ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zavicefta 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine ceftazidima pentahidrat echivalent cu ceftazidima 2 g si avibactam sodic
echivalent cu 0,5 g avibactam.

Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 167,3 mg ceftazidima si 41,8 mg avibactam (vezi pct. 6.6).

Excipient cu efect cunoscut:

Zavicefta contine aproximativ 146 mg de sodiu per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere alba pana la galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zavicefta este indicat la adulti si pacienti adolescenti si copii de la nastere pentru tratamentul
urmatoarelor infectii (vezi pct. 4.4 si 5.1):

. Infectii intraabdominale complicate (IIAc)
. Infectii ale tractului urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefrita
. Pneumonie dobandita in spital (PDS), inclusiv pneumonie asociatd ventilatiei mecanice (VAP)

Tratamentul pacientilor adulti cu bacteriemie care apare in asociere cu, sau se suspecteaza cd ar fi
asociata cu oricare dintre infectiile enumerate mai sus.

Zavicefta este indicat si in tratamentul infectiilor cauzate de organismele aerobe Gram-negativ la
adulti si pacienti adolescenti si copii de la nastere cu optiuni limitate de tratament (vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1).

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare

Se recomanda ca Zavicefta sa fie utilizat in tratamentul infectiilor cauzate de organismele aerobe
Gram-negativ la adulti si pacienti adolescenti si copii de la nagtere cu optiuni limitate de tratament,

doar dupa consultare cu un medic cu experienta adecvata in tratamentul bolilor infectioase (vezi pct.
4.4).



Doze
Dozaj la adulti cu clearance-ul creatininei (CICr) > 50 ml/min

Tabelul 1 prezinta dozele pentru adulti cu clearance-ul creatininei (C1Cr) > 50 ml/min (vezi pct. 4.4 si
5.1).

Tabelul 1. Regimul dozelor pentru adulti cu clearance-ul creatininei (CICr) > 50 ml/min!

Tipul infectiei Doza Frecventa Durata Durata tratamentului
ceftazidima perfuziei
/avibactam
IMAc*? 2g/05¢g La 8 ore 2 ore 5-14 zile
ITUc, inclusiv 2¢2/05¢g La 8 ore 2 ore 5-10 zile*
pielonefrita’
PDS/VAP? 2¢g/05¢g La 8 ore 2 ore 7-14 zile
Bacteriemie asociata cu, 2¢/0,5¢g La 8 ore 2 ore Durata tratamentului
sau suspectata a fi asociata trebuie sa fie in
cu oricare dintre infectiile concordanta cu localizarea
de mai sus infectiei.
Infectii cauzate de 2¢g/05¢g La 8 ore 2 ore In functie de severitatea
organisme aerobe Gram- infectiei, patogen(i) si
negativ la pacienti cu progresul clinic si
optiuni limitate de bacteriologic al
tratament*? pacientului®

ICICr estimat folosind formula Cockcroft-Gault.

2A se utiliza in asociere cu metronidazol atunci cind se cunoaste sau se suspecteaza cid agenti patogeni anaerobi

contribuie la procesul infectios.

3A se utiliza in asociere cu un agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-pozitiv, cAnd se cunoaste sau
se suspecteaza ca acesti agenti patogeni contribuie la procesul infectios.
“Durata totald prezentata poate include administrarea de Zavicefta intravenos urmata de tratament oral adecvat.
SExperienta privind utilizarea Zavicefta pentru mai mult de 14 zile este foarte limitata.

Dozaj la copii si adolescenti cu clearance-ul creatininei (CICr) >50 ml/min/1,73 m’

Tabelul 2 prezinta dozele intravenoase recomandate pentru copii si adolescenti cu un clearance estimat

al creatininei (CICr) >50 ml/min/1,73 m? (vezi pct. 4.4 si 5.1).



Tabelul 2 Doza recomandata la copii si adolescenti de la varsta de 3 luni cu CICr!
estimat >50 ml/min/1,73 m?

Tipul infectiei | Grupa de Doza de Frecventa Durata Durata

varsta® ceftazidima/avibactam’ perfuziei tratamentului
Ac?*3 50 mg/kg/12,5 mg/kg

6 luni pana e
SAU la <18 ani pani la un maximum La 8 ore 2 ore lAc: f 14
ITUc, inclusiv de z1ie
pielonefrita’ UG 5
2 ¢/0,5 T
SAU 805 ¢ La 8 ore 2 ore 14 zile
PDS/VAP? PDSIYAST
SAU OLT: In
- functie de
Infectii cauzate severitatea
de organisme | 3 luni pana . L
fect
acrobe Gram- | 1a < 6 luni® 40 mg/kg/10 mg/kg La 8 ore 2 ore ;I;ti)(;;l(,i) gy
negativ la progresul ’
pacienti cu clinic si
optiuni limitate bac terfologic
de tratament al
23

(OLT) pacientului’

ICICr estimat utilizdnd formula Schwartz la patul pacientului.
2A se utiliza in asociere cu metronidazol dacd microorganismele anaerobe sunt cunoscute sau suspectate a fi
implicate in infectie
3A se utiliza in asociere cu un antibiotic activ impotriva microorganismelor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau
se suspecteaza ca acestia contribuie la infectie.
“Durata totald a tratamentului prezentati poate include administrarea de Zavicefta intravenos urmati de tratament
oral adecvat.
SExperienta privind utilizarea Zavicefta pentru mai mult de 14 zile este foarte limitata.
Experienta privind utilizarea Zavicefta la copii cu varsta intre 3 luni pand la < 6 luni este limitata (vezi pct. 5.2.)
Ceftazidimé/avibactam este o combinatie de medicamente intr-un raport fix de 4:1 si recomandarile de dozare
se bazeaza numai pe componenta ceftazidima (vezi pct. 6.6).
8Pacientii copii si adolescenti studiati de la varsta de 3 pana la 12 luni erau nascuti la termen (>37 sdptamani de
gestatie).



Tabelul 3: Doza recomandatd pentru pacientii copii si adolescenti cu vérsta mai mica de 3 luni’

Tipul Grupa de varsta Doza de Frecventa | Durata Durata
infectiei ceftazidima/avibactam’ perfuzie | tratamentul
i ui
12
ISI:; o > 28 7ile Pﬁnﬁ 30 mg/kg/7,5 mg/kg
ITUc, nascuti si fa<3 luni TAc:
inclusiv sugari la La 8 ore 2 ore 5—14zile
pielonefritd®> | termen De la nastere 20 mg/kg/5 mg/kg
pand la< 28 ITUC:
SAU zile 514 zile
PDS/VAP? > 44 saptimani PDS/VAP:
ana la 7 — 14 zile
SAU E 53 saptdmani 30 mg/kg/7.5 mg/kg .
VPM’ OLT: In
Infectii functie de
cauzate de severitatea
organisme Nvou- . La 8 ore 2 ore infectiei,
nascut1 A x i
aerobe Gram- * . | 3lpandla patogen(i)
negativ la Pr ematqrél <44 saptamani 20 mg/kg/5 mg/kg si progresul
pacienti cu 31 sugart VPM’ clinic i
optiuni bacFericl)log
limitate de ica
tratament pacientului
(OLT)'? 26 pani la 20 mg/kg/5 mg/kg ¢
< 31 saptamani La 12 ore 2 ore
VPM’8

"' A se utiliza in asociere cu metronidazol daci microorganismele anaerobe sunt cunoscute sau suspectate a
contribui la procesul infectios.

2 A se utiliza in asociere cu un antibiotic activ impotriva microorganismelor Gram-pozitive, cand se cunoaste sau

se suspecteaza ca acestea contribuie la procesul infectios.

3 Durata totald a tratamentului prezentata poate include administrarea de Zavicefta intravenos urmati de
tratament oral adecvat.

4 Experienta privind utilizarea Zavicefta pentru mai mult de 14 zile este foarte limitata.

3 Ceftazidima/avibactam este o combinatie de medicamente intr-un raport fix de 4:1 si recomandarile de dozare
se bazeaza numai pe componenta ceftazidima (vezi pct. 6.6).

® Prematuritatea definitd ca < 37 siptimani de gestatie.

7 Varsta postmenstruala.

8 Recomandarile de dozare pentru pacientii cu VPM de la 26 pand la < 31 sdptdmani se bazeaza numai pe
modelarea farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

° Pacientii cu creatinina serica la limita superioard a normalului pentru vArsta lor sau sub aceasti valoare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Tabelul 4 prezinta ajustarile de doze la pacientii cu un CICr estimat < 50 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.2).




Dozaj la adulti si copii si adolescenti cu CICr < 50 ml/min

Tabelul 4. Dozele recomandate la adulti cu CICr estimat' < 50 ml/min

Grupa de CICr estimat Doza de Frecventa Durata
varsta (ml/min) ceftazidimi/avibactam®* perfuziei
Adulti 31-50 1g/025¢g La 8 ore

16-30 La 12 ore
6-15 La 24 ore
Boala renala in La 48 ore
stadiu terminal, 0,75 g/0,1875 g 2 ore
incluzand cazurile
cu hemodializa®

ICICr estimat folosind formula Cockeroft-Gault.

2Recomandarile de doze se bazeazd pe modelare farmacocineticd (vezi pct. 5.2).

3Ceftazidima si avibactam sunt eliminate prin hemodializa (vezi pct. 4.9 si 5.2). Administrarea dozei de

Zavicefta in zilele de hemodializa trebuie facuta dupa terminarea hemodializei.

4Ceftazidima/avibactam este o combinatie de medicamente intr-un raport fix de 4:1 si recomandarile de
dozare se bazeaza numai pe componenta ceftazidima (vezi pct. 6.6).

Tabelele 5 si 6 prezinta ajustarile dozei recomandate pentru copii si adolescenti cu CICr estimat
<50 ml/ min/1,73 m? in functie de diferitele grupe de varsta (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Dozaj la copii si adolescenti cu varsta > 2 ani cu CICr < 50 ml/min/1,73 m’

Tabelul 5. Dozele recomandate la copii si adolescenti cu varsta de la 2 ani pana la < 18 ani, cu CICr
estimat < 50 ml/ min/1,73 m?

Grupa de CICr estimat Doza de Frecventa Durata
vArsta (ml/min/1,73 m?) ceftazidimi/avibactam>* perfuziei

25 mg/kg/6,25 mg/kg

31-50 pani la un maximum de La 8 ore
1g/0,25¢g
Copii si 16-30 La 12 ore
adolescenti 2 ore
cu varsta de
la2 anila 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg
<18 ani pana la un maximum de
6-15 0,75 g/0,1875 g La 24 ore

Boala renala in stadiu
terminal, incluzand cazurile La 48 ore
cu hemodializi®

ICICr estimat utilizand formula Schwartz la patul pacientului.

2Recomandarile privind doza se bazeazi pe modelarea farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

3Ceftazidima si avibactam sunt eliminate prin hemodializa (vezi pct. 4.9 si 5.2). Administrarea dozei de

Zavicefta in zilele de hemodializa trebuie facuta dupa terminarea hemodializei.

4Ceftazidima/avibactam este o combinatie de medicamente intr-un raport fix de 4:1 si recomandarile de dozare
se bazeaza numai pe componenta ceftazidima (vezi pct. 6.6).



Dozaj la copii si adolescenti cu vérsta de la 3 luni la <2 ani cu CICr < 50 ml/min/1,73 m’

Tabelul 6. Dozele recomandate la copii si adolescenti cu varsta de la 3 luni la < 2 ani, cu CICr! estimat
<50 ml/ min/1,73 m?

Grupa de CICr estimat Doza de Frecventa Durata
varsta* (ml/min/1,73 m?) ceftazidima/avibactam?3 perfuziei
6 luni
pana la 25 mg/kg/6.25 mg/kg La 8 ore
<2ani 311a 50

3 pani la

<6 luni 20 mg/kg/5 mg/kg La 8 ore 2 ore
6 luni
péna la 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg La 12 ore
<2 ani
16 1a 30 La 12 ore
3 panid la
<6 luni 15 mg/kg/3,75 mg/kg

!Calculat utilizand formula Schwartz la patul pacientului.

2Recomandarile privind doza se bazeazd pe modelarea farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

3Ceftazidima/avibactam este o combinatie de medicamente intr-un raport fix de 4:1 si
recomandadrile de dozare se bazeaza numai pe componenta ceftazidima (vezi pct. 6.6).

4 Pacientii copii care au fost studiati de la varsta de 3 la 12 luni erau nascuti la termen (> 37
saptamani de gestatie).

Nu exista date suficiente pentru a face o recomandare privind doza la copii cu varsta de
la 3 luni pand la < 2 ani care au un CICr < 16 ml/minut/1,73 m?.

Nu exista date suficiente pentru a face o recomandare privind doza la copii de la nastere pana la varsta
de 3 luni cu semne de insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Zavicefta se administreaza prin perfuzie intravenoasa timp de 120 de minute In volume perfuzabile
corespunzatoare (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la orice antibiotic din grupa cefalosporinelor.

Hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilactica, reactii adverse cutanate grave) la orice alt
tip de antibiotic B-lactamic (de exemplu peniciline, monobactami sau carbapeneme).




4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale (vezi pct. 4.3 si 4.8). In cazul
reactiilor de hipersensibilitate, tratamentul cu Zavicefta trebuie intrerupt imediat si trebuie initiate
masuri de urgenta adecvate.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care au evoluat spre sindromul Kounis (arteriospasm
coronarian alergic acut care poate duce la infarct miocardic, vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie stabilit daca pacientul are antecedente de reactii de
hipersensibilitate la ceftazidima, alte cefalosporine, sau orice alt tip de antibiotic B-lactamic. Se
recomanda prudentd daca ceftazidima/avibactam este administrat la pacienti cu antecedente de reactii
de hipersensibilitate non-grave la peniciline, monobactami sau carbapeneme.

Diareea asociata cu Clostridioides difficile

Diareea asociata cu Clostridioides difficile a fost raportata pentru ceftazidima/avibactam, iar
severitatea poate varia de la usoara la amenintatoare de viata. Acest diagnostic trebuie avut in vedere
la pacientii care prezinta diaree in timpul sau ulterior administrarii de Zavicefta (vezi pct. 4.8). Trebuie
luata 1n considerare intreruperea tratamentului cu Zavicefta si administrarea tratamentului specific
pentru Clostridioides difficile. Nu trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul
intestinal.

Insuficienta renala

Ceftazidima si avibactam sunt eliminate pe cale renald, prin urmare, doza trebuie redusa in functie de
gradul de insuficienta renala (vezi pct. 4.2). Sechele neurologice, inclusiv tremor, mioclonie, status
epilepticus non-convulsiv, convulsii, encefalopatie si coma, au fost raportate ocazional pentru
ceftazidima atunci cand doza nu a fost redusa la pacientii cu insuficient renala.

La pacientii cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea cu atentie a clearance-ului estimat al
creatininei. La unii pacienti, clearance-ul estimat al creatininei serice se poate modifica rapid in special
in faza initiala a infectiei.

Nefrotoxicitate

Tratamentul concomitent cu doze mari de cefalosporine si medicamente nefrotoxice precum
aminoglicozide sau diuretice puternice (de exemplu furosemid) poate afecta functia renala.

Seroconversia testului antiglobulinic direct (TAGD sau testul Coombs) si riscul potential de anemie
hemolitica

Utilizarea de ceftazidima/avibactam poate determina aparitia unui test direct antiglobulinic (TDAG
sau test Coombs) pozitiv, care poate interfera cu testul de compatibilitate Incrucisata a sangelui si/sau
poate produce anemie hemolitica imuna indusd medicamentos (vezi pct. 4.8). In timp ce seroconversia
TAGD la pacientii care au primit Zavicefta a fost frecventa in studiile clinice (rata de seroconversie in
studiile de faza 3 a fost intre 3,2% si 20,8% la pacientii cu test Coombs initial negativ si cu cel putin
un test de monitorizare, nu au existat dovezi de hemoliza la pacientii care au dezvoltat TAGD pozitiv
sub tratament. Cu toate acestea, posibilitatea aparitiei anemiei hemolitice 1n asociere cu tratamentul cu
Zavicefta nu poate fi eliminata. La pacientii care prezintd anemie In timpul sau dupa tratamentul cu
Zavicefta trebuie investigata aceasta posibilitate.



Limitarile datelor clinice

Au fost efectuate studii clinice de eficacitate si sigurantd pentru Zavicefta doar in infectii
intraabdominale complicate, infectii ale tractului urinar complicate si pneumonie dobandita in spital,
inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice (VAP).

Infectiile intraabdominale complicate la adulti

In doua studii cu pacienti cu infectii intraabdominale complicate, cel mai frecvent diagnostic
(aproximativ 42%) a fost perforatia apendicelui sau abcesul periapendicular. Aproximativ 87% dintre
pacientii au prezentat scoruri APACHE II de < 10 si 4% au prezentat bacteriemie initiala. Decesul a
survenit la 2,1% (18/857) dintre pacientii cérora li s-a administrat Zavicefta si metronidazol, respectiv
la 1,4% (12/863) dintre pacientii carora li s-a administrat meropenem.

In cadrul unui subgrup cu valori initiale ale CICr de 30 pana la 50 ml/min, decesul a survenit la 16,7%
(9/54) dintre pacientii carora li s-a administrat Zavicefta si metronidazol, si la 6.8% (4/59) dintre
pacientii carora li s-a administrat meropenem. Pacientii cu CICr de 30 pana la 50 ml/min au primit o
doza de Zavicefta mai mica decat cea recomandata in mod normal 1n acest sub-grup.

Infectii complicate ale tractului urinar la adulti

In doua studii cu pacienti cu infectii complicate ale tractului urinar, 381/1091 (34,9%) dintre pacientii
au fost Inrolati cu infectii complicate ale tractului urinar fara pielonefrita, iar 710 (65,1%) au fost
inrolati cu pielonefrita acutd (populatie — modified intention-to-treat). Un total de 81 pacienti cu
infectii complicate ale tractului urinar (7,4%) au prezentat bacteriemie initiala.

Pneumonie dobandita in spital (inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice) la adulti
Intr-un studiu unic cu pacienti cu pneumonie dobandita in spital, 280/808 (34,7%) au prezentat
pneumonie asociata ventilatiei mecanice (VAP) si 40/808 (5%) au prezentat initial bacteriemie.

Pacienti cu optiuni limitate de tratament

Utilizarea de ceftazidima/avibactam la pacientii cu infectii cu germeni aerobi Gram-negativ cu optiuni
terapeutice limitate se bazeaza pe experienta cu ceftazidima in monoterapie, si pe analiza relatiei
farmacocineticd/farmacodinamica pentru ceftazidima/avibactam. (vezi pct. 5.1).

Spectrul de actiune al ceftazidimé/avibactam

Ceftazidima are activitate redusa sau nu are activitate asupra majoritatii organismelor Gram-pozitiv si
anaerobe (vezi pct. 4.2 51 5.1). Céand se cunoaste sau se suspecteaza ca acesti agenti patogeni
contribuie la procesul infectios, trebuie utilizati agenti antibacterieni aditionali.

Spectrul inhibitor al avibactamului include multe dintre enzimele care inactiveaza ceftazidima,
inclusiv B-lactamazele din clasele Ambler A si C. Avibactam nu inhibd enzimele din clasa B (metalo-

B-lactamaze) si nu poate inhiba multe dintre enzimele din clasa D (vezi pct. 5.1).

Microorganisme non-sensibile

Utilizarea prelungita poate determina Inmultirea microorganismelor non-sensibile (de exemplu,
enterococi, fungi), ceea ce poate impune intreruperea tratamentului sau adoptarea altor masuri
corespunzatoare.

Interactiuni cu testele de laborator

Ceftazidima poate interfera cu metodele bazate pe reducerea cuprului (Benedict, Fehling, Clinitest)
pentru detectarea glicozuriei, ducand la rezultate fals-pozitive. Ceftazidima nu interfera cu testele
enzimatice pentru glicozurie.



Dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine aproximativ 146 mg sodiu per flacon, echivalent cu 7,3% din consumul
zilnic maxim de sodiu recomandat (CMR) de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Doza maxima zilnica din acest medicament este echivalentd cu 22% din consumul zilnic maxim de
sodiu recomandat de OMS. Zavicefta este considerat a avea continut crescut in sodiu. Acest lucru
trebuie luat in considerare la administrarea Zavicefta la pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de
sodiu.

Zavicefta poate fi diluatd cu solutii care contin sodiu (vezi pct. 6.6) si acest lucru trebuie avut in
vedere 1n legdtura cu sodiul total care va fi administrat pacientului, din toate sursele.

Copii si adolescenti

Exista un risc potential de supradozaj, in special pentru pacientii copii de la nastere pana la mai putin
de 12 luni. Se recomanda precautie atunci cand se calculeaza volumul de administrare a dozei (vezi
pct. 4.9 51 6.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In vitro, avibactam este substrat pentru transportorii OAT1 si OAT3, ceea ce poate contribui la
absorbtia activa a avibactam din sange si, prin urmare, afecteaza excretia sa. Probenecid (inhibitor
OAT puternic) inhiba absorbtia cu 56% pana la 70% in vitro si, prin urmare, are potentialul de a
modifica eliminarea avibactamului. Deoarece nu a fost efectuat un studiu clinic al interactiunii
avibactam si probenecid, administrarea concomitenta de avibactam si probenecid nu este recomandata.

Avibactam nu a prezentat o inhibitie semnificativa a enzimelor citocromului P450 in vitro. Avibactam
si ceftazidima nu au prezentat inductia citocromului P450 in vitro la concentratii relevante clinic.
Avibactam si ceftazidima nu inhiba transportorii majori renali sau hepatici in intervalul de expunere
relevant clinic, de aceea potentialul de interactiune prin aceste mecanisme este considerat scazut.

Datele clinice au demonstrat ca nu exista interactiuni intre ceftazidima si avibactam sau Intre
ceftazidimd/avibactam si metronidazol.

Alte tipuri de interactiuni

Tratamentul concomitent cu doze mari de cefalosporine si medicamente nefrotoxice precum
aminoglicozide sau diuretice puternice (de exemplu furosemid) poate afecta functia renald (vezi pct.
4.4).

Cloramfenicolul antagonizeaza in vitro ceftazidi.rr}a 51 alte cefalosporine. Relevanta clinica a acestei
medicamentoasa trebuie evitata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile pe animale cu ceftazidima nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste
sarcina, dezvoltarea embrionald/fetala, parturitia sau dezvoltarea postnatald. Studiile la animale cu

avibactam au aratat toxicitate reproductiva fara dovada efectelor teratogene (vezi pct. 5.3).

Ceftazidima/avibactam trebuie utilizat in sarcina doar daca beneficiul potential depaseste riscul
posibil.
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Alaptarea

Ceftazidima este excretata in laptele uman n cantitati mici. Nu se cunoagte dacad avibactam este
excretat 1n laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luata o decizie
dacd se intrerupe alaptarea sau se intrerupe total/temporar tratamentul cu ceftazidima/avibactam,
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Efectele ceftazidima/avibactam asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Nu sunt disponibile date
despre studii pe animale cu ceftazidima. Studiile pe animale cu avibactam nu indica efecte daunatoare
asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In urma administririi de Zavicefta pot aparea reactii adverse (de exemplu ameteald) care pot influenta
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In sapte studii clinice de Faza 2 si Faza 3, 2024 de adulti au fost tratati cu Zavicefta. Cele mai
frecvente reactii adverse intalnite la >5% din pacientii tratati cu Zavicefta au fost pozitivarea testului
Coombs direct, greata si diarce. Greata si diareea au fost de obicei de intensitate slaba sau moderata.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru ceftazidima administratd in monoterapie si/sau
identificate in timpul studiilor clinice de Faza 2 si Faza 3 cu Zavicefta. Reactiile adverse sunt
clasificate conform frecventei si clasificarii pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt
derivate din reactii adverse si/sau modificari ale rezultatelor investigatiilor de laborator potential
semnificative clinic si sunt definite utilizind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 7. Frecventa reactiilor adverse conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe

Clasificarea Foarte Frecvente Rare Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Infectii si Candidoza Colita cu
infestari (inclusiv Clostridioides
vulvovaginala si | difficile
orald)
Colita
pseudomembra-
noasa
Tulburari Test Eozinofilie Neutropenie Agranulocitoza
hematologice | Coombs
si limfatice Trombocitoza Leucopenie
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Clasificarea Foarte Frecvente Rare Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
direct Anemie
pozitiv Trombocitopenie hemolitica
Limfocitoza

Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburéri ale Cefalee Parestezii
sistemului
nervos Ameteala
Tulburari Sindrom
cardiace Kounis®"*
Tulburari Diaree Disgeuzie
gastro-
intestinale Durere

abdominala

Greata

Virsaturi
Tulburari Cresterea valorii Icter
hepatobiliare alanin

aminotransferazei

Cresterea valorii

aspartat

aminotransferazei

Cresterea valorii

serice a fosfatazei

alcaline

Cresterea gamma-

glutamiltransferaz

el

Cresterea valorii

serice a lactat

dehidrogenazei
Afectiuni Eruptie maculo- Necroliza
cutanate si ale papulara epidermica
tesutului tranzitorie toxica
subcutanat

Urticarie Sindrom

Stevens-Johnson
Prurit

Eritem
multiform

Angioedem
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Clasificarea Foarte Frecvente Rare Foarte rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Reactie
medicamentoasa
cu eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari Cresterea Nefrita
renale si ale creatininei tubulointerstitial
cailor urinare serice a
Cresterea
uremiei
Insuficienta
renala acuta
Tulburari Tromboza la locul
generale si la de administrare a
nivelul locului perfuziei
de
administrare Flebita la locul de
administrare a
perfuziei
Febra

* RAM identificat dupa autorizare.
2 Sindromul coronarian acut asociat cu o reactie alergica.

Conpii si adolescenti

De la nastere pana la mai putin de 3 luni

Evaluarea sigurantei la nou-ndscuti si sugari cu varsta mai mica de 3 luni se bazeaza pe datele de
sigurantd dintr-un studiu clinic in care 46 de pacienti (de la nastere pana la varsta mai mica de 3 luni)
au primit Zavicefta. In general, reactiile adverse raportate la acesti 46 de pacienti copii au fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al Zavicefta la grupe de pacienti mai varstnici (adica,
copii si adolescenti de la varsta de 3 luni si adulti).

Cu varsta de 3 luni §i mai mari

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti cu varsta de 3 luni gi mai mari se bazeaza pe datele de
sigurantd din doua studii in care 61 de pacienti (cu varsta cuprinsa intre 3 ani si pand la mai putin de

18 ani) cu infectii intraabdominale complicate si 67 de pacienti cu infectii ale tractului urinar
complicate (cu vérsta cuprinsa intre 3 luni si pAna la mai putin de 18 ani) au fost tratati cu Zavicefta. in
general, profilul de siguranta la acesti 128 de pacienti copii si adolescenti a fost similar cu cel observat
la grupa de pacienti adulti cu infectii intraabdominale complicate si infectii complicate ale tractului
urinar.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu ceftazidima/avibactam poate conduce la sechele neurologice inclusiv encefalopatie,
convulsii §i comd, din cauza componentei ceftazidima.

Nivelele serice de ceftazidima pot fi reduse prin hemodializa sau dializa peritoneald. Pe parcursul unui
interval de hemodializa de 4 ore, 55% din doza de avibactam a fost eliminata.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antibiotice de uz sistemic, alte antibiotice beta-lactamice, cefalosporine de
generatia a treia, codul ATC: JO1DD52

Mecanism de actiune

Ceftazidima inhibad sinteza peptidoglicanului care intrd in compozitia peretelui celular bacterian, in
urma legérii de proteinele de legare a penicilinei (PLP), ceea ce conduce la liza celulei bacteriene si
apoptoza. Avibactam este un inhibitor de f-lactamaza non B-lactamic, ce actioneaza prin formarea
unui aduct covalent cu enzima, care este stabil la hidroliza. Inhiba B-lactamazele din clasele Ambler A
si C si unele enzime din clasa D, inclusiv B-lactamaze cu spectru extins, carbapenemazele KPC si
OXA-48 si enzimele de tip AmpC. Avibactam nu inhiba enzimele din clasa B (metalo-B-lactamaze) si
nu poate inhiba multe dintre enzimele din clasa D.

Rezistenta

Mecanismele de rezistenta bacteriana care ar putea afecta ceftazidima/avibactam includ dezvoltarea de
proteine de legare a penicilinei (PLP) mutante sau dobandite, scaderea permeabilitdtii membranei
externe pentru oricare dintre compusi, efluxul activ al oricaruia dintre compusi si enzime -lactamaze
refractare la inhibarea de cétre avibactam si capabile sa hidrolizeze ceftazidima.

Activitatea antibacteriand in combinatie cu alti agenti antibacterieni

Nu a fost demonstrat sinergismul sau antagonismul in studiile de interactiune in vitro cu
ceftazidima/avibactam si metronidazol, tobramicina, levofloxacind, vancomicina, linezolid, colistina si
tigeciclina.

.....

Valorile critice ale concentratiei minime inhibitorii (CMI) stabilite de EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) pentru ceftazidima/avibactam pot fi consultate pe urmatorul
site web:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

S-a ardtat cd activitatea antimicrobiand a ceftazidimei Tmpotriva unor patogeni specifici poate fi cel
mai bine corelata cu procentul din intervalul in care concentratia de medicament liber se mentine peste
concentratia minima inhibitorie de ceftazidima/avibactam din intervalul de doze (% fT >CMI de
ceftazidima-avibactam). Pentru avibactam, indicele FC-FD este proportia de timp a concentratiei
medicamentului liber peste o concentratie prag pe durata intervalului de administrare (% fT >Cr).

Eficacitatea clinicd impotriva unor patogeni specifici

In studiile clinice a fost demonstrata eficacitatea impotriva urmatorilor agenti patogeni mentionati sub
fiecare indicatie, care au fost sensibili la ceftazidima-avibactam in vitro.

Infectii intraabdominale complicate
Microorganisme Gram-negativ

o  Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Infectii ale tractului urinar complicate
Microorganisme Gram-negativ

e FEscherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice
Microorganisme Gram-negativ
e Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

Eficacitatea clinica nu a fost stabilitd impotriva urmatorilor agenti patogeni relevanti pentru indicatiile
aprobate desi studiile in vitro sugereaza ca ar fi sensibili la ceftazidima/avibactam in absenta
mecanismelor de rezistentd dobandite.

Microorganisme Gram-negativ
e Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Datele in vitro indica faptul ca urmatoarele specii nu sunt sensibile la ceftazidima/avibactam.
o Staphylococcus aureus (sensibil la meticilind si rezistent la meticilind)

e  Anaerobi
e FEnterococcus spp.
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e Stenotrophomonas maltophilia
e Acinetobacter spp.

Conpii si adolescenti

De la nastere panda la mai putin de 3 luni

Zavicefta a fost evaluat la copii de la nastere pana la mai putin de 3 Iuni intru-un studiu clinic de faza
2a, In doud parti (Partea A si B), In regim deschis, nerandomizat, la pacienti cu infectii suspectate sau
confirmate cu agenti patogeni Gram-negativi. Partea A a utilizat o doza unica pentru a evalua profilul
farmacocinetic (FC) (obiectivul primar) si a evalua siguranta si tolerabilitatea (obiectivul secundar)
pentru ceftazidima/avibactam. Partea B a utilizat doze multiple pentru a evalua siguranta si
tolerabilitatea (obiectivul primar), in timp ce profilul FC si eficacitatea au fost obiective secundare.
Eficacitatea a fost doar un criteriu final descriptiv. Ratele de vindecare clinica sau de ameliorare
clinica in partea B au fost de 81,0% (17/21) la TOC (IT) si 75,0% (12/16) la TOC (IT modificata).
Rata de eradicare microbiologica sau de eradicare presupusa la TOC (micro-IT) a fost de 80% (8/10).

Cu vdrsta de 3 luni si mai mari

Zavicefta a fost evaluat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si pana la < 18 ani in doud
studii clinice de faza 2, randomizate, comparative, in regim simplu orb, unul la pacienti cu IIAc si unul
la pacienti cu ITUc. Obiectivul primar in fiecare studiu a fost sa se evalueze siguranta si tolerabilitatea
ceftazidima-avibactam (+/- metronidazol). Obiectivele secundare au inclus evaluarea farmacocineticii
si a eficacitatii; eficacitatea a fost un criteriu final descriptiv in ambele studii. Rata de vindecare clinica
la TOC (IT) a fost de 91,8% (56/61) pentru Zavicefta, comparativ cu 95,5% (21/22) pentru
meropenem la pacienti copii si adolescenti cu I[Ac. Rata de eradicare microbiologicéd la TOC (micro
IT) a fost de 79,6% (43/54) pentru Zavicefta, comparativ cu 60,9% (14/23) pentru cefepima la pacienti
copii si adolescenti cu ITUc.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Legarea ceftazidimei si avibactamului de proteinele plasmatice este scazuta, aproximativ 10% si
respectiv, 8%. Volumele de distributie la starea de echilibru pentru ceftazidima si avibactam au fost de
aproximativ 17 I si, respectiv, 22 1, la adulti sdnatosi dupa doze multiple de 2 g/0,5 g
ceftazidima/avibactam administrate in perfuzie timp de 2 ore la interval de 8 ore. Ceftadizima si
avibactam patrund in lichidul epitelial bronsic in aceeasi masura realizand concentratii de aproximativ
30% din cele plasmatice. Profilul concentratie timp este similar pentru lichidul epitelial bronsic si
plasma.

Patrunderea ceftazidimei prin bariera hematoencefalica intacta este scazutd. Concentratii de
ceftazidima de la 4 la 20 mg/] sau mai mari se obtin in LCR atunci cdnd meningele este inflamat.
Patrunderea avibactam prin bariera hematoencefalica nu a fost studiata clinic; cu toate acestea, la
iepurii cu meningele inflamat, expunerea de ceftazidima si avibactam in LCR a fost de 43% si,
respective, 38% din ASC plasmatica. Ceftazidima traverseaza rapid bariera fetoplacentara si se excreta
in laptele uman.

Metabolizare

Ceftazidima nu este metabolizatd. Nu s-a observat metabolizarea avibactamului in preparate hepatice
umane (microzomi si hepatocite). Avibactamul nemodificat a fost componenta medicamentoasa
majord din plasma si urind dupa dozare cu ['*C]-avibactam.

Eliminare

Timpul de Injumatatire terminal (t;) pentru ceftazidima si avibactam este de aproximativ 2 ore dupa
administrarea intravenoasd. Ceftazidima se excreta sub forma nemodificata in urina prin filtrare
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glomerulard; aproximativ 80-90% din doza se regaseste in urina 1n 24 de ore. Avibactam se excreta
sub forma nemodificatd in urind cu un clearance renal de aproximativ 158 ml/min, ceea ce sugereaza o
secretie tubulara activa pe langa filtrare glomerulara. Aproximativ 97% din doza de avibactam se
regaseste in urina, 95% in 12 ore. Mai putin de 1% din ceftazidima se excreta prin bila si mai putin de
0,25% din avibactam se excretd prin materiile fecale.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica ceftazidimei si avibactamului este aproximativ liniard in intervalul de doze studiat
(intre 0,05 g si 2 g) pentru o administrare unica intravenoasa. Nu s-a observat o cumulare
considerabila de ceftazidimd sau avibactam dupad administrare perfuzabild intravenoasd multipla de
ceftazidimd/avibactam 2 g/0,5 g la interval de 8 ore, timp de pana la 11 zile, la adulti sdnatosi cu
functie renala normala.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Eliminarea ceftazidimei si avibactamului este scazuta la pacientii cu insuficienta renald moderata sau
severd. La pacienti cu insuficientd renald moderata si severa, cresterea medie a ASC a avibactam a fost
de 3,8 ori si, respectiv de 7 ori; vezi pct. 4.2.

Insuficientd hepatica

Prezenta insuficientei hepatice usoare sau moderatd nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii
ceftazidimei la persoane carora li s-a administrat intravenos o doza de 2 g la interval de 8 ore, timp de
5 zile, cu conditia ca functia renala sa nu fi fost afectatd. Farmacocinetica ceftazidimei la pacienti cu
insuficienta hepatica severa nu a fost stabilitd. Farmacocinetica avibactamului la pacienti cu
insuficientd hepatica de orice grad nu a fost studiata.

Deoarece ceftazidima si avibactam nu par sa fie metabolizate hepatic In proportie considerabila, este
de asteptat ca clearance-ul sistemic al oricareia dintre substantele active sa nu fie afectat semnificativ
de prezenta insuficientei hepatice.

Varstnici (= 65 ani)

Un clearance redus al ceftazidimei a fost observat la pacientii varstnici, la care s-a datorat in principal
scaderii corelate cu varsta a clearance-ului renal al ceftazidimei. Timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare al ceftazidimei a variat intre 3,5 si 4 ore dupad administrarea unor doze de 2 g
la interval de 12 ore 1n bolus intravenos, la pacienti cu varsta de 80 de ani sau peste.

Dupa administrarea intravenoasa a unei singure doze de 500 mg avibactam in perfuzie i.v. timp de 30
minute, pacientii varstnici au prezentat un timp de Injumatatire terminal al avibactam mai lent, care
poate fi atribuit scaderii corelate cu varsta a clearance-ului renal.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica ceftazidimei si avibactamului au fost evaluate la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 3 luni pana la < 18 ani cu infectii suspectate sau confirmate dupa o doza unica de
ceftazidima 50 mg/kg si avibactam 12,5 mg/kg pentru pacientii care cantireau < 40 kg sau Zavicefta
2 g/0,5 g (ceftazidima 2 grame si avibactam 0,5 grame) pentru pacientii care cantareau > 40 kg.
Concentratiile plasmatice ale ceftazidimei si avibactamului au fost similare in cadrul celor patru
cohorte de varsta din studiu (3 luni pand la <2 ani, 2 pana la < 6 ani, 6 pana la < 12 ani si 12 pana la
< 18 ani). Valorile ASCy.; $i Cmax ale ceftazidimei si avibactamului 1n cele doua cohorte mai varstnice
(copii si adolescenti de la 6 pana la < 18 ani), care au avut esantioane de farmacocineticd mai extinse,
au fost similare cu cele observate la subiectii adulti sdnatosi cu functie renald normala carora li s-a
administrat Zavicefta 2 g/0,5 g. Datele din acest studiu si din cele doud studii pediatrice de faza 2 la
pacienti cu IIAc si ITUc au fost cumulate cu datele de FC de la adulti (faza 1 pana la faza 3) pentru a
actualiza modelul populational de FC, care a fost utilizat pentru a efectua simulari pentru a evalua
atingerea tintei de FC/FD. Rezultatele din aceste simuldri au demonstrat ca schemele de dozare
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recomandate pentru copii si adolescenti cu I1Ac, ITUc si PDS/VAP, inclusiv ajustérile dozei pentru
pacienti cu insuficienta renald, au condus la o expunere sistemica si la valori de atingere a tintei de
FC/FD care sunt similare cu cele de la adulti la doza de Zavicefta aprobata de 2 g/0,5 g administrata
timp de 2 ore, la interval de § ore.

Exista o experienta limitata cu utilizarea ceftazidimei plus avibactam la grupurile de copii cu varsta
cuprinsa intre 3 luni pana la < 6 luni. Schemele de dozare recomandate se bazeaza pe simularile
efectuate utilizand modelele populationale finale de FC. Simularile au demonstrat ca regimurile de
dozare recomandate la adulti au condus la expuneri comparabile la alte grupe de varsta, cu atingerea
tintei FC/FD > 90%. Pe baza datelor din studiile clinice finalizate la copii si adolescenti, la schemele
terapeutice recomandate, nu au existat dovezi de sub sau supraexpunere la subiectii cu varsta cuprinsa
intre 3 luni pana la < 6 luni.

In plus, existd date foarte limitate la copii cu vérsta de 3 luni pani la < 2 ani cu functie renala afectata
(CICr < 50 ml/min/1,73 m?), fara date privind insuficienta renald severa din studiile clinice finalizate
la copii si adolescenti. Au fost utilizate modele populationale de FC pentru ceftazidima si avibactam
pentru a efectua simulari pentru pacientii cu functie renald afectata.

Farmacocinetica pentru ceftazidima si avibactam a fost evaluata la 45 de pacientii copii de la nastere
pana la varsta de mai putin de 3 luni cu infectii suspectate sau confirmate, dupa o doza unica sau doze
multiple de ceftazidima 20 mg/kg si avibactam 5 mg/kg pentru pacienti de la nastere la 28 de zile
(inclusiv nou-ndscuti prematur) sau ceftazidima 30 mg/kg si avibactam 7,5 mg/kg pentru pacienti cu
varsta de la o luna pana la mai putin de 3 luni. Concentratiile plasmatice de ceftazidima si avibactam
au fost similare in toate cohortele de varstd. Datele din acest studiu au fost utilizate pentru a actualiza
modelul anterior de FC populationald si pentru a efectua simuldri pentru evaluarea atingerii tintei de
FC/FD. Aceste simulari au demonstrat ca regimurile de dozare recomandate pentru nou-ndscutii la
termen (varsta gestationala [VG] >37 saptamani), prematuri (VG 26 saptimani pana la < 31 saptdmani
s1 VG 31 pana la 37 saptamani) si sugari cu varsta de la 28 de zile pana la < 3 Iuni au condus la o
expunere sistemica si valori de atingere a tintei de FC/FD care sunt similare cu cele de la adulti la doza
aprobata de Zavicefta de 2 g/0,5 g administrata in interval de 2 ore, o data la 8 ore. Nu exista date de la
sugarii nascuti prematur sub 31 de saptdmani de VG din studiile clinice finalizate la copii si
adolescenti si recomandarile de dozare la aceasta grupa de varsta se bazeaza exclusiv pe modelarea
farmacocinetica.

Sex si rasa
Farmacocinetica ceftazidima/avibactam nu este afectata semnificativ de sex si rasa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ceftazidima

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei
de reproducere sau genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ceftazidima.
Avibactam

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei

de reproducere sau genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu avibactam.

Toxicitatea reproductiva

La femelele de iepure gestante carora li s-a administrat avibactam 300 si 1000/mg/kg/zi, s-a observat o
greutate fetala medie scazutd, corelatd cu doza si osificare Intarziata, posibil corelate cu toxicitatea
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maternd. Nivelele de expunere plasmatica la concentratiile materne si fetale la care nu s-au observat
efecte adverse (NOAEL) (100 mg/kg/zi) indicd marje de sigurantd moderate pana la scazute.

La sobolani nu s-au observat efecte adverse asupra dezvoltarii embriofetale sau fertilitatii. Dupa
administrarea de avibactam in timpul gestatiei si perioadei de aldptare la sobolani, nu s-au Inregistrat
efecte asupra supravietuirii puiului, cresterii si dezvoltarii. Cu toate acestea, s-a Inregistrat o crestere a
incidentei dilatérii pelvisului renal si ureterelor la mai putin de 10% din puii de sobolani la expuneri
materne mai mari sau egale de aproximativ 1,5 ori decat expunerea terapeutica la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Carbonat de sodiu (anhidru)

6.2 Incompatibilitati

Compeatibilitatea Zavicefta cu alte medicamente nu a fost stabilitd. Zavicefta nu trebuie combinat sau
addugat solutiilor care contin alte medicamente.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulberea uscata:

3 ani

Dupa reconstituire:

Flaconul reconstituit trebuie utilizat imediat.

Dupa diluare:

Pungi pentru perfuzie

Dacd este preparata solutia intravenoasa cu solutiile de diluare enumerate la pct. 6.6 (concentratia de
ceftazidima 8 mg/ml), s-a demonstrat ca perioada de stabilitate fizica si chimica (de la gaurirea initiala
a flaconului) este de pana la 12 ore la 2-8°C si de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C.

Daca este preparata solutia intravenoasa cu solutiile de diluare enumerate la pct. 6.6 (concentratia de
ceftazidima > 8 mg/ml pana la 40 mg/ml), s-a demonstrat ca perioada de stabilitate fizica si chimica
(de la gaurirea initiala a flaconului) este de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
reconstituirea/diluarea s-au efectuat in conditii aseptice controlate si validate. Daca nu este utilizat
imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa le depaseasca pe cele mentionate mai sus.

Seringi pentru perfuzie

Daca este preparata solutia intravenoasa cu solutiile de diluare enumerate la pct. 6.6 (concentratia de
ceftazidima = 8 mg/ml pana la 40 mg/ml), s-a demonstrat ca perioada de stabilitate fizica si chimica
(de la gaurirea initiala a flaconului) este de pana la 6 ore la nu mai mult de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
reconstituirea si diluarea s-au efectuat in conditii aseptice controlate si validate. Daca nu este utilizat
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imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sd depdseasca 6 ore la nu mai mult de 25°C.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat impotriva luminii.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticld 20 ml (Tip 1) inchis cu dop de cauciuc (halobutil) si capsa detasabila din aluminiu.
Medicamentul este ambalat in cutii a cate 10 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea trebuie reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile si concentratul rezultat trebuie apoi
diluat imediat inainte de utilizare. Solutia reconstituita este o solutie de culoare galben pal si nu
contine particule.

Zavicefta (ceftazidima/avibactam) este o combinatie de medicamente; fiecare flacon contine 2 g
ceftazidima si 0,5 g avibactam intr-un raport fix de 4:1. Recomandérile de dozare se bazeaza numai pe
componenta ceftazidima.

Se vor utiliza tehnicile aseptice standard pentru prepararea si administrarea solutiei. Dozele pot fi
preparate intr-o punga pentru perfuzie sau intr-o seringa pentru perfuzie de dimensiuni

corespunzatoare.

Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru depistarea particulelor,
inainte de administrare.

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Intervalul total de timp dintre momentul inceperii reconstituirii si terminarea prepararii perfuziei
intravenoase nu trebuie sa depaseascad 30 de minute.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru adulti si copii si adolescenti in PUNGI PENTRU
PERFUZIE sau in SERINGI PENTRU PERFUZIE

NOTA: Urmitoarea proceduri descrie pasii pentru prepararea unei solutii perfuzabile cu o
concentratie finald de 8-40 mg/ml ceftazidima. Toate calculele trebuie terminate inainte de initierea
acestor pasi.

e Pentru pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 12 luni sunt prezentati mai jos
pasi detaliati pentru a prepara o concentratie de 20 mg/ml (suficientd pentru cele mai multe
scenarii).

e Pentru pacientii copii de la nastere (inclusiv prematuri) pana la varsta <3 luni sunt
prezentati mai jos pasi detaliati pentru a prepara o concentratie de 10 mg/ml (suficienta
pentru cele mai multe scenarii).
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1. Prepararea solutiei reconstituite (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) Se introduce acul seringii prin capacul flaconului si se injecteaza 10 ml de apa pentru preparate

injectabile.
b) Se extrage acul si se agita flaconul pana la obtinerea unei solutii limpezi.

c) Dupa ce medicamentul s-a dizolvat, se introduce acul de scoatere a aerului prin capacul
flaconului pentru normalizarea presiunii interne (acest lucru este important pentru a pastra
sterilitatea medicamentului).

2. Preparati solutia perfuzabila finald (concentratia finala trebuie sa fie de 8-40 mg/ml

ceftazidima):

a) Pungi pentru perfuzie: Se dilueaza in continuare solutia reconstituita prin transferul volumului
corespunzator calculat de solutie reconstituitd intr-o punga pentru perfuzie continand oricare
dintre urmatoarele: clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile,
dextroza 50 mg/ml (5%) solutie pentru preparate injectabile sau solutie Ringer lactat.

b) Seringi pentru perfuzie: Se dilueaza in continuare solutia reconstituita prin transferul
volumului corespunzétor calculat de solutie reconstituitd combinat cu un volum suficient de
solvent (clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau dextroza
50 mg/ml (5%) solutie pentru preparate injectabile) intr-o seringa pentru perfuzie.

Consultati tabelul 8 de mai jos.

Tabelul 8: Prepararea Zavicefta pentru doze la adulti si copii si adolescenti In PUNGI PENTRU
PERFUZIE sau in SERINGI PENTRU PERFUZIE

Doz.a de Volumul de extras din . Voluniul final dupa Volumul final in seringa
Zavicefta . diluarea in punga pentru 3
cae s flaconul reconstituit e pentru perfuzie
(ceftazidima) perfuzie
2g (alprigpe(igrl;:t:i(\)/nglﬁl) 50 ml pana la 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25 ml pand la 125 ml 25 ml pana la 50 ml
0,75 g 4,5 ml 19 ml pana la 93 ml 19 ml pana la 50 ml
Toate celelalte | Volumul (ml) calculat pe Volumul (ml) va varia pe Volumul (ml) va varia pe
doze baza dozei necesare: baza disponibilitatii baza disponibilitatii
dimensiunilor pungilor pentru dimensiunilor seringilor
Doza (mg ceftazidima) +~ perfuzie si a concentratiei pentru perfuzie si a
167,3 mg/ml ceftazidima finale dorite concentratiei finale dorite
(care trebuie sa fie de 8-40 (care trebuie sa fie de 8-40
mg/ml ceftazidima) mg/ml ceftazidima)

"Numai pe baza componentei ceftazidima.

’Diluati pana la concentratia finala de ceftazidima de 8 mg/ml pentru stabilitate in timpul utilizarii de
pana la 12 ore la temperatura de 2 — 8°C, urmata de o perioada de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C
(adica diluati doza de 2 g de ceftazidima in 250 ml, doza de 1 g de ceftazidima in 125 ml, doza de

0,75 g de ceftazidima 1n 93 ml etc.) Toate celelalte concentratii de ceftazidimd (> 8 mg/ml pana la

40 mg/ml) au o stabilitate In timpul utilizarii de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C.

3Diluati pana la concentratia finala de ceftazidima de > 8 mg/ml pana la 40 mg/ml pentru o stabilitate
in timpul utilizérii de pana la 6 ore la nu mai mult de 25°C.

Copii cu varsta cuprinsd intre 3 si 12 luni

NOTA: Urmitoarea proceduri descrie pasii pentru prepararea unei solutii perfuzabile cu o
concentratie finald de 20 mg/ml ceftazidima (suficienta pentru cele mai multe scenarii). Pot fi
preparate si concentratii alternative, dar trebuie sa aiba un interval final de concentratie de 8-40 mg/ml
ceftazidima.

1. Preparati solutia reconstituita (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) Se introduce acul seringii prin capacul flaconului si se injecteaza 10 ml de apa pentru preparate
injectabile.
b) Se extrage acul si se agitd flaconul pana la obtinerea unei solutii limpezi.
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c) Dupa ce medicamentul s-a dizolvat, se introduce acul de scoatere a aerului prin capacul
flaconului pentru normalizarea presiunii interne (acest lucru este important pentru a pastra
sterilitatea produsului).

2. Preparati solutia perfuzabila finala (concentratia finala trebuie sa fie de 20 mg/ml ceftazidima):

a) Se dilueaza In continuare solutia reconstituitd prin transferul volumului corespunzétor calculat
de solutie reconstituitd combinat cu un volum suficient de solvent (clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau dextroza 50 mg/ml (5%) solutie pentru
preparate injectabile) intr-o seringa pentru perfuzie.

b) Consultati tabelele 9, 10 sau 11 de mai jos pentru a confirma calculele. Valorile prezentate
sunt aproximative, deoarece poate fi necesar sa rotunjiti pana la cea mai apropiata gradatie a
unei seringi de dimensiuni corespunzatoare. Se observa ca tabelele NU includ toate dozele
posibile calculate, dar pot fi utilizate pentru a estima volumul aproximativ pentru a verifica un
calcul.

Tabelul 9: Prepararea Zavicefta (concentratia finald de 20 mg/ml ceftazidima) la pacientii copii cu
varsta de la 3 la 12 luni cu clearance-ul creatininei (CICr) > 50 ml/min/1,73 m?

. o s Volumul de
Varsta si doza de | Greutatea Doza Volumul de.solugle rec.onstltulta solvent de
Zavicefta (mg/kg) (kg) (mg ceftazidima) care trebuie letll;as din flacon adaugat pentru
amestec (ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
6 luni pﬁn.é la 7 350 2.1 15
12 luni 8 400 24 18
50 mg/kg 9 450 2,7 20
ceftazidima 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
3 luni panai la S 200 1,2 8,8
< 6 luni 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
ceftazidima 9 360 2,2 16
10 400 2,4 18

"Numai pe baza componentei ceftazidima.

Tabelul 10: Prepararea Zavicefta (concentratia finala de 20 mg/ml ceftazidima) la pacientii copii cu
varsta de la 3 1a 12 luni cu CICr 31 pand la 50 ml/min/1,73 m?

A Volumul de solutie reconstituita Volumul de
Varsta si doza de | Greutatea Doza . ; . solvent de
Zavicefta (mg/kg)" (kg) (mg ceftazidima) care trebuie extlras din flacon adaugat pentru
(ml) amestec (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 luni pana la 7 175 1 7.4
12 luni 8 200 1.2 8.8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidima 10 250 1,5 1
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
5 100 0,6 4.4
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. IR Volumul de
A . Volumul de solutie reconstituita
Varsta si doza de | Greutatea Doza care trebuie extras din flacon solvent de
Zavicefta (mg/kg)' (kg) (mg ceftazidima) (ml) adaugat pentru
amestec (ml)
3 luni pana la 6 120 0,72 5,3
< 6 luni 7 140 0,84 6,2
8 160 1 7,4
20 mg/kg 9 180 1,1 8,1

"Numai pe baza componentei ceftazidima.

Tabelul 11: Prepararea Zavicefta (concentratia finala de 20 mg/ml ceftazidima) la pacientii copii cu
varsta de la 3 1a 12 luni cu CICr 16 pana la 30 ml/min/1,73 m?

Varsta si doza de Volumul de solutie reconstituita Volumul de
S Greutatea Doza . > R solvent de
Zavicefta (mg/kg) cre o care trebuie extras din flacon <
1 (kg) (mg ceftazidima) (ml) adaugat pentru
amestec (ml)

5 93,75 0,56 4,1

6 112,5 0,67 49

6 luni pani la 7 131,25 0,78 5,7

12 luni 8 150 0,9 6,6

18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidima 10 1875 L1 8,1

11 206,25 1,2 8,8

12 225 1,3 9,6

4 60 0,36 2.7

3 luni pani la > 75 0,45 3,3
< 6 luni 6 90 0,54 4

7 105 0,63 4,6

15 mg/kg 8 120 0,72 5,3
ceftazidima 9 135 0,8 1 6

10 150 0,9 6,6

"Numai pe baza componentei ceftazidima.

Pacienti copii de la nastere (inclusiv prematur) pand la varsta < 3 luni:

NOTA: urmitoarea proceduri descrie pasii pentru prepararea unei solutii perfuzabile de stocare cu o
concentratie finald de 10 mg/ml ceftazidima, potrivitd pentru administrarea de doze sub 250 mg pentru
pacientii copii de la nastere (inclusiv prematur) pana la varsta < 3 luni. Pot fi preparate si concentratii
alternative, dar trebuie sa aiba un interval final de concentratie de 8 — 40 mg/ml ceftazidima.

1. Preparati solutia reconstituita (167,3 mg/ml ceftazidima):

a) Se introduce acul seringii prin capacul flaconului si se injecteaza 10 ml de apa pentru preparate
injectabile.

b) Se extrage acul si se agitd flaconul pana la obtinerea unei solutii limpezi.

c) Dupa ce medicamentul s-a dizolvat, se introduce acul de scoatere a aerului prin capacul
flaconului pentru normalizarea presiunii interne (acest lucru este important pentru a pastra
sterilitatea medicamentului).

2. Preparati solutia perfuzabila finala de stocare pentru o concentratie finala de 10 mg/ml
ceftazidima:

a) Se dilueaza 1n continuare solutia reconstituita prin transferul a 3 ml de solutie reconstituita
intr-o punga sau seringa pentru perfuzie care contine 47 ml de solvent (clorura de sodiu
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9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau dextroza 50 mg/ml (5%) solutie pentru
preparate injectabile) pentru a furniza un volum final de 50 ml.

b) Amestecati complet (de exemplu, rasturnati usor punga de perfuzie sau utilizand conectorul
seringii treceti usor solutia inainte si inapoi de cel putin 5 ori Intre cele 2 seringi).

c) Transferati un volum corespunzitor de 10 mg/ml ceftazidima solutie de stocare intr-o seringa
de perfuzare. Consultati Tabelul 12 de mai jos pentru volumul de solutie de stocare care
trebuie transferat in seringa de perfuzare pentru a fi administrat. Valorile prezentate sunt
aproximative deoarece poate fi necesar sa fie rotunjite pand la cel mai apropiat marcaj gradat
al unei seringi de dimensiune corespunzatoare.

Aveti 1n vedere faptul ca tabelele NU includ toate dozele posibile calculate, dar pot fi utilizate
pentru a estima volumul aproximativ pentru a verifica calculul.

Tabelul 12: Dozele de Zavicefta la pacientii copii de la nastere (inclusiv prematur) pana la varsta < 3
luni utilizand o solutie de stocare de 50 ml Zavicefta (concentratie finala 10 mg/ml ceftazidima)
reparatd cu 3 ml solutie reconstituita retrasa din flacon si la care se adaugd 47 ml solvent.

Varsta si doza de Greutatea Doza Volumul de 10 mg/ml
Zavicefta (mg/kg)! (kg) (mg ceftazidima) (ceftazidima) solutie de stocare
care trebuie administrata (ml)

. . 3 90 9

Sugari la termen (gestatie 35 105 10.5
> 37 saptamani) de la > 2 2
28 zile pana la < 3 luni 4 120 12

4,5 135 13,5

SAU 5 150 15

5,5 165 16,5

Sugari prematuri de la > 6 180 18

44 saptamani pana la < 6.5 195 19.5
53 saptamani VPM ; 210 2i

30 mg/kg ceftazidima 7,5 225 22,5
8 240 24

0,8 16 1,6
1 20 2

1,2 24 2,4

. 1,4 28 2,8

Nou-nédscuti la termen 16 0 3
(gestatie > 37 saptamani) 1’ 2 36 3,6
de la nastere pana la < 28 2 2
zile 2 40 4

2,2 44 4.4

SAU 2,4 48 4.8

2,6 52 52

Nou-ndscuti prematuri si 2.8 56 5.6
sugari de la > 26 pana la 3 60 6
<44 saptamani VPM 3.5 70 7
20 mg/kg ceftazidima 4 80 8
4,5 90 9

5 100 10

5,5 110 11

6 120 12

"'Numai pe baza componentei ceftazidima.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1109/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 iunie 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
ACS Dobfar S.p.A

VIA A. FLEMING, 2

VERONA 37135

ITALIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
ceftazidima/avibactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine ceftazidima pentahidrat echivalent cu ceftazidima 2 g si avibactam sodic
echivalent cu 0,5 g avibactam.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest produs are un continut ridicat de sodiu (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
A se dilua Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1109/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat
ceftazidima/avibactam
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

ceftazidima 2 g/avibactam 0,5 g

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zavicefta 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
ceftazidima/avibactam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Zavicefta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Zavicefta
Cum sa utilizati Zavicefta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zavicefta

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Zavicefta si pentru ce se utilizeaza

Ce este Zavicefta
Zavicefta este un antibiotic care contine doud substante active, ceftazidima si avibactam.

. Ceftazidima apartine grupului de antibiotice numite ,,cefalosporine”. Poate distruge multe tipuri
de bacterii.
. Avibactam este un ,,inhibitor de beta-lactamaza” care ajuta ceftazidima sa distruga anumite

bacterii pe care aceasta nu le poate distruge singura.

Pentru ce se utilizeaza Zavicefta

Zavicefta se utilizeaza la adulti si copii si adolescenti de la nastere in tratamentul:

. infectiilor stomacului si intestinului (abdominale)

infectiilor vezicii urinare sau rinichilor numite ,,infectii ale tractului urinar”

unei infectii a plamanilor numita ,,pneumonie”

infectiilor cauzate de bacterii pe care alte antibiotice este posibil sd nu le poatad distruge

Zavicefta este utilizat la adulti pentru a trata infectii ale sangelui asociate cu infectii ale abdomenului,
tractului urinar sau cu pneumonie.

Cum actioneaza Zavicefta
Zavicefta actioneaza prin distrugerea anumitor tipuri de bacterii, care pot provoca infectii grave.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zavicefta

Nu utilizati Zavicefta daca:

. sunteti alergic la ceftazidima, avibactam sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. sunteti alergic la alte antibiotice cefalosporine

. ati avut vreodatd o reactie alergica grava la alte antibiotice apartindnd grupurilor de peniciline

sau carbapeneme
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Nu utilizati Zavicefta daca oricare dintre situatiile prezentate mai sus este valabild pentru
dumneavoastra. Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca nu sunteti sigur
inainte sa utilizati Zavicefta.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Zavicefta, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:

. ati avut vreodata reactii alergice (chiar si o eruptie trecatoare pe piele) la alte antibiotice
apartinand grupurilor de peniciline sau carbapeneme
. aveti probleme cu rinichii — medicul dumneavoastra va poate da o doza mai mica pentru a fi

sigur ca nu primiti o cantitate prea mare de medicament. Acest lucru poate cauza simptome
precum convulsii (vezi pct. Daca utilizati mai mult Zavicefta decit trebuie).
Daca oricare dintre situatiile prezentate mai sus este valabild pentru dumneavoastra (sau nu sunteti
sigur), adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte sa utilizati Zavicefta.

Adresati-vd medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daca aveti diaree in timpul
tratamentului.

Alte infectii

Exista o mica posibilitate sd faceti o altd infectie cauzatd de o bacterie diferita in timpul sau dupa
tratamentul cu Zavicefta. Acestea includ candida (o infectie fungica la nivelul gurii sau zonei
genitale).

Analize de laborator

Spuneti medicului dumneavoastra ca luati Zavicefta daca urmeaza sa efectuati orice analize. Este
posibil sd aveti rezultate neobignuite la o analizd numita ,,TAGD” sau ,,testul Coombs”. Aceasta
analiza depisteaza prezenta unor anticorpi cu actiune impotriva celulelor rosii din sangele
dumneavoastra.

Zavicefta poate afecta de asemenea rezultatele unor analize de detectare a prezentei zaharului in urina.
Spuneti persoanei care recolteaza proba ca vi s-a administrat Zavicefta.

Zavicefta impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati Zavicefta daca luati oricare dintre
medicamentele urmatoare:

. un antibiotic numit cloramfenicol

. un tip de antibiotice numite aminoglicozide — precum gentamicind, tobramicina
. un diuretic numit furosemid

. un medicament pentru gutd numit probenecid

Inainte sa utilizati Zavicefta, spuneti medicului dumneavoastra daca oricare din situatiile prezentate
mai sus este valabild pentru dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zavicefta va poate provoca ameteli. Acest lucru va poate afecta abilitatea de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje sau masini.
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Zavicefta contine sodiu

Acest medicament contine aproximativ 146 mg de sodiu (principalul component al sdrii de masé/de
bucatarie) in fiecare flacon. Acesta este echivalent cu 7,3% din consumul zilnic maxim de sodiu
recomandat pentru un adult.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacd aveti nevoie de 3 sau mai multe flacoane
zilnic pentru o perioada prelungitd, mai ales daca vi s-a recomandat sa urmati o dietd cu continut redus
de sare (sodiu).

3. Cum sa utilizati Zavicefta

Zavicefta va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala.

Doza

Doza recomandata pentru adulti este de un flacon (2 g ceftazidima si 0,5 g avibactam), la interval de

8 ore. Doza pentru copii si adolescenti de la nastere va fi calculatd de catre medic pe baza greutatii si a
varstei copilului.

Se administreaza ca perfuzie intravenoasa — durata normala va fi de aproximativ 2 ore.

Un ciclu de tratament dureaza in mod obisnuit intre 5 si 14 zile 1n functie de tipul infectiei si de modul
in care raspundeti la tratament.

Pacienti cu probleme renale
Dacé aveti probleme cu rinichii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va scadd doza deoarece
Zavicefta este eliminat din corpul dumneavoastrd de catre rinichi.

Daca utilizati mai mult Zavicefta decat trebuie

Zavicefta va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala, deci este pufin probabil sa vi
se administreze o doza gresitd. Cu toate acestea, daca prezentati reactii adverse sau considerati ca vi s-a
administrat o doza prea mare de Zavicefta, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Daca vi se administreaza o doza prea mare de Zavicefta, aceasta poate afecta creierul si
poate cauza convulsii sau coma.

Daca uitati sa luati Zavicefta
In cazul in care considerati ca ati omis o doza, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot apérea in cazul tratamentului cu acest medicament:

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave — este posibil sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

° reactii alergice grave — semnele includ umflarea brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii,
eruptie trecatoare pe piele grava sau alte reactii grave ale pielii, dificultati de Inghitire sau
respiratie, sau durere brusca in piept (care poate fi un semn al sindromului Kounis). Aceaste
reactii va poate pune In pericol viata.
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. diaree care se agraveaza sau care nu dispare sau scaune care contin sange sau mucus — acest
lucru se poate intdimpla in timpul sau dupa tratamentul cu Zavicefta. In acest caz, nu luati
medicamente care opresc sau Incetinesc tranzitul intestinal.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse grave de mai

sus.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente: (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. rezultate anormale ale unei analize numite ,,TAGD” sau ,,test Coombs”. Aceasta analiza
depisteaza prezenta unor anticorpi cu actiune impotriva celulelor rosii din sangele
dumneavoastra. Este posibil ca acest lucru sa cauzeze anemie (care va poate face sa va simtiti
obosit) sau icter (ingdlbenirea pielii si a albului ochilor).

Frecvente: (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. infectii fungice, inclusiv la nivelul gurii i vaginului

° modificarea numarului unor tipuri de celule ale sangelui (numite ,,eozinofile” si ,,trombocite”) —
conform rezultatelor analizelor de sange

durere de cap

ameteli

senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)

durere de stomac

diaree

crestere a valorii unor enzime produse de ficatul dumneavoastra — conform rezultatelor
analizelor de sange

eruptie in relief pe piele, Insotitd de mancarime (,,urticarie’)

mancarime

inrosire, durere sau umflare la locul de administrare intravenoasa a Zavicefta

febra

Mai putin frecvente: (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

. cresterea numarului unui tip de celule ale sangelui (numite ,,limfocite”) — conform rezultatelor
analizelor de sange

. scaderea numarului unor tipuri de celule ale sdngelui (numite ,,leucocite”) - conform rezultatelor
analizelor de sange

. furnicaturi sau amorteala

. gust neplacut in gurad

. o crestere a nivelului unor substante in sange (numite “creatinina” §i “uree”). Acestea arata

gradul de functionare a rinichilor dumneavoastra.

Foarte rare: (pot afecta pand la 1 persoana din 10000)
. inflamatie a unei parti a rinichiului ce cauzeaza o reducere a gradului normal de functionare

Cu frecventa necunoscuti: (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. scadere semnificativa a tipului de celule albe ale sdngelui cu rol in lupta impotriva infectiilor —
conform rezultatelor analizelor de sange

. scadere a numarului de celule rosii ale sangelui (anemie hemolitica) — conform rezultatelor
analizelor de sange

. reactii alergice grave (vezi Reactii adverse grave, mai sus)

. colorarea 1n galben a albului ochilor sau a pielii

. aparitie brusca a unei eruptii pe piele grave sau aparitia de vezicule sau descuamare a pielii,

posibil insotitd de febra ridicatad sau durere articulara (acestea pot fi semne ale unor afectiuni
medicale mai grave, precum necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson, eritem
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multiform sau ale unei boli cunoscute ca reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice, DRESS)
. umflaturi sub piele, in special la nivelul buzelor si in jurul ochilor

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre reactiile
adverse enumerate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea include orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zavicefta
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe recipient. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zavicefta

. Substantele active sunt ceftazidima si avibactam. Fiecare flacon contine ceftazidima pentahidrat
echivalent cu ceftazidima 2 g si avibactam sodic echivalent cu 0,5 g avibactam.
. Celalalt component este carbonatul de sodiu (anhidru) (vezi pct. 2 ,,Zavicefta contine sodiu™).

Cum arata Zavicefta si continutul ambalajului
Zavicefta este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild de culoare albd panad la galbena,
ambalata intr-un flacon. Este disponibil 1n cutii care contin 10 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

Fabricantul

ACS Dobfar S.p.A.

Via Alessandro Fleming 2
Verona 37135

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA.: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA.: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Important: Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului Tnainte de prescriere.

Compatibilitatea Zavicefta cu alte medicamente nu a fost stabilita. Zavicefta nu trebuie combinat sau
adaugat solutiilor care contin alte medicamente.

Pulberea trebuie reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile si concentratul rezultat trebuie apoi
diluat imediat inainte de utilizare. Solutia reconstituita este de culoare galben pal si nu contine
particule.

Amestecati ugor pentru a reconstitui si verificati pentru a vedea daca s-a dizolvat complet continutul.
Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru particule inainte de
administrare.

Pungi pentru perfuzie

Dacd este preparata solutia intravenoasa cu solutiile de diluare enumerate la pct. 6.6 (concentratia de
ceftazidima 8 mg/ml), s-a demonstrat ca perioada de stabilitate fizica si chimica (de la gaurirea initiala
a flaconului) este de pana la 12 ore la 2-8°C si de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C.

Daca este preparata solutia intravenoasa cu solutiile de diluare enumerate la pct. 6.6 (concentratia de
ceftazidima > 8 mg/ml pana la 40 mg/ml), s-a demonstrat cd perioada de stabilitate fizica si chimica
(de la gaurirea initiala a flaconului) este de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
reconstituirea/diluarea s-au efectuat in conditii aseptice controlate si validate. Daca nu este utilizat
imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa le depaseasca pe cele mentionate mai sus.

Seringi pentru perfuzie

Dacd este preparata solutia intravenoasa cu solutiile de diluare enumerate la pct. 6.6 (concentratia de
ceftazidima = 8 mg/ml pana la 40 mg/ml), s-a demonstrat ca perioada de stabilitate fizica si chimica
(de la gaurirea initiala a flaconului) este de pana la 6 ore la nu mai mult de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
reconstituirea si diluarea s-au efectuat in conditii aseptice controlate si validate. Daca nu este utilizat
imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 6 ore la nu mai mult de 25°C.

Zavicefta (ceftazidima/avibactam) este o combinatie de medicamente; fiecare flacon contine 2 g
ceftazidima si 0,5 g avibactam intr-un raport fix de 4:1. Recomandarile de dozare se bazeaza numai pe
componenta ceftazidima.

Se vor utiliza tehnicile standard de asepsie pentru prepararea si administrarea solutiei. Dozele pot fi
preparate intr-o punga pentru perfuzie sau intr-o seringa pentru perfuzie de dimensiuni
corespunzatoare.

Solutia rezultata trebuie administrata timp de 120 de minute.

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Intervalul total de timp dintre momentul inceperii reconstituirii si terminarea prepararii perfuziei
intravenoase nu trebuie sa depaseasca 30 de minute.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru adulti si copii si adolescenti in PUNGI PENTRU

PERFUZIE sau in SERINGI PENTRU PERFUZIE:

NOTA: Urmitoarea procedura descrie pasii pentru prepararea unei solutii perfuzabile cu o concentratie
finala de 8-40 mg/ml ceftazidima. Toate calculele trebuie terminate Inainte de initierea acestor pasi.
e Pentru pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 3 pana la 12 luni sunt prezentati mai jos pasi
detaliati pentru a prepara o concentratie de 20 mg/ml (suficienta pentru cele mai multe

scenarii).

e Pentru pacientii copii de la nastere (inclusiv prematuri) pana la varsta <3 luni sunt
prezentati mai jos pasi detaliati pentru a prepara o concentratie de 10 mg/ml (suficientd pentru
cele mai multe scenarii).

Preparati solutia reconstituita (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) Introduceti acul seringii prin capacul flaconului si injectati 10 ml de apa pentru preparate
injectabile.
b) Retrageti acul si agitati flaconul pana la limpezirea solutiei.

c) Dupa ce medicamentul s-a dizolvat, introduceti acul de scoatere a aerului prin capacul
flaconului pentru normalizarea presiunii interne (acest lucru este important pentru a pastra
sterilitatea medicamentului).
2. Preparati solutia perfuzabila finala (concentratia finala trebuie sa fie de 8-40 mg/ml

ceftazidima):

a) Pungi pentru perfuzie: Diluati in continuare solutia reconstituita prin transferul volumului
corespunzator calculat de solutie reconstituita intr-o punga pentru perfuzie continand oricare
dintre urmatoarele: clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile,
dextrozd 50 mg/ml (5%) solutie pentru preparate injectabile sau solutie Ringer lactat.
Consultati tabelul de mai jos.

b) Seringi pentru perfuzie: Diluati in continuare solutia reconstituita prin transferul volumului
corespunzator calculat de solutie reconstituitd combinat cu un volum suficient de solvent
(clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau dextroza 50 mg/ml

5%) solutie pentru preparate injectabile) intr-o seringd pentru perfuzie
tie p prep y

Consultati tabelul de mai jos.

Prepararea Zavicefta pentru doze la adullti si copii si adolescenti in PUNGI PENTRU
PERFUZIE sau in SERINGI PENTRU PERFUZIE.

Doz.a de Volumul de extras din . Volun:ul final dupa Volumul final in seringa
Zavicefta . diluarea in punga pentru 3
cae s flaconul reconstituit e pentru perfuzie
(ceftazidima) perfuzie
2g (ai)izi‘?;gfiin}glﬁl) 50 ml pana la 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25 ml pand la 125 ml 25 ml pana la 50 ml
0,75¢g 4,5 ml 19 ml pana la 93 ml 19 ml pana la 50 ml
Toate celelalte | Volumul (ml) calculat pe Volumul (ml) va varia pe Volumul (ml) va varia pe
doze baza dozei necesare: baza disponibilitatii baza disponibilitatii
dimensiunilor pungilor pentru dimensiunilor seringilor
Doza (mg ceftazidima) +~ perfuzie si a concentratiei pentru perfuzie si a
167,3 mg/ml ceftazidima finale preferate concentratiei finale preferate
(care trebuie sa fie de 8-40 (care trebuie sa fie de 8-40
mg/ml ceftazidima) mg/ml ceftazidima)

"Numai pe baza componentei ceftazidima.
’Diluati pana la concentratia finala de ceftazidima de 8 mg/ml pentru stabilitate in timpul utilizarii de
pana la 12 ore la temperatura de 2 — 8°C, urmata de o perioada de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C
(adica diluati doza de 2 g de ceftazidima in 250 ml, doza de 1 g de ceftazidima in 125 ml, doza de
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0,75 g de ceftazidima in 93 ml etc.) Toate celelalte concentratii de ceftazidimd (> 8 mg/ml pana la
40 mg/ml) au o stabilitate In timpul utilizarii de pana la 4 ore la nu mai mult de 25°C

3Diluati pana la concentratia finala de ceftazidima de > 8 mg/ml pana la 40 mg/ml pentru o stabilitate
in timpul utilizarii de pana la 6 ore la nu mai mult de 25°C.

Pacientii copii cu varsta cuprinsa Intre 3 si 12 luni

NOTA: Urmitoarea proceduri descrie pasii pentru prepararea unei solutii perfuzabile cu o
concentratie finald de 20 mg/ml ceftazidima (suficienta pentru cele mai multe scenarii). Pot fi
preparate si concentratii alternative, dar trebuie sa aiba un interval final de concentratie de 8-40 mg/ml
ceftazidima.

1. Preparati solutia reconstituita (167,3 mg/ml ceftazidima):

a) Introduceti acul seringii prin capacul flaconului si injectati 10 ml de apa pentru preparate
injectabile.

b) Retrageti acul si agitati flaconul pana la limpezirea solutiei.

c) Dupa ce medicamentul s-a dizolvat, introduceti acul de scoatere a aerului prin capacul
flaconului pentru normalizarea presiunii interne (acest lucru este important pentru a pastra
sterilitatea produsului).

2. Preparati solutia perfuzabila finald (concentratia finala trebuie sa fie de 20 mg/ml ceftazidima):

a) Diluati in continuare solutia reconstituita prin transferul volumului corespunzator calculat de
solutie reconstituitd combinat cu un volum suficient de solvent (clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau dextroza 50 mg/ml (5%) solutie pentru
preparate injectabile) intr-o seringd pentru perfuzie.

b) Consultati tabelele de mai jos pentru a confirma calculele. Valorile prezentate sunt
aproximative, deoarece poate fi necesar sa rotunjiti pAna la cea mai apropiata gradatie a unei
seringi de dimensiuni corespunzatoare. Observati ca tabelele NU includ toate dozele posibile
calculate, dar pot fi utilizate pentru a estima volumul aproximativ pentru a verifica un calcul.

Prepararea Zavicefta (concentratia finald de 20 mg/ml ceftazidimad) la pacientii copii cu varsta de la 3
la 12 luni cu clearance-ul creatininei (CICr) > 50 ml/min/1,73 m?

4 Volumul de solutie reconstituita Volumul de
Varsta si doza de | Greutatea Doza . ; . solvent de
Zavicefta (mg/kg)' (kg) (mg ceftazidima) care trebuie Ea;;tl;as din flacon adaugat pentru
amestec (ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
6 luni pﬁn.ﬁ la 7 350 2.1 T
12 luni 3 400 24 T
50 mg/kg 9 450 2,7 20
ceftazidimi 10 500 3 22
11 550 33 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7.4
3 luni pana la 5 200 1,2 8,8
< 6 luni 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
ceftazidima 9 360 22 16
10 400 2,4 18

"Numai pe baza componentei ceftazidima.
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Prepararea Zavicefta (concentratia finald de 20 mg/ml ceftazidima) la pacientii copii cu varsta de la 3
la 12 luni cu CICr 31 péna la 50 ml/min/1,73 m?

. R Volumul de
A . Volumul de solutie reconstituita
Viarsta si doza de | Greutatea Doza care trebuie extras din flacon solvent de
Zavicefta (mg/kg)" (kg) (mg ceftazidima) (ml) adaugat pentru
amestec (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 luni pana la 7 175 1 7.4
12 luni 8 200 12 8.3
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidimi 10 250 1,5 1
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
3 luni pana la S 100 0,6 4.4
< 6 luni 6 120 0,72 53
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 7.4
10 200 1,2 8.8

9

"Numai pe baza componentei ceftazidima.

Prepararea Zavicefta (concentratia finald de 20 mg/ml ceftazidima) la pacientii copii cu varsta de la 3
la 12 luni cu CICr 16 pana la 30 ml/min/1,73 m?

. . Volumul de
A . Volumul de solutie reconstituita
Varsta si doza de | Greutatea Doza care trebuie extras din flacon solvent de
Zavicefta (mg/kg)' (kg) (mg ceftazidima) (ml) adaugat pentru
amestec (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
6 luni pani la 7 131,25 0,78 5,7
12 luni 8 150 0,9 6,6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidimi 10 1875 L1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
3 luni pani la 5 75 0,45 3,3
< 6 luni 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 53
10 150 0,9 6,6

"Numai pe baza componentei ceftazidima.

Pacienti copii de la nastere (inclusiv prematur) pana la varsta < 3 luni:

NOTA: urmitoarea proceduri descrie pasii pentru prepararea unei solutii perfuzabile de stocare cu o
concentratie finald de 10 mg/ml ceftazidima, potrivitd pentru administrarea de doze sub 250 mg pentru




pacientii copii de la nastere (inclusiv prematur) pand la varsta < 3 luni. Pot fi preparate si concentratii
alternative, dar trebuie sa aiba un interval final de concentratie de 8 — 40 mg/ml ceftazidima.

1.

Preparati solutia reconstituita (167,3 mg/ml ceftazidima):

a)

b)
c)

Se introduce acul seringii prin capacul flaconului si se injecteaza 10 ml de apa pentru preparate
injectabile.

Se extrage acul si se agitd flaconul pana la obtinerea unei solutii limpezi.

Dupa ce medicamentul s-a dizolvat, se introduce acul de scoatere a aerului prin capacul
flaconului pentru normalizarea presiunii interne (acest lucru este important pentru a pastra
sterilitatea medicamentului).

Preparati solutia perfuzabili finala de stocare pentru o concentratie finala de 10 mg/ml
ceftazidima:

a)

b)

Se dilueaza in continuare solutia reconstituita prin transferul a 3 ml de solutie reconstituita
intr-o punga sau seringa pentru perfuzie care contine 47 ml de solvent (clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau dextroza 50 mg/ml (5%) solutie pentru
preparate injectabile) pentru a furniza un volum final de 50 ml.

Amestecati complet (de exemplu, rasturnati usor punga de perfuzie sau utilizand conectorul
seringii treceti usor solutia inainte si inapoi de cel putin 5 ori intre cele 2 seringi).

Transferati un volum corespunzator de 10 mg/ml ceftazidima solutie de stocare intr-o seringa
de perfuzare. Consultati tabelul de mai jos pentru volumul de solutie de stocare care trebuie
transferat 1n seringa de perfuzare pentru a fi administrat. Valorile prezentate sunt aproximative
deoarece poate fi necesar sa fie rotunjite pana la cel mai apropiat marcaj gradat al unei seringi
de dimensiune corespunzatoare.

Aveti 1n vedere faptul ca tabelele NU includ toate dozele posibile calculate, dar pot fi utilizate
pentru a estima volumul aproximativ pentru a verifica calculul.

Dozele de Zavicefta la pacientii copii de la nastere (inclusiv prematur) pana la varsta < 3 luni utilizand
o solutie de stocare de 50 ml Zavicefta (concentratie finald 10 mg/ml ceftazidima) preparatad cu 3 ml
solutie reconstituita retrasd din flacon si la care se adaugd 47 ml solvent.

Virsta si doza de Greutatea Doza Volumul de 10 mg/ml
Zavicefta (mg/kg)' (kg) (mg ceftazidima) | (ceftazidima) solutie de stocare
care trebuie administrata (ml)
. . 3 90 9
Sl;garl avtel:meAn (gestape 3.5 105 10.5
> 37 saptamani) de la
> 28 zile pana la < 3 luni 4 120 12
4,5 135 13,5
SAU 5 150 15
5,5 165 16,5
Sugari prematuri de la 6 180 18
> 44 saptamani pand la < 6,5 195 19,5
53 séptamani VPM 7 210 71
30 mg/kg ceftazidima 7.5 225 22,5
8 240 24
Nou-néascuti a termen 0.8 16 L6
(gestatie > 37 saptamani) 1 20 2
de la nagtere pana la 1,2 24 2,4
<28 zile 1,4 28 2,8
1,6 32 3,2
SAU 1,8 36 3,6
2 40 4
Nou-nascuti si sugari 79 44 4.4
prematuri de la > 26 2’4 13 4’8
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saptdmani pana la
<44 saptamani VPM

20 mg/kg ceftazidima

2,6 52 5,2
2,8 56 5,6
3 60 6
3,5 70 7
4 80 8
4,5 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

"Numai pe baza componentei ceftazidima.
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