennadel durch den Durchstechflaschenverschluss und spritzen Sie 10 ml

der Verdiinnungslosung fiir die 1 g und 2 g Durchstechflaschen hinein.

2.
3.

4,

Entfernen Sie die Nadel und schiitteln Sie die Durchstechflasche bis die Losung klar ist.
Geben Sie keine Nadel fiir den Druckausgleich hinein, bis das Arzneimittel geldst ist. Stecken
Sie eine Nadel fiir den Druckausgleich durch den Durchstechflaschenverschluss, damit der
interne Druck entweicht.

Ubertragen Sie die rekonstituierte Losung in das endgiiltige Verabreichungssystem (z. B.

Mini-Taschen oder Biiretten-Typ Set), was ein Gesamtvolumen von mindestens 50 ml ergeben
sollte, und wenden Sie diese mittels intravendser Infusion iiber 15 bis 30 Minuten an.

Vermerk: Um die Sterilitdt zu erhalten, ist es wichtig, dass die Druckausgleichsnadel nicht durch den
Durchstechflaschenverschluss gesteckt wird, bevor das Arzneimittel gelost ist.



Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da M6 8, 8A e 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem

Portugal

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ceftazidim 1 g: 135863
Ceftazidim 2 g: 135864
Cefatzidim 500 mg: 135865

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04.November 2014
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22. November 2019

10. STAND DER INFORMATION
August 2024
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