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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zinforo 600 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats fur eine Infusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Ceftaro-
linfosamilacetat (1:1) 1 H,O, entsprechend
600 mg Ceftarolinfosamil.

Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Ldsung
30 mg Ceftarolinfosamil.

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

DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
fUr eine Infusionslésung (Pulver zur Herstel-
lung eines Konzentrats).

Blasses gelblich-weiBes bis hellgelbes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Zinforo wird angewendet zur Behandlung
der folgenden Infektionen bei Neugebore-
nen, Sauglingen, Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

e Komplizierte Haut- und Weichgewebein-
fektionen (complicated skin and soft tis-
sue infections, cSSTI)

e Ambulant erworbene Pneumonie (com-
munity-acquired pneumonia, CAP)

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die jeweils empfohlene Behandlungsdauer
ist 5—14 Tage bei cSSTI und 5-7 Tage bei
CAP.

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Menschen mit Kreatinin-Clea-
rance-Werten von > 50 ml/min ist keine Dosis-
anpassung notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei einer Kreatinin-Clearance (CrCL) von
< 50 ml/min sollte die Dosis wie in den
Tabellen 3 und 4 angegeben angepasst wer-
den (siehe Abschnitte 4.9 und 5.2). Die je-
weils empfohlene Behandlungsdauer ist
5-14 Tage bei cSSTI und 5-7 Tage bei
CAP.

Dosierungsempfehlungen fir Neugeborene,
Séuglinge und Kinder und Jugendliche ba-
sieren auf Pharmakokinetik(PK)-Modellen.

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, um
Dosisanpassungen bei Jugendlichen im Alter
von 12 bis < 18 Jahren mit einem Korper-
gewicht von < 33 kg sowie bei Kindern im
Alter von 2 bis 12 Jahren mit terminaler
Niereninsuffizienz (end-stage renal disease,
ESRD) zu empfehlen.

Es liegen keine hinreichenden Daten vor, um
Dosisanpassungen bei Kindern < 2 Jahren
mit maBiger oder schwerwiegender Nieren-
insuffizienz oder mit ESRD zu empfehlen.

016059-72023-100

Tabelle 1 Dosierung bei Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion, Kreatinin-

Clearance (CrCL) > 50 mi/min

Anwendungsgebiete

Infusionsdauer
(Minuten)/Haufigkeit

Dosierung
(mg/Infusion)

Standarddosis?

(cSSTI)

Komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen

Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Hohe DosisP

cSSTI mit S. aureus als bestatigter oder
vermuteter Ursache mit einer MHK = 2 mg/| oder
4 mg/l gegenlber Ceftarolin®

5-60v/alle 12 Stunden

600 mg

120/alle 8 Stunden

a Bei Patienten mit supranormaler Nierenclearance, die die Standarddosis erhalten, kann eine

Infusionszeit von 60 Minuten besser sein.

b Die Infusionsdauer unter 60 Minuten und die Empfehlungen flir die hohe Dosis basieren ledig-
lich auf pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Analysen. Siehe Abschnitte 4.4

und 5.1.

¢ Zur Behandlung von S. aureus bei einer Ceftarolin-MHK < 1 mg/I wird die Standarddosis

empfohlen.

Tabelle 2 Dosierung bei Kindern und Jugendlichen mit normaler Nierenfunktion,
Kreatinin-Clearance (CrCL) > 50 ml/min*

Anwendungsgebiete | Altersgruppe Dosierung Infusionsdauer
(mg/Infusion) | (Minuten)/Haufigkeit
Standarddosis? Jugendliche von
Komplizierte Haut- und | 12 Jahren bis < 18 Jah- | 5 5-60° alle 12 Stunden
Weichgewebeinfektionen | 'en mit einem Korper-
(cSSTI) gewicht = 33 kg
Ambulant erworbene ‘i;g\?nﬁ'iohs von18 S
Pneumonie (CAP anren bis < an- i
( ) ren mit einem Korper- 12 mg/kg bis
: maximal 5-60alle 8 Stunden
gewicht < 33 kg und 400 m
Kinder von = 2 Jahren 9
bis < 12 Jahren
Sauglinge und Klein-
kinder von > 2 Monaten |8 mg/kg 5-60v/alle 8 Stunden
bis < 2 Jahren
heugeborene von der 1 g mg/k 60/alle 8 Stunden
Geburt bis < 2 Monaten® 9/kg
Hohe Dosis? Kinder und Jugendliche | 12 mg/kg bis
cSSTI mit S. aureus als | von = 2 Jahren bis maximal 120/alle 8 Stunden
bestatigter oder vermu- | < 18 Jahren 600 mg
t’\jt:&lirsza;he/lrglcti:rmer Sauglinge und Kinder
4 mg/l_gege?mber von > 2 Monaten bis 10 mg/kg 120/alle 8 Stunden
Ceftarolin® <2 Jahren

a Bei Patienten mit supranormaler Nierenclearance, die die Standarddosis erhalten, kann eine

Infusionszeit von 60 Minuten besser sein.

> Die Infusionsdauer unter 60 Minuten, neonatal und die Empfehlungen fiir die hohe Dosis
basieren lediglich auf pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Analysen. Siehe Ab-

schnitte 4.4 und 5.1.

¢ Zur Behandlung von S. aureus bei einer Ceftarolin-MHK < 1 mg/I wird die Standarddosis

empfohlen.

* Berechnet nach der Schwartz-Formel (in ml/min/1,73 m?2) fir Kinder und Jugendliche.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz wird
eine Dosisanpassung als nicht notwendig
angesehen (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung. Zinforo wird als
intravenose Infusion Uber 5 bis 60 Minuten
bei der Standarddosis oder 120 Minuten
bei der hohen Dosis (fir cSSTI verursacht
durch S. aureus mit einer MHK von 2 oder
4 mg/l gegenlber Ceftarolin) angewendet.
Dies gilt fur Infusionsvolumina von 50 ml,

100 ml oder 250 ml (siehe Abschnitt 6.6).
Infusionsbedingte Reaktionen (z. B. Phlebitis)
kénnen durch eine Verlangerung der Infu-
sionsdauer verhindert werden.

Die Infusionsvolumina flr Kinder und Jugend-
liche variieren je nach Gewicht des Kindes.
Die Konzentration der Infusionslésung sollte
wahrend der Zubereitung und Anwendung
12 mg/ml Ceftarolinfosamil nicht Ubersteigen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.
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Tabelle 3 Dosierung bei Erwachsenen mit eingeschrankter Nierenfunktion,
Kreatinin-Clearance (CrCL) = 50 ml/min

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegen Cephalosporin-
Antibiotika.

Plstzlich einsetzende und schwere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylak-
tische Reaktion) gegen jegliche andere Art
von Beta-Lactam-Antibiotika (z. B. Penicilli-
ne oder Carbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich todlich ausge-
hende Uberempfindlichkeitsreaktionen sind
moglich (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Beta-Lactam-Antibiotika (einschlieBlich Ce-
phalosporine) wurden schwere kutane Ne-
benwirkungen (severe cutaneous adverse
reactions, SCARs) berichtet, einschlieflich
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) und akute generali-
sierte exanthematische Pustulose (AGEP).

Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
Cephalosporine, Peniciline oder andere
Beta-Lactam-Antibiotika in der Vorgeschich-
te sind moglicherweise auch tberempfind-
lich gegen Ceftarolinfosamil. Bei Patienten
mit nicht-schwerwiegenden Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auf jegliche andere
Beta-Lactam-Antibiotika (z.B. Penicilline
oder Carbapeneme) in der Vorgeschichte,
sollte Ceftarolin mit Vorsicht angewendet
werden. Sollte wahrend der Behandlung
mit Zinforo eine schwere allergische Reak-
tion oder eine schwere kutane Nebenwir-
kung (SCAR) auftreten, ist das Arzneimittel

Tabelle 4 Dosierung bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter Nierenfunktion, Kreatinin-Clearance (CrCL) < 50 ml/min

Anwendungsgebiete | Kreatinin-Clearance |Dosierung Infusionsdauer
(ml/min)a (mg/Infusion) | (Minuten)/Haufigkeit

Standarddosis > 30 bis < 50 400 mg

Komplizierte Haut- und | s 15 pis < 30 300 mg

Weichgewebeinfektionen

(CSST') 5-60¢/alle 12 Stunden
ESRD, einschlieBlich 200

Ambulant erworbene HamodialyseP mg

Pneumonie (CAP)

Hohe Dosis® > 30 bis < 50 400 mg

cSSTImit S. aureus als | > 15 pis < 30 300 mg

bestatigter oder vermu-

teter Ursache mit einer 120/alle 8 Stunden

MHK = 2 mg/l oder ESRD, einschlieBlich

N - ) b 200 mg
4 mg/l gegeniiber Cefta-| Hamodialyse
rolind

a Berechnet mittels Cockcroft-Gault-Formel bei Erwachsenen. Dosis basierend auf der CrCL.
Die CrCL sollte engmaschig Uberwacht und die Dosis gemaB einer sich verandernden Nie-

renfunktion angepasst werden.

b Ceftarolin ist hamodialysierbar. Daher sollte Zinforo am Hamodialyse-Tag nach der Hamodia-

lyse angewendet werden.

¢ Die Infusionsdauer unter 60 Minuten und die Empfehlungen fir die hohe Dosis basieren ledig-
lich auf pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Analysen. Siehe Abschnitte 4.4

und 5.1.

d Zur Behandlung von S. aureus bei einer Ceftarolin-MHK < 1 mg/I wird die Standarddosis

empfohlen.

abzusetzen, und es sind entsprechende
MaBnahmen einzuleiten.

Bei anderen Beta-Lactam-Antibiotika gab
es Berichte tiber Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, die zum Kounis-Syndrom voran-
schritten (akuter allergischer koronarer Ar-
teriospasmus, der zu einem Myokardinfarkt
flhren kann, siehe Abschnitt 4.8).

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrh®
Im Zusammenhang mit Ceftarolinfosamil
wurde Uber Antibiotika-assoziierte Kolitis

und pseudomembrandse Kolitis berichtet,
deren Schweregrad sich von leicht bis le-
bensbedrohlich bewegen kann. Deshalb ist
es wichtig, diese Diagnose bei Patienten in
Betracht zu ziehen, bei denen eine Diarrh6
wahrend oder nach der Anwendung von
Ceftarolinfosamil auftritt (siehe Abschnitt 4.8).
Unter diesen Umstanden sollte der Ab-
bruch der Therapie mit Ceftarolinfosamil
und die Anwendung unterstitzender MaB-
nahmen zusammen mit der Anwendung

Anwendungsgebiete Altersgruppe Kreatinin- Dosierung Infusionsdauer (Minuten)/
Clearance (mg/Infusion) | Haufigkeit
(ml/min)2
Standarddosis > 30 bis<50 [400mg
Komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen | Jugendliche von 12 Jahren | = 15 bis <30 |300 mg
(cSSTI) bis < 18 Jahren mit einem  [ESRD “gin- 5-60/alle 12 Stunden
Ambulant erworbene Pneumonie (CAP) Korpergewicht = 33 kg schlieBlich 200 mg
HamodialyseP
) 8 mg/kg bis
Jggendllche von 12 Jghren ~30bis<50 |maximal
bis < 18 Jahren mit einem 300 mg
Koérpergewicht < 33 kg und - 5-60¢alle 8 Stunden
Kinder von = 2 Jahren bis . 6 mg/kg bis
<12 Jahren =15 Dbis <30 |maximal
200 mg
Hohe Dosis® 10 mg/kg bis
cSSTI mit S. aureus als bestatigter oder vermute- > 30 bis < 50 T(;i(;(imal
o B ; i m
ter Ursache mit einer MHK = 2 mg/l oder 4 mg/I | Kinder und Jugendliche von 9 : 120/alle 8 Stunden
gegentiber Ceftarolind > 2 Jahren bis < 18 Jahren 8 mg/kg bis
> 15bis <30 |maximal
300 mg

a Berechnet mittels Schwartz-Formel (in ml/min/1,73 m?) bei Kindern und Jugendlichen. Dosis basierend auf der CrCL. Die CrCL sollte engma-
schig Uberwacht und die Dosis gemaR einer sich verandernden Nierenfunktion angepasst werden.

b Ceftarolin ist hamodialysierbar. Daher sollte Zinforo am Hamodialyse-Tag nach der Hamodialyse angewendet werden.

¢ Die Infusionsdauer unter 60 Minuten und die Empfehlungen flr die hohe Dosis basieren lediglich auf pharmakokinetischen und pharmakodyna-
mischen Analysen. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

d Zur Behandlung von S. aureus bei einer Ceftarolin-MHK < 1 mg/I wird die Standarddosis empfohlen.
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einer spezifischen Behandlung von Clostri-
dium difficile in Betracht gezogen werden.

Nichtempfindliche Erreger
Superinfektionen kénnen wéhrend oder
nach der Behandlung mit Zinforo auftreten.

Patienten mit vorbestehendem Anfallsleiden
Im Rahmen toxikologischer Studien sind
Krampfanfélle bei Konzentrationen aufge-
treten, die 7-25 mal so hoch waren wie
die Ceftarolin C,,.x-Spiegel beim Menschen
(siehe Abschnitt 5.3). Erfahrungen aus kli-
nischen Studien mit Ceftarolinfosamil bei
Patienten mit bestehendem Anfallsleiden
sind sehr begrenzt. Deshalb sollte Zinforo
bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht
angewendet werden.

Direkter Antiglobulintest  (Coombs-Test)
Serokonversion und potenzielles Risiko flr
h&molytische Anamie

Wéhrend der Behandlung mit Cephalospo-
rinen kann es zur Entwicklung eines positi-
ven direkten Antiglobulintests (DAGT) kom-
men. Die Inzidenz des Auftretens einer
DAGT-Serokonversion betrug in den funf
gepoolten zulassungsrelevanten Studien
11,2 % bei Patienten, die Ceftarolinfosamil
alle 12 Stunden (600 mg angewendet Uber
60 Minuten alle 12 Stunden) erhielten und
in einer Studie 32,3% bei Patienten, die
Ceftarolinfosamil alle 8 Stunden (600 mg
angewendet Uber 120 Minuten alle 8 Stun-
den) erhielten (siehe Abschnitt 4.8). In klini-
schen Studien gab es keinen Hinweis auf
Hamolyse bei Patienten, die unter Behand-
lung einen positiven DAGT entwickelten.
Allerdings kann die Mdglichkeit, dass eine
hamolytische Andmie in Zusammenhang
mit Cephalosporinen einschlieBlich einer
Behandlung mit Zinforo auftritt, nicht aus-
geschlossen werden. Patienten, bei denen
wahrend oder nach der Behandlung mit
Zinforo eine Anamie auftritt, sollten im Hin-
blick auf diese Moglichkeit untersucht werden.

Limitation der klinischen Daten

Fur die folgenden Patientengruppen liegen
zur Behandlung von ambulant erworbener
Pneumonie mit Ceftarolin keine Erfahrungen
vor: immunsupprimierte Patienten, Patienten
mit schwerer Sepsis/septischem Schock,
Patienten mit schwerer zugrunde liegender
Lungenerkrankung (z.B. Mukoviszidose,
siehe Abschnitt 5.2), Patienten mit PORT-
Risikoklasse V und/oder ambulant erwor-
bener Pneumonie, die zum Zeitpunkt der
Behandlung eine Beatmung bendtigen,
ambulant erworbene Pneumonie aufgrund
von Methicillin-resistentem S. aureus oder
Patienten, die intensivmedizinische Betreu-
ung bendtigen. Bei der Behandlung dieser
Patienten ist Vorsicht geboten.

Fir die folgenden Patientengruppen liegen
zur Behandlung von komplizierten Haut- und
Weichgewebeinfektionen mit Ceftarolin keine
Erfahrungen vor: immunsupprimierte Patien-
ten, Patienten mit schwerer Sepsis/septi-
schem Schock, nekrotisierender Fasziitis,
perirektalem Abzess und Patienten mit Brand-
verletzungen dritten Grades sowie Patienten
mit groBflachigen Brandverletzungen. Es
liegen begrenzte Erfahrungen bei der Be-
handlung von Patienten mit Infektionen des
diabetischen FuBes vor. Bei der Behand-
lung dieser Patienten ist Vorsicht geboten.
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Es liegen begrenzte Daten aus klinischen
Studien zur Anwendung von Ceftarolin zur
Behandlung von durch S. aureus verursach-
ter cSSTI mit einer MHK von > 1 mg/I vor.
Die in den Tabellen 1 bis 4 dargestellten
empfohlenen Dosierungen von Zinforo fuir
die Behandlung von durch S. aureus ver-
ursachter cSSTI mit einer Ceftarolin-MHK
von 2 oder 4 mg/I basieren auf pharmako-
kinetisch-pharmakodynamischen Modellen
und Simulation (siehe Abschnitte 4.2 und
5.1). Zinforo sollte nicht zur Behandlung
von durch S. aureus verursachter cSSTI
angewendet werden, flur die die Ceftarolin-
MHK > 4 mg/| betragt.

Die in Tabelle 2 angegebene empfohlene
Dosierung von Zinforo flr Sauglinge < 2 Mo-
naten basiert auf pharmakokinetisch-phar-
makodynamischen Modellen und Simula-
tionen.

Infusionszeiten unter 60 Minuten basieren
lediglich auf pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Analysen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Ceftarolinfosamil wurden keine klinischen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln durchgefuhrt.

Das Wechselwirkungspotenzial von Cefta-
rolin oder Ceftarolinfosamil bezlglich Arz-
neimittel, die Gber CYP450-Enzyme meta-
bolisiert werden, wird als gering angenom-
men, da sie in-vitro weder Inhibitoren noch
Induktoren von CYP450-Enzymen sind.
Ceftarolin oder Ceftarolinfosamil werden
in vitro nicht Gber CYP450-Enzyme meta-
bolisiert. Deshalb ist es unwahrscheinlich,
dass gleichzeitig angewendete CYP450-In-
duktoren oder -Inhibitoren die Pharmakoki-
netik von Ceftarolin beeinflussen.

Ceftarolin ist in-vitro weder ein Substrat
noch ein Inhibitor der renalen Aufnahme-
transporter (OCT2, OAT1 und OAT3). Des-
halb sind Arzneimittelwechselwirkungen
von Ceftarolin mit Arzneistoffen, die Sub-
strate oder Inhibitoren (z.B. Probenecid)
dieser Transporter sind, nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Wie auch bei Erwachsenen, wird das
Wechselwirkungspotenzial bei Kindern und
Jugendlichen als gering erachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur eine begrenzte An-
zahl an Daten zur Anwendung von Ceftaro-
linfosamil bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien, die mit Ratte und Kanin-
chen durchgeftihrt wurden, geben bei Ex-
positionen im Bereich der therapeutischen
Konzentrationen keinen Hinweis auf sché-
digende Wirkungen in Bezug auf die Re-
produktionstoxizitat. Nach Anwendung von
Ceftarolinfosamil wahrend der gesamten
Schwangerschaft und Stillzeit bei der Ratte
war kein Effekt auf das Geburtsgewicht
oder das Wachstum der Rattenjungen fest-
zustellen, obwohl geringfligige Veranderun-
gen des fetalen Gewichtes und eine verzo-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

gerte Ossifikation des Interparietalknochens
beobachtet wurden, wenn Ceftarolinfosamil
wahrend der Organogenese angewendet
wurde (siehe Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme ist es vorzuziehen,
die Anwendung von Zinforo wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden, es sei denn
der klinische Zustand der Frau verlangt die
Behandlung mit einem Antibiotikum mit
dem antibakteriellen Profil von Zinforo.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ceftarolinfosamil
oder Ceftarolin in die menschliche Mutter-
milch ausgeschieden wird. Ein Risiko fur
die Neugeborenen/Kleinkinder kann nicht
ausgeschlossen werden. Unter Bertick-
sichtigung des Nutzens des Stillens flr das
Kind und des Nutzens der Therapie flr die
Mutter muss eine Entscheidung getroffen
werden, ob abgestillt oder die Behandlung
unterbrochen bzw. von einer Behandlung
mit Zinforo abgesehen wird.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Ceftarolinfosamil auf
die menschliche Fertilitdt wurden nicht un-
tersucht. Tierexperimentelle Studien mit
Ceftarolinfosamil geben keinen Hinweis auf
schadigende Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es konnen Nebenwirkungen wie z.B.
Schwindel auftreten, die mdglicherweise
einen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben (siehe Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei
> 3% der ca. 3.242 mit Zinforo in klini-
schen Studien behandelten Patienten auf-
traten, waren Diarrhd, Kopfschmerzen,
Ubelkeit sowie Pruritus und waren im All-
gemeinen von leichtem bis maBigem
Schweregrad. Clostridioides-difficile-as-
soziierte Diarrh® (CDAD) und schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
ebenfalls auftreten.

Eine erhdhte Inzidenz des Auftretens von
Ausschlag bei asiatischen Patienten (siehe
unten) und eine erhohte Inzidenz einer
DAGT-Serokonversion (siehe Abschnitt 4.4)
wurde in einer Studie mit erwachsenen
cSSTI-Patienten beobachtet, die Zinforo
600 mg, angewendet Uber 120 Minuten alle
8 Stunden, erhielten.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden im
Rahmen der klinischen Studien und den Er-
fahrungen nach MarkteinfUhrung mit Zinfo-
ro ermittelt. Die Nebenwirkungen sind ge-
ordnet nach Systemorganklasse und Hau-
figkeit. Die Haufigkeitskategorien basieren
auf den folgenden Konventionen: 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), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 5
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Tabelle 5 Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Systemorganklasse, basierend auf Erfahrungen aus klinischen Studien und nach

Markteinfiihrung

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig Gelegentlich

Selten Nicht
bekannt

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Clostridioides difficile Kolitis
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Anamie, Leukopenie, Neutro- | Agranulozytose,”
penie,” Thrombozytopenie,
verlangerte Prothrombinzeit
(PT), aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (@aPTT)
verlangert, erhohter INR (/n-
ternational Normalised Ratio)

Eosinophilie’

Erkrankungen des Immunsystems

Ausschlag, Pruritus Anaphylaxie,

Uberempfindlichkeit (z. B.
Urtikaria, Lippen- und
Gesichtsschwellung) (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen, Enzephalopathie’+
Schwindel
GefaBerkrankungen Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Eosinophile
Pneumonie’

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhs, Ubelkeit,
Erbrechen, Abdominal-
schmerz

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhdhte Transaminase-
Werte

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Erhohter Blutkreatinin-Wert

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Pyrexie, Reaktionen am
Infusionsort (Erythem,
Phlebitis, Schmerz)

Untersuchungen

Positiver direkter
Coombs-Test
(siehe Ab-
schnitt 4.4)

*Unerwunschte Arzneimittelwirkung (UAW) nach dem Inverkehrbringen identifiziert

+ Hoheres Enzephalopathie-Risiko bei Patienten mit Niereninsuffizienz, bei denen die Ceftarolin-Dosis nicht angemessen verringert wurde (siehe

Abschnitte 4.2 und 4.9)

Beschreibung von ausgewahlten Neben-
wirkungen

Schwere kutane Nebenwirkungen
SCARs (Stevens-Johnson Syndrom, toxi-
sche epidermale Nekrolyse, Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen, akute generalisierte
exanthematische Pustulose) wurden im
Zusammenhang mit Beta-Lactam-Antibio-
tika, einschlieBlich Cephalosporinen, be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kounis-Syndrom

Bei der Anwendung anderer Beta-Lactam-
Antibiotika wurde Uber ein akutes Koronar-
syndrom im Zusammenhang mit einer aller-
gischen Reaktion (Kounis-Syndrom) be-
richtet.

Hautausschlag

Ausschlag wurde haufig beobachtet, so-
wohl in den gepoolten Phase-3-Studien zu
c¢SSTI mit Anwendung von Zinforo alle
12 Stunden (600 mg angewendet Uber
60 Minuten alle 12 Stunden), als auch in
der Studie zu cSSTI mit einer Anwendung
alle 8 Stunden (600 mg angewendet Uber
120 Minuten alle 8 Stunden). Die Haufigkeit
des Ausschlags betrug jedoch in einer
Subgruppe von asiatischen Patienten, die

Zinforo alle 8 Stunden erhielten, sehr haufig
(18,5 %).

Kinder und Jugendliche

Die Bewertung zur Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen basiert auf Sicherheits-
daten aus 2 Studien, in denen 227 Patienten
im Alter von 2 Monaten bis 17 Jahren mit
cSSTI oder CAP Zinforo erhielten. Insge-
samt war das Sicherheitsprofil bei diesen
227 Patienten mit dem bei der erwachse-
nen Population beobachteten vergleichbar.

Darlber hinaus basiert die Sicherheitsbe-
wertung fur Neugeborene auf den Sicher-
heitsdaten von 2 Studien, in denen 34 Pa-
tienten (Alterspanne von Geburt bis unter
60 Tage) Zinforo erhielten. 23 dieser Patien-
ten erhielten nur eine Einzeldosis von Zinforo.
Insgesamt stimmten die in diesen Studien
berichteten unerwiinschten Ereignisse mit
dem bekannten Sicherheitsprofil von Zinforo
Uberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber

4.9 Uberdosierung

das aufgefihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Begrenzte Daten von Patienten, die héhere
als die empfohlenen Zinforo-Dosierungen
erhielten, zeigen &hnliche Nebenwirkungen
auf, wie sie bei Patienten beobachtet wur-
den, die die empfohlenen Dosierungen er-
hielten. Die Behandlung einer Uberdosie-
rung sollte sich nach der Ublichen medizini-
schen Praxis richten.

016059-72023-100
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Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine relative Uberdosierung kénnte bei Pa-
tienten mit moderater Niereninsuffizienz
auftreten.  Neurologische Folgen, ein-
schlieBlich  Enzephalopathie, wurden in
Féallen festgestellt, in denen Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion Beta-Lac-
tam-Antibiotika (einschlieBlich Cephalospo-
rine) erhielten, ohne dass die Dosis verrin-
gert wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Ceftarolin kann durch Hamodialyse elimi-
niert werden; Uber einen Dialysezeitraum
von 4 Stunden wurden ca. 74 % der ange-
wendeten Dosis im Dialysat wiedergefunden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, andere
Cephalosporine und Peneme, ATC-Code:
JO1DI02

Die aktive Wirkform nach Anwendung von
Zinforo ist Ceftarolin.

Wirkmechanismus

Ceftarolin ist ein Cephalosporin-Antibiotikum
mit in-vitro-Aktivitat gegen grampositive und
-negative Bakterien. Die bakterizide Wir-
kung von Ceftarolin wird durch die Bindung
an essentielle Penicillin-bindende Proteine
(PBPs) vermittelt. Biochemische Studien ha-
ben gezeigt, dass Ceftarolin eine hohe Affi-
nitdt zu PBP2a von Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) und PBP2x
bei Penicillin-unempfindlichem Streptococ-
cus pneumoniae (PNSP) aufweist. Demzu-
folge fallen die minimalen Hemmkonzen-
trationen (MHK) von Ceftarolin gegen einen
Teil dieser Erreger, die getestet wurden, in
den empfindlichen Bereich (siehe Abschnitt
zur Resistenz unten).

Resistenz

Ceftarolin ist nicht wirksam gegen Bakterien-
stdmme der Enterobacterales, die Exten-
ded-Spectrum-Betalactamasen (ESBLs)
aus den TEM-, SHV- oder CTX-M-Familien
bilden, gegen Serin-Carbapenemasen (wie
KPC), Klasse-B-Metallo-Betalactamasen
oder Klasse C (AmpC)-Cephalosporinasen.
Erreger, die diese Enzyme exprimieren und
die folglich resistent gegen Ceftarolin sind,
treten je nach Land und je nach Gesund-
heitseinrichtungen innerhalb eines Landes
mit sehr variablen Haufigkeiten auf. Wenn
eine Behandlung mit Ceftarolin eingeleitet
wird, bevor Ergebnisse aus Empfindlich-
keitstests vorliegen, sollten lokale Informa-
tionen zum Risiko, Erreger anzutreffen, die
diese Enzyme exprimieren, beachtet wer-
den. Eine Resistenz kann auch durch bak-
terielle Impermeabilitdt oder Arzneistoff-Ef-
fluxpumpen vermittelt werden. Einer oder
mehrere dieser Mechanismen koénnen in
einem einzigen Bakterien-Isolat gleichzeitig
ablaufen.

Wechselwirkung mit anderen Antibiotika
In-vitro-Studien ergaben keine Hinweise auf
einen Antagonismus zwischen Ceftarolin in
Kombination mit anderen gebrauchlichen
Antibiotika (z.B. Amikacin, Azithromycin,
Aztreonam, Daptomycin, Levofloxacin, Line-
zolid, Meropenem, Tigecyclin und Vanco-
mycin).

016059-72023-100

Grenzwerte zur Empfindlichkeitsprifung

Die Interpretationskriterien der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) fur die Empfind-
lichkeitstestung wurden vom European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fur Ceftarolinfosamil fest-
gelegt und sind hier aufgelistet (nur auf Eng-
lisch verflgbar): https://www.ema.europa.eu/
documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlIsx.

Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-
Verhéltnis

Wie bei anderen Beta_Lactam-Antibiotika
wurde gezeigt, dass der prozentuale Zeit-
raum des Dosierungsintervalls, in dem die
minimale Hemmkonzentration (MHK) des
Erregers Uberschritten wird (%T > MHK),
der Parameter ist, der am besten mit der
Wirksamkeit von Ceftarolin korreliert.

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische
Pathogene

Die Wirksamkeit gegen Pathogene, die un-
ter der jeweiligen Indikation aufgelistet sind
und die in-vitro empfindlich gegenuber
Ceftarolin waren, wurde in klinischen Stu-
dien nachgewiesen.

Komplizierte Haut- und Weich-

gewebeinfektionen

Grampositive Mikroorganismen

e Staphylococcus aureus (einschlieBlich
Methicillin-resistenter Stamme)

e Streptococcus pyogenes

e Streptococcus agalactiae

e Streptococcus anginosus-Gruppe (ein-
schlieBlich S. anginosus, S. intermedius,
und S. constellatus)

e Streptococcus dysgalactiae

Gramnegative Mikroorganismen
e Escherichia coli

e Klebsiella pneumoniae

e Klebsiella oxytoca

e Morganella morganii

Ambulant erworbene Pneumonie

Es wurden keine Falle von ambulant erwor-
bener Pneumonie verursacht durch MRSA
in die Studien eingeschlossen. Die Wirk-
samkeit gegenulber den Penicillin-unemp-
findlichen Stdammen von S. pneumoniae
kann durch die vorhandenen Klinischen
Daten nicht begriindet werden.

Grampositive Mikroorganismen

e Streptococcus pneumoniae

e Staphylococcus aureus (nur Methicillin-
empfindliche Stamme)

Gramnegative Mikroorganismen
e Escherichia coli

e Haemophilus influenzae

e Haemophilus parainfluenzae

e Klebsiella pneumoniae

Antibakterielle Aktivitdt gegen andere rele-
vante Pathogene

Die klinische Wirksamkeit gegen die fol-
genden Pathogene wurde bisher nicht
nachgewiesen, obwohl in-vitro-Studien
vermuten lassen, dass sie bei fehlenden
erworbenen Resistenzmechanismen emp-
findlich gegentber Ceftarolin sein kdnnten:

Anaerobe Mikroorganismen
Grampositive Mikroorganismen
e Peptostreptococcus spp.

Gramnegative Mikroorganismen
e Fusobacterium spp.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass die
folgenden Spezies nicht empfindlich ge-
genlber Ceftarolin sind:

e Chlamydophila spp.

e [egionella spp.

e Mycoplasma spp.

e Proteus spp.

e Pseudomonas aeruginosa

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Cax-Werte sowie die AUC von Ceftarolin
erhéhen sich ungeféhr dosisproportional
bei einer Einzeldosis im Bereich von 50 bis
1000 mg. Nach mehrfachen intravendsen
Infusionen von 600 mg alle 8 oder 12 Stunden
bei gesunden Erwachsenen mit einer CrCL
> 50 ml/min wurde keine nennenswerte
Akkumulation von Ceftarolin beobachtet.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Ceftarolin
ist gering (ungeféhr 20 %), und Ceftarolin
wird von den Erythrocyten nicht aufgenom-
men. Das mittlere Verteilungsvolumen von
Ceftarolin im steady state betrug bei ge-
sunden mannlichen Erwachsenen nach
einer intravendsen Einzeldosis von 600 mg
radioaktiv markiertem Ceftarolinfosamil 20,3 |,
welches vergleichbar ist mit dem Volumen
der Extrazellularflissigkeit.

Biotransformation

Ceftarolinfosamil (Prodrug) wird im Plasma
durch die Phosphatase enzymatisch in das
aktive Ceftarolin umgewandelt; Konzentra-
tionen des Prodrugs sind anfangs wéhrend
der intravendsen Infusion messbar. Durch
Hydrolyse des Beta-Lactam-Ringes von
Ceftarolin wird der mikrobiologisch inaktive
ringoffene Metabolit, Ceftarolin M-1, gebildet.
Bei gesunden Probanden betragt (im Plasma
gemessen) das Verhdltnis der mittleren
AUC von Ceftarolin M-1 zur mittleren AUC
von Ceftarolin nach einer intravends appli-
zierten Einzeldosis von 600 mg Ceftarolin-
fosamil ungeféhr 20-30 %.

In gepoolten menschlichen Lebermikroso-
men war der metabolische Umsatz von
Ceftarolin gering; dies weist darauf hin,
dass Ceftarolin nicht Uber CYP450-Enzyme
der Leber verstoffwechselt wird.

Elimination

Ceftarolin wird hauptsachlich tber die Nie-
ren eliminiert. Die renale Ceftarolin-Clea-
rance ist in etwa gleich oder etwas geringer
als die glomeruldre Filtrationsrate in den
Nieren. In-vitro-Transporterstudien weisen
darauf hin, dass die aktive Sekretion nicht zur
renalen Elimination von Ceftarolin beitragt.

Die mittlere terminale Eliminations-Halb-
wertszeit von Ceftarolin betragt bei gesun-
den Erwachsenen ungefahr 2,5 Stunden.

Nach der intravendsen Gabe einer Einzel-
dosis von 600 mg radioaktivmarkiertem
Ceftarolinfosamil an gesunde mannliche Er-
wachsene wurden etwa 88 % der Radioak-
tivitat im Urin und 6 % in den Faeces wie-
dergefunden.

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Dosisanpassungen sind erforderlich bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern mit
einer CrCL < 50 ml/min (siehe Abschnitt 4.2).

Es liegen keine hinreichenden Daten vor,
um Dosisanpassungen bei Jugendlichen
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mit ESRD im Alter von 12 bis < 18 Jahren
und einem Korpergewicht von < 33 kg so-
wie bei Kindern mit ESRD im Alter von 2 bis
< 12 Jahren zu empfehlen. Es liegen keine
hinreichenden Daten vor, um Dosisanpas-
sungen bei Kindern im Alter von < 2 Jahren
mit maBiger bis schwerwiegender Nieren-
insuffizienz oder ESRD zu empfehlen.

Leberinsuffizienz

Die Pharmakokinetik von Ceftarolin bei Pa-
tienten mit Leberinsuffizienz wurde nicht er-
mittelt. Da Ceftarolin anscheinend keinen
signifikanten hepatischen Metabolismus
durchlauft, ist nicht zu erwarten, dass die
systemische Clearance von Ceftarolin
durch Leberfunktionsstérungen signifikant
beeinflusst wird. Daher wird fur Patienten
mit Leberinsuffizienz keine Dosisanpassung
empfohlen.

Altere Patienten

Nach der intravendsen Gabe einer Einzel-
dosis von 600 mg Ceftarolinfosamil war die
Pharmakokinetik von Ceftarolin bei gesun-
den alteren Probanden (= 65 Jahre alt) und
gesunden jungen erwachsenen Probanden
(18-45 Jahre alt) vergleichbar. Die Erho-
hung der AUCy_., um 33 % bei den élteren
Probanden war hauptséchlich auf alters-
bedingte Veranderungen der renalen Funk-
tion zurlickzufihren. Eine Dosisanpassung
von Zinforo ist bei alteren Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von Uber 50 ml/
min nicht notwendig.

Kinder und Jugendliche
Dosisanpassungen sind bei Neugeborenen,
Séauglingen, Kindern und Jugendlichen mit
einem Koérpergewicht von < 33 kg erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Mukoviszidose

Patienten mit Mukoviszidose waren von
den klinischen CAP-Studien ausgeschlos-
sen.

Einige Fallberichte und veroffentlichte Stu-
dien deuten auf die Notwendigkeit einer
héheren Dosis von Ceftarolinfosamil bei
Mukoviszidose-Patienten aufgrund einer
moglicherweise veradnderten Pharmakoki-
netik von Ceftarolin hin, die zu subthera-
peutischen Spiegeln fiihren konnte. Die Er-
gebnisse einer populationspharmakokine-
tischen Studie, basierend auf gepoolten
Daten aus verschiedenen Studien, zeigten
insgesamt keine signifikanten, klinisch re-
levanten Unterschiede in den pharmakoki-
netischen Parametern von Ceftarolin bei
Mukoviszidose-Patienten  (Alter 6 Jahre
und élter). Die Ceftarolin-Clearance war bei
Mukoviszidose-Patienten &hnlich zu der bei
Patienten mit CAP oder ¢SSTI, wahrend
das zentrale Ceftarolin-Volumen &hnlich
wie bei gesunden Probanden war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Niere war das primare Toxizitatszielorgan
sowohl bei dem Affen als auch bei der Ratte.
Histopathologische Befunde umfassten
Pigmentablagerung sowie Entziindung des
Tubulusepithels. Veranderungen der Niere
waren nicht reversibel, nahmen jedoch
nach einer 4-wdchigen Erholungsphase in
ihrem Schweregrad ab.

In Studien mit Einzel- und Mehrfachdosen
wurden bei relativ _hohen Expositionen

(= 7-faches des geschétzten C,,.-Spiegels
von 2-mal téglich 600 mg) Konvulsionen
sowohl bei der Ratte als auch bei dem Af-
fen beobachtet.

Weitere wichtige toxikologische Befunde,
die bei der Ratte und dem Affen festgestellt
wurden, umfassten histopathologische Ver-
anderungen in der Blase und der Milz.

Genetische Toxizitat

In einer Untersuchung zur chromosomalen
Aberration zeigten Ceftarolinfosamil und
Ceftarolin in vitro eine klastogene Wirkung,
allerdings gab es im Ames-Test, Maus-
Lymphoma-Test und im Test zur unplan-
maBigen DNA-Synthese keinen Hinweis auf
eine mutagene Aktivitat. Darlber hinaus wa-
ren in-vivo-Mikronucleus-Assays von Ratten
und Mausen negativ. Karzinogenitatsstudien
wurden bisher nicht durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten wurden bei Expositionen, die bis
zu 5-mal so hoch waren wie die klinisch be-
obachtete, insgesamt keine unerwinsch-
ten Wirkungen auf die Fruchtbarkeit oder
die postnatale Entwicklung beobachtet.
Wenn Ceftarolin wahrend der Organogenese
angewendet wurde, bei Expositionen, die
unter der Klinisch beobachteten lagen, tra-
ten bei der Ratte geringflgige Veranderun-
gen des fetalen Gewichtes und eine verzo-
gerte Ossifikation des Interparietalkno-
chens auf. Jedoch war kein Effekt auf das
Geburtsgewicht oder das Wachstum der
Rattenjungen festzustellen, wenn Ceftaro-
linfosamil wahrend der gesamten Schwan-
gerschaft und Stillzeit angewendet wurde.
Die Anwendung von Ceftarolin bei trachti-
gen Kaninchen fuhrte bei Expositionen, die
mit den klinisch beobachteten vergleichbar
waren, zu einer erhdhten Inzidenz eines
gewinkelten Zungenbeinfliigels beim Fotus,
eine bei Kaninchenféten haufig auftretende
Skelettveranderung.

Juvenile Toxizitét

Intravendse Bolusgaben von Ceftarolinfo-
samil an sdugende Ratten von Tag 7 bis 20
postnatal wurden gut vertragen, wobei die
Expositionen im Plasma etwa 2-fach hdher
waren als die padiatrischer Patienten. Zys-
ten am Nierenkortex wurden in allen Grup-
pen beobachtet, einschlieBlich der Kon-
trollen an Tag 50 postnatal. Die Zysten be-
trafen einen kleinen Teil der Niere und traten
ohne signifikante Verdnderungen der Nie-
renfunktion oder der Urin-Parameter auf.
Deshalb wurden diese Ergebnisse nicht als
unerwinschtes Ereignis angesehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Arginin

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Trockenpulver: 3 Jahre

Nach Rekonstitution:

Die rekonstituierte Lésung in der Durch-
stechflasche sollte unverztglich verdinnt
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Nach Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr bis zu 12 Stunden bei 2 bis 8 °C und
6 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden, es sei denn, die Offnungs-/ Rekon-
stitutions-/ Verdinnungsmethode  schlieBt
das Risiko flr eine mikrobielle Kontamination
aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung vor Anwendung verantwort-
lich.

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

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

20-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ 1),
verschlossen mit einem Gummistopfen
(Halobutylkautschuk) und  Aluminiumver-
schluss mit einer Flip-off-Kappe.

Das Arzneimittel ist in Packungen mit
10 Durchstechflaschen erhéltlich.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver muss mit Wasser fur Injektions-
zwecke rekonstituiert und das entstandene
Konzentrat daraufhin vor Anwendung unver-
zlglich verdtnnt werden. Die rekonstituierte
Ldsung ist eine blassgelbe partikelfreie
Losung.

Bei der Zubereitung und Anwendung der
Lésung sind die gebréuchlichen asepti-
schen Techniken zu bertcksichtigen.

Das Zinforo-Pulver sollte mit 20 ml sterilem
Wasser fUr Injektionszwecke rekonstituiert
werden. Die entstandene Ldsung sollte ge-
schittelt werden, bevor sie in einen Infusions-
beutel oder eine Infusionsflasche tberflhrt
wird, welche entweder 9 mg/ml (0,9%ige)
Natriumchlorididsung zur Injektion, 50 mg/ml
(5%ige) Dextroseldsung zur  Injektion,
4,5 mg/ml Natriumchlorid- und 25 mg/ml
Dextroselésung zur Injektion (0,45 % Natrium-
chlorid und 2,5% Dextrose) oder Ringer-
Laktat-Losung enthalten. Je nach Volumen-
bedarf des Patienten kann fir die Zuberei-
tung der Infusion ein 250 ml-, 100 ml- oder
50 ml-Infusionsbeutel verwendet werden.
Die Gesamtzeit zwischen dem Beginn der
Zubereitung und der Fertigstellung der in-
travendsen Infusion sollte 30 Minuten nicht
Uberschreiten.

Infusionsvolumina fur Kinder und Jugend-
liche variieren je nach Gewicht des Kindes.
Die Konzentration der Infusionslésung sollte
wahrend der Zubereitung und Anwendung
12 mg/ml Ceftarolinfosamil nicht Ubersteigen.

Jede Durchstechflasche ist nur flir die ein-
malige Anwendung bestimmt.

016059-72023-100
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited
Company

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/785/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

283. August 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. April 2017

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

10 Durchstechflaschen

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
10 Durchstechflaschen

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

016059-72023-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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