I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zavicefta 2 g/0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra ceftazidimo pentahidrato kiekis, atitinkantis 2 g ceftazidimo (ceftazidimum),
ir avibaktamo natrio druskos kiekis, atitinkantis 0,5 g avibaktamo (avibactamum).

IStirpinus, 1 ml tirpalo yra 167,3 mg ceftazidimo ir 41,8 mg avibaktamo (Zr. 6.6 skyriy).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:

Kiekviename Zavicefta flakone yra mazdaug 146 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Milteliai, kuriy spalva nuo baltos iki geltonos.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Zavicefta skirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo gimimo Sioms infekcinéms ligoms gydyti (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius):

. komplikuotoms vidinéms pilvo infekcijoms (kVPI);

. komplikuotoms §lapimo taky infekcijoms (kSTI), jskaitant pielonefrita;

. ligoninéje jgytai pneumonijai (L]P), jskaitant su dirbtine plauciy ventiliacija susijusig
pneumonija (DPVSP).

Suaugusiy pacienty, serganciy bakteremija, kilusia dél sgsajos arba dél jtariamos sgsajos su bet kuria 1§
pirmiau paminéty infekcijy, gydymas.

Be to, Zavicefta skirtas gydyti aerobiniy gramneigiamy mikroorganizmy sukeltoms suaugusiyjy ir
vaiky nuo gimimo infekcinéms ligoms, kuriy gydymo galimybés ribotos (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Biitina atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Aerobiniy gramneigiamy mikroorganizmy sukeltoms suaugusiyjy ir vaiky nuo gimimo infekcinéms
ligoms, kuriy gydymo galimybés ribotos, gydyti Zavicefta rekomenduojama vartoti tik pakonsultavus
gydytojui, turiniam reikiamos infekciniy ligy gydymo patirties (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Dozavimas suaugusiesiems, kuriy kreatinino klirensas (KK) > 50 ml/min.

1 lenteléje pateikiamas rekomenduojamas dozavimas j veng suaugusiesiems, kuriy apskaiciuotas
kreatinino klirensas (KK) > 50 ml/min. (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).
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1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas suaugusiesiems, kai apskai¢iuotas KK > 50 ml/min.

gydymo galimybés ribotos
2,3

Ceftazidimo/ Vartojimo Infuzijos
Infekcijos riisis avibaktamo . . 1 K J9 Gydymo trukme
dozé intervalas trukme
23
KVPI 2g/05¢g kas 8 val. 2 val. 5-14 dieny
kSTI, jskaitant "
pielonefrita 3 2g0,5¢g kas 8 val. 2val, | 0710 dieny
3
LIP/DPVSP 2¢/05¢g kas 8 val. 2 val. 7-14 dieny
Bakteremija, susijusi arba
jtariama, kad susijusi su Gydymo trukmé
bet kuria i$ pirmiau 2¢/05¢g kas 8 val. 2 val. nustatoma atsizvelgiant |
paminéty infekcijy infekcijos vietg
Gramneigiamy aeroby Pagal infekcijos sunkuma,
sukeltos infekcijos sukéléja ar sukeléjus bei
pacientams, kuriy 2¢/0,5¢g kas 8 val. 2 val. paciento klinikinés ir

bakteriologinés biiklés
kitimg >

I KK apskai¢iuojamas pagal Cockcroft-Gault formule.
2 Jtariant ar nustacius, kad tarp infekcijos sukéléjy yra anaeroby, reikia vartoti kartu su metronidazolu.
3 Jtariant ar nustadius, kad tarp infekcijos sukéléjy yra gramteigiamy, reikia vartoti kartu su juos veikian&iu

preparatu.

4 Nurodyta bendra gydymo, kurj gali sudaryti Zavicefta j veng ir véliau reikiami vaistiniai preparatai per burna,

trukmé.

5 Zavicefta vartojimo ilgiau kaip 14 dieny patirties yra labai nedaug.

Dozavimas pacientams vaikams, kuriy kreatinino klirensas (KK) > 50 ml/min./1,73 m’

2 lenteléje nurodytos rekomenduojamos j veng leidziamos dozés pacientams vaikams, kuriy
apskaiciuotasis kreatinino klirensas (KK) > 50 ml/min./1,73 m? (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).




2 lentelé. Rekomenduojama dozé pacientams vaikams nuo 3 ménesiy amziaus, kuriy apskaiciuotasis
KXK' > 50 ml/min./1,73 m?

Infekcijos rasis AmzZiaus Ceftazidimo / | Vartojimo Infuzijos Gydymo
grupé® avibaktamo intervalas trukmé trukmé
dozé’

kVPP? 50 mg/kg /
AR BA. . nuo 12,5 mg/kg kVPI: 5—
kSTI, jskaitant 6 meénesiu iki ki mak kas 8 val. 2 val. 14 di

. o3 ménesiy iki iki maks. ieny
piclonefrita < 18 mety dozés v

KSTI*: 5—
ARBA 2¢/05¢g 14 dieny
kas 8 val. 2 val. LIP / DPVSP:
LIP / DPVSP? 7-14 dieny
ARBA GGR: pagal
infekcijos

Gramneigiamy | nuo 3 mén. sunkuma,
aeroby sukeltos | jkj 40 mg/kg / kas 8 val. 2 val. sukeléjg ar
infekcijos < 6 ménesiy’ 10 mg/kg Sukf’:léjus bei
pacientams, paciento
kuriy gydymo klinikinés ir
galimybés bakteriologinés
ribotos (GGR)*? buklés kitima®

' KK apskai¢iuojamas pagal pritaikytg (angl. Bedside) Schwartz formule.

2 Jtariant ar nustacius, kad tarp infekcijos sukéléjy yra anaeroby, reikia vartoti derinyje su metronidazolu.
3 Jtariant ar nustadius, kad tarp infekcijos sukéléjy yra gramteigiamy patogeny, reikia vartoti derinyje su juos

veikianc¢iu antibakteriniu preparatu.

4 Nurodyta bendra gydymo, kurj gali sudaryti Zavicefta j veng ir véliau reikiami vaistiniai preparatai per burna,

trukmé.

5 Zavicefta vartojimo ilgiau kaip 14 dieny patirties yra labai nedaug.
6 Zavicefta vartojimo pacientams vaikams, kuriy amzZius nuo 3 ménesiy iki <6 ménesiy, patirties yra nedaug (Zr.

5.2 skyriy).

7 Ceftazidimas / avibaktamas yra sudétinis vaistinis preparatas, kurio santykis yra fiksuotas 4:1, o dozavimo
rekomendacijos pagristos tik ceftazidimo sudedamaja dalimi (zr. 6.6 skyriy).
8Tirti 3—12 ménesiy amziaus pacientai vaikai buvo gime i$ne$ioti (> 37 néStumo savaiciy).

3 lentelé. Rekomenduojama dozé jaunesniems kaip 3 ménesiy pacientams vaikams’

Infekcijos AmZiaus grupé Ceftazidimo / | Vartojimo | Infuzijos | Gydymo trukmé
rusis avibaktamo intervalas trukmé
dozé’
kVPI'2 nuo
ARBA > 28 dieny 37(?5mnfg/(l§g/ kVPI: 5-14 dieny
kSTI, jskaitant | ISneSioti iki kSTP: 5-14 dieny
piclonefrita* | naujagimiai | =3 men. Kas 8 val. LIP / DPVSP: 7—
ir kudikiai 2 val. 14 dien
ARBA nuo 20 mg/kg / eny
gimimo iki 5 mg/kg GGR:
LIP /DPVSP 2 <28 dieny vadovaujantis
pagal infekcijos
ARBA nuo sunkuma, sukeléjg
> 44 sav. ar sukéléjus bei
Gramneigiamy iki 30 mg/kg / paciento
aeroby NeiSneSioti | < 53 gav. 7,5 mg/kg Kas 8 val. 2 val. klinikinés ir
sukeltos naujagimiai | pMA7 bakteriologinés
infekcijos ir kadikiai® buklés kitima *
pacientams,




Infekcijos AmZiaus grupé Ceftazidimo / | Vartojimo | Infuzijos | Gydymo trukmé
rusis avibaktamo intervalas trukmé
dozé’
kuriy gydymo o 20 me/keo /
galimybés nuo 31 iki mg/kg
ribotos < 44 sav. 5 mg/kg
(GGR)IZ PMA7
nuo 26 iki 20 mg/kg /
<31 sav. 5> mg/kg Kas 2 val
PMA’:$ 12 val. :

! Itariant ar nustacius, kad tarp infekcijos sukéléjy yra anaeroby, reikia vartoti kartu su metronidazolu.

? Jtariant ar nustacius, kad tarp infekcijos sukéléjy yra gramteigiamy patogeny, reikia vartoti kartu su
juos veikian¢iu antibakteriniu preparatu.

3 Nurodyta bendra gydymo, kurj gali sudaryti Zavicefta vartojama j veng ir véliau tinkami per burng
vartojami vaistiniai preparatai, trukme.

4 Zavicefta vartojimo ilgiau kaip 14 dieny patirties yra labai nedaug.

3 Ceftazidimas / avibaktamas yra fiksuoty doziy (santykiu 4:1) derinys, o dozavimo rekomendacijos
pagristos tik ceftazidimo sudedamaja dalimi (Zr. 6.6 skyriy).

% Neisnesiotais laikomi < 37 néStumo savaiciy kudikiai.

" Pomenstruacinis amzius.

8 Rekomenduojamos dozés pacientams, kuriy PMA nuo 26 iki < 31 sav., pagrjstos tik
farmakokinetikos modeliavimu (zr. 5.2 skyriy).

? Pacientai, kuriy kreatinino koncentracija serume, vertinant pagal amZiy, siekia vir§uting normos ribg
arba yra uz ja mazesné.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
4 lenteléje pateikiamas rekomenduojamas dozavimo koregavimas suaugusiesiems, kuriy apskai¢iuotas
KK <50 ml/min. (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Dozavimas suaugusiesiems, kuriy KK < 50 ml/min.

entelé. Rekomenduojamas dozavimas suaugusiesiems, kai apskaiciuotas < 50 ml/min.
4 lentelé. Rek d d ki ki tas KK' < 50 ml/

Amziaus grupé Apskaiciuotas KK Cef'tamdlmo / Vartojimo Infuzijos
. avibaktamo . .
(ml/min.) 4 intervalas trukmé
doze>
Suaugusieji 31-50 1g/025¢g kas 8 val.
16-30 kas 12 val.
6-15 kas 24 val. 7 val
Galutinés stadijos 0,75 g/0,1875 g kas 48 val. ’
inksty liga, jskaitant
hemodializes *

I KK apskai¢iuojamas pagal Cockcroft-Gault formule.

2 Rekomenduojamos dozés pagrjstos farmakokinetikos modeliavimu (Zr. 5.2 skyriy).

3 Ceftazidimas ir avibaktamas paSalinami hemodializuojant (Zr. 4.9 ir 5.2 skyrius). Hemodializés dienomis
Zavicefta reikia suleisti baigus hemodialize.

4 Ceftazidimas / avibaktamas yra sudétinis vaistinis preparatas, kurio santykis yra fiksuotas 4:1, o dozavimo
rekomendacijos pagrijstos tik ceftazidimo sudedamaja dalimi (Zr. 6.6 skyriy).

5 ir 6 lentelése pateikiamas rekomenduojamas dozavimo koregavimas pagal skirtingas amziaus grupes
pacientams vaikams, kuriy apskai¢iuotasis KK < 50 ml/min./1,73 m? (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Dozavimas >2 mety amZiaus pacientams vaikams, kuriy KK < 50 ml/min./1,73 m’

5 lentel¢é. Rekomenduojama doz¢ pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 2 mety iki < 18 mety ir kuriy
apskaiCiuotasis KK! <50 ml/min./1,73 m?

Amziaus grupé Apskaiciuotasis KK Ceftazidimo / Vartojimo Infuzijos
(ml/min/1,73 m?) avibaktamo dozé** intervalas trukmé
25 mg/kg / 6,25 mg/kg
31-50 iki maks. dozés kas 8 val.
1g/025¢
o 16-30 kas 12 val.
Pacientai vaikai, 2 val.
kuriy amZzius nuo
2 mety iki 18,75 mg/kg /
<18 mety 4,7 mg/kg
6-15 iki maks. dozés kas 24 val.
0,75¢/0,1875 g
Galutinés stadijos
inksty liga, jskaitant kas 48 val.
hemodializes®

' KK apskaiciuotas pagal pritaikyta (angl. Bedside) Schwartz formule.

2 Rekomenduojamos dozés pagristos farmakokinetikos modeliavimu (Zr. 5.2 skyriy).

3 Ceftazidimas ir avibaktamas pasalinami hemodializuojant (Zr. 4.9 ir 5.2 skyrius). Hemodializés
dienomis Zavicefta reikia suleisti baigus hemodializg.

4 Ceftazidimas / avibaktamas yra sudétinis vaistinis preparatas, kurio santykis yra fiksuotas 4:1, o
dozavimo rekomendacijos pagrjstos tik ceftazidimo sudedamaja dalimi (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas nuo 3 ménesiy iki <2 mety amziaus pacientams vaikams, kuriy KK <50 ml/min./1,73 m’

6 lentel¢. Rekomenduojama doz¢ pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 3 ménesiy iki <2 mety ir
apskaiCiuotasis KK! <50 ml/min./1,73 m?

Amziaus Apskaiciuotasis KK Ceftazidimo / Vartojimo Infuzijos
grupé? (ml/min/1,73 m?) avibaktamo dozé*’ intervalas trukmé
nuo 6 meén.
iki <2 mety 25 mg/kg / 6,25 mg/kg kas 8 val.
31-50
nuo 3 iki 20 mg/kg / 5 mg/k kas 8 val
<6 men. g/kg/ > mgikg as o val. 2 val.
nuo 6 meén.
iki <2 mety 18,75 mg/kg / 4,7 mg/kg kas 12 val.
16-30
nuo 3 iki
<6 meén. 15 mg/kg / 3,75 mg/kg kas 12 val.

! Apskai¢iuojama pagal pritaikyta (angl. Bedside) Schwartz formule.

2 Rekomenduojamos dozés pagrjstos farmakokinetikos modeliavimu (Zr. 5.2 skyriy).
3 Ceftazidimas / avibaktamas yra sudétinis vaistinis preparatas, kurio santykis yra
fiksuotas 4:1, o dozavimo rekomendacijos pagrjstos tik ceftazidimo sudedamaja
dalimi (Zr. 6.6 skyriy).



* Tirti 3—12 ménesiy amZiaus pacientai vaikai buvo gime i$nesioti (> 37 néstumo
savaiciy).

Nepakanka informacijos, kad buity galima rekomenduoti dozavimo rezimg pacientams vaikams, kuriy
amzius nuo 3 ménesiy iki < 2 mety ir kuriy KK < 16 ml/min./1,73 m?.

Nepakanka informacijos, kad buty galima rekomenduoti dozavimo rezimg pacientams vaikams nuo
gimimo iki 3 ménesiy amziaus, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo pozymiy.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Leisti j veng.

Atitinkamas Zavicefta tiiris infuzuojamas j veng per 120 min. (Zr. 6.6 skyriy).

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Padidéjes jautrumas bent kuriam cefalosporiny grupés antibakteriniam vaistiniam preparatui.

- Buvusi sunki padidéjusio jautrumo reakcija (pvz., anafilaksiné arba stipriai iSreiksta odos),
sukelta bet kurio kito B laktaminio antibakterinio vaistinio preparato (pvz., peniciliny,
monobaktamy arba karbapenemy grupés).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gali pasireiksti sunkiy ir kartais net mirtiny padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).
Pasireiskus padidéjusio jautrumo reakcijai, reikia nedelsiant nutraukti Zavicefta vartojima ir imtis
bitiny skubios pagalbos priemoniy.

Gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas, kurios iSsivysté | Kounis sindroma (Giminj
alerginj vainikiniy arterijy spazma, galintj sukelti miokardo infarkta; zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradedant gydyti reikia i$siaiskinti, ar anks¢iau nebuvo padidéjusio jautrumo reakcijy
ceftazidimui, kitiems cefalosporinams arba bet kuriam kitam 3 laktaminiam antibakteriniam
vaistiniam preparatui. Pacientus, anks¢iau patyrusius nestipriai iSreiksty padidéjusio jautrumo
penicilinams, monobaktamams arba karbapenemams reakcijy, sudétiniu ceftazidimo ir avibaktamo
vaistiniu preparatu reikia gydyti atsargiai.

Gydant ceftazidimu gauta prane$imy apie sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR), kurios gali
biiti pavojingos gyvybei arba mirtinos ir kuriy daznis nezinomas, atvejus, jskaitant Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromg (SDS), toksing epidermio nekrolize (TEN), reakcijg | vaistinj preparatg su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS) ir iming generalizuotg egzanteming pustulioze
(UGEP) (zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia informuoti apie poZymius bei simptomus ir atidZiai stebéti dél odos reakceijy.

Jei atsiranda Sias reakcijas galinCiy reiksti pozymiy ir simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Zavicefta
vartojimg ir apsvarstyti alternatyvy gydyma.



Jei vartojant ceftazidimg pacientui pasireiské sunki reakcija, tokia kaip SDS, TEN, DRESS ar UGEP,
tokio paciento gydymo Zavicefta negalima atnaujinti niekada.

Su Clostridioides difficile susijes viduriavimas

Gauta praneSimy apie su Clostridioides difficile susijusj viduriavima vartojant
ceftazidima/avibaktamg. Toks viduriavimas gali buti nuo lengvo iki pavojingo gyvybei. Reikia
atsizvelgti j Sios diagnozés galimybe, jeigu viduriavimas prasidéty vartojant Zavicefta arba véliau (Zr.
4.8 skyriy). Tuomet biitina jvertinti poreikj nutraukti Zavicefta vartojima ir skirti specialy gydyma nuo
Clostridioides difficile. Peristaltikos slopinamyjy vaistiniy preparaty skirti negalima.

Sutrikusi inksty funkcija

Ceftazidimas ir avibaktamas eliminuojami per inkstus, todél §io vaistinio preparato doze reikia
sumazinti atsizvelgiant j inksty funkcijos sutrikimo laipsnj (Zr. 4.2 skyriy). Gauta prane$imy apie
neurologinius sutrikimus (drebulj, mioklonija, epilepsing biikle be traukuliy, traukulius, encefalopatija
ir koma) gydant nesumazinta ceftazidimo doze pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Jeigu inksty funkcija sutrikusi, patartina daznai vertinti kreatinino klirensg. Kai kuriy pacienty
kreatinino klirensas, apskaiCiuotas pagal jo koncentracijg serume, gali greitai kisti, ypa¢ pradedant

infekcinés ligos gydyma.

Nefrotoksinis poveikis

Kartu su didelémis cefalosporiny dozémis vartojant nefrotoksisky vaistiniy preparaty, pvz.,
aminoglikozidy arba stipriai veikianciy diuretiky (pvz., furozemida), gali pablogéti inksty funkcija.

Tiesioginio antiglobuliny méginio (angl. direct antiglobulin test [DAGT] arba Kumbso méginys)
serologiné konversija ir galima hemolizinés anemijos rizika

Vartojant cetazidima/avibaktama, tiesioginiy antiglobuliny (DATG, Kumbso) méginys gali pasidaryti
teigiamas ir iSkreipti kraujo suderinamumo méginiy duomenis bei (arba) gali pasireiksti vaistinio
preparato sukelta imuniné hemoliziné anemija (zr. 4.8 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu Zavicefta
vartojusiems pacientams DAGT serologiné konversija nustatyta labai daznai: apskai¢iuotas
serologinés konversijos daznio diapazonas 3 fazés tyrimy metu pacientams, kuriems Kumbso méginys
i$§ pradZiy buvo neigiamas ir véliau bent karta pakartotas, buvo nuo 3,2 % iki 20,8 %, bet hemolize
jiems rodanciy duomeny negauta. Vis délto su Zavicefta susijusios hemolizinés anemijos galimybés
atmesti negalima. Jeigu vartojant Zavicefta arba véliau pasireiksty anemija, pacientg reikia atitinkamai
i8tirti.

Klinikiniy duomeny ribotumas

Zavicefta klinikinio veiksmingumo ir saugumo tyrimai atlikti tik gydant kVPI, kSTI ir hospitaling
pneumonija, jskaitant DPVSP.

Komplikuotos vidinés pilvo infekcijos suaugusiesiems

Dviejy kVPI tyrimy metu dazniausios (mazdaug 42 % pacienty) diagnozés buvo prakiures apendiksas
ir abscesas apie apendiksa. Mazdaug 87 % pacienty APACHE II rodiklis buvo < 10, 0 4 % i§ pradziy
nustatyta bakteremija. Miré 2,1 % (18 i§ 857) Zavicefta ir metronidazolg bei 1,4 % (12 i§ 863)
meropenema vartojusiy pacienty.

SkaiCiuojant vien pacientus, kuriy pradinis KK buvo nuo 30 iki 50 ml/min., miré 16,7 % (9 i§ 54)
vartojusiy Zavicefta ir metronidazola bei 6,8 % (4 1§ 59) vartojusiy meropenemg. Vis délto
pazymétina, kad pacientams, kuriy KK nuo 30 iki 50 ml/min., Zavicefta dozé buvo mazesné uz dabar
jiems rekomenduojama.

Komplikuotos Slapimo taky infekcijos suaugusiesiems
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3815 1091 (34,9 %) i du kSTI tyrimus jtraukty pacienty sirgo kSTI be pielonefrito, 710 (65,1%) —
@iminiu pielonefritu (mMITT populiacija). I3 viso 81 (7,4 %) kSTI sirgusiam pacientui i pradziy
nustatyta bakteremija.

Hospitaline pneumonija (iskaitant susijusiq su ventiliatoriais) suaugusiesiems
Vieno nozokominés pneumonijos tyrimo metu 280 i§ 808 (34,7 %) pacienty sirgo DPVSP, 0 40 i§ 808
(5 %) 18 pradziy nustatyta bakteremija.

Pacientai, kuriy gydymo galimybés ribotos

Ceftazidimo/avibaktamo vartojimas gramneigiamy aerobiniy mikroorganizmy sukeltoms infekcinéms
ligoms gydyti, kai gydymo galimybés ribotos, yra pagristas ceftazidimo monoterapijos bei
ceftazidimo/avibaktamo farmakodinamikos ir farmakokinetikos santykio analizés duomenimis (zr. 5.1
skyriy).

Ceftazidimo ir avibaktamo derinio veikimo spektras

Dauguma gramteigiamy mikroorganizmy ir anaeroby ceftazidimas veikia silpnai arba visai neveikia
(zr. 4.2 ir 5.1 skyriy). Jtariant ar nustacius, kad jy yra tarp infekcijos sukéléjy, kartu reikia vartoti
papildomy antibakteriniy preparaty (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Avibaktamas slopina daugelj ceftazidimg inaktyvinanciy fermenty, jskaitant Ambler A  laktamazes ir
Ambler C klasés B laktamazes. B klasés fermenty (metalo 3 laktamaziy) ir daugelio D klasés fermenty
avibaktamas neslopina (zr. 5.1 skyriy).

Nejautriis mikroorganizmai
Sio vaistinio preparato vartojant ilgai, gali jsivyrauti nejautriis mikroorganizmai (pvz., enterokokai ar
grybeliai), todél gali tekti nutraukti gydyma juo arba imtis kity buitiny priemoniy.

Jtaka laboratoriniy tyrimy duomenims

Ceftazidimas gali iSkreipti vario redukcijos reakcijomis pagrjsty gliukozurijos tyrimy (Benedikto,
Felingo, Clinitest) duomenis (jie gali biiti klaidingai teigiami). Atlikti fermentinémis reakcijos pagristy
gliukozurijos tyrimy ceftazidimas netrukdo.

Kontroliuojamas natrio kiekis dietoje
Sio vaistinio preparato flakone yra mazdaug 146 mg natrio, tai atitinka 7,3 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos (RPN) suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Maksimali $io vaistinio preparato paros doz¢ atitinka 22 % PSO rekomenduojamo didZiausio natrio
kiekio per parg. Zavicefta laikomas vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra didelis natrio kiekis. | tai
bitina atsizvelgti, skiriant Zavicefta pacientams, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Zavicefta gali buti toliau skiedziamas tirpalais, kuriy sudétyje yra natrio (Zr. 6.6 skyriy). | tai reikia
atsizvelgti skai¢iuojant bendra natrio, kurj pacientas gauna i$ visy $altiniy, kiekj.

Vaiky populiacija

Galima perdozavimo rizika, ypac pacientams vaikams nuo gimimo ir jaunesniems kaip 12 ménesiy.
SuleidZiamos dozés tiir] reikia skai¢iuoti atidziai (Zr. 4.9 ir 6.6 skyrius).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro avibaktamas yra OAT1 ir OAT3 nesikliy substratas, o tai gali nulemti aktyvig avibaktamo
pernasg i$ kraujo ir todél jtakoti jo iSskyrima. Stiprus OAT inhibitorius probenecidas in vitro
susilpnina §ig pernasa 56-70 %, todél gali keisti avibaktamo eliminacija. Avibaktamo ir probenecido
klinikiné sgveika netirta, todél jy kartu vartoti nerekomenduojama.



Avibaktamo sukeliamo reikSmingo citochromo P450 fermenty slopinimo in vitro nenustatyta.
Kliniskai reik§mingy avibaktamo ir ceftazidimo koncentracijy sukeliamos citochromo P450 indukcijos
in vitro taip pat nenustatyta. Kliniskai reikSmingos ekspozicijos ribose avibaktamas ir ceftazidimas
neslopina pagrindiniy inksty ir kepeny nesikliy, todél saveikos $iais mechanizmais galimybé laikoma
maza.

Klinikiniais duomenimis, sgveikos tarp ceftazidimo ir avibaktamo bei tarp ceftazidimo/avibaktamo ir
metronidazolo nepasireiskia.

Kitokia sqveika

Kartu su didelémis cefalosporiny dozémis vartojant nefrotoksisky vaistiniy preparaty, pvz.,
aminoglikozidy arba stipriy diuretiky (furozemido ar kt.), gali pablogéti inksty funkcija
(zr. 4.4 skyriy).

In vitro nustatytas chloramfenikolio antagonizmas ceftazidimo ir kity cefalosporiny poveikiui. Jo
klinikin¢ reik§meé neZinoma, taciau d¢l galimo antagonizmo in vivo Sio derinio reikia vengti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas

Gyviiny tyrimai tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo ceftazidimo poveikio vaikingumo eigai,
embriono ar vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar vélesniam vystymuisi neparodé. Gyviny tyrimai
parod¢ avibaktamo toksinj poveikj reprodukcijai, taciau teratogeninio poveikio neparodé

(zr. 5.3 skyriy).

Ceftazidimg/avibaktama galima vartoti néStumo laikotarpiu tik jei laukiama nauda virsija galimg
rizika.

v

Zindymas

Mazas ceftazidimo kiekis su moters pienu i$skiriamas. Ar su moters pienu iSskiriama avibaktamo,
nezinoma. Rizikos naujagimiui ar kiidikiui galimybés atmesti negalima. Biitina nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti ceftazidimo/avibaktamo vartojimg arba jo neskirti atsizvelgiant j zindymo nauda
kaidikiui ir vaistinio preparato naudg moteriai.

Vaisingumas

Ceftazidimo/avibaktamo poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Ceftazidimo poveikio gyviinams
tyrimy duomeny taip pat néra. Avibaktamo poveikio gyviinams tyrimai kenksmingo poveikio
vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vartojant Zavicefta gali pasireiks$ti nepageidaujamas poveikis (pvz., svaigulys), dél kurio gali sutrikti
gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Septyniy 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy metu Zavicefta vartojo 2024 suaugusieji. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios >5 % Zavicefta vartojusiy pacienty, buvo teigiamas
tiesioginis Kumbso méginys, pykinimas ir viduriavimas. Pykinimas ir viduriavimas dazniausiai buvo
lengvi arba vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
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Zemiau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos uzfiksuotos vartojant vien ceftazidima ir (arba) 2 ir 3
fazés Zavicefta tyrimy metu. Nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy
grupe. Nepageidaujamy reakcijy ir (arba) potencialiai kliniSkai reik§Smingy laboratoriniy poky¢iy

daznio kategorijos apibiidinamos taip:
labai daznas (>1/10),

daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100),
retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000),
labai retas (<1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

koncentracija

Lentelé 7. Nepageidaujamy reakcijuy daZnis pagal organy sistemy grupes
. Organy . L%bal Daznas NedaZnas Labai retas ]?a Zms
sistemy grupé | daZnas neZinomas
Infekcijos ir kandidozg, Clostridioides
infestacijos iskaitant iSoriniy | difficile
lytiniy organy ir sukeltas
maksties bei kolitas,
burnos ertmés pseudomem-
braninis
kolitas
Kraujo ir teigiamas | eosinozinofilija, neutropenija, agranulocitozé,
limfinés tiesioginis | trombocitoze, leukopenija, hemolizine
sistemos Kumbso trombocitopenija | limfocitozé anemija
sutrikimai meéginys
Imuninés anafilaksiné
sistemos reakcija
sutrikimai
Nervy galvos skausmas, | parestezija
sistemos svaigulys
sutrikimai
Sirdies Kounis
sutrikimai sindromas®”
Virskinimo viduriavimas, disgeuzija
trakto pilvo skausmas,
sutrikimai pykinimas,
vémimas
Kepeny, padidéjusi alanino gelta
tulzies pusles aminotransferazés
ir lataky koncentracija,
sutrikimai padidéjusi
aspartato
aminotransferazés
koncentracija,
padidéjusi
Sarminés
fosfatazes
koncentracija
kraujyje,
padidéjusi gama
gliutamil-
transferazés
koncentracija,
padidéjusi laktato
dehidrogenazes

11




. Organy . L%bal DazZnas NedaZnas Labai retas l?a Zms
sistemy grupé | daZnas neZinomas
kraujyje
Odos ir iSbérimas toksiné epidermio
poodinio démelémis ir nekrolize,
audinio mazgeliais, Stivenso-
sutrikimai dilgéling, niezulys Dzonsono
sindromas,
daugiaformé
eritema,
angioedema,
reakcija  vaistg
su eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais
(angl.DRESS),
imine
generalizuota
egzanteminé
pustuliozé
(UGEP)’
Inksty ir padidéjusi tubulointersti-
Slapimo taky kreatinino cinis nefritas
sutrikimai koncentracija
kraujyje,
padidéjusi
Slapalo
kraujyje,
iminis inksty
pazeidimas
Bendrieji trombozé
sutrikimai ir infuzijos vietoje,
vartojimo flebitas infuzijos
vietos vietoje,
pazeidimai kar$ciavimas

"NRYV nustatyta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg.
* Uminis koronarinis sindromas, susij¢s su alergine reakcija.

Vaiky populiacija

Nuo gimimo iki mazZiau kaip 3 ménesiy amziaus

Naujagimiy ir jaunesniy kaip 3 ménesiy kiidikiy saugumo vertinimas pagrijstas vieno klinikinio tyrimo,
kurio metu 46 pacientai (nuo gimimo iki maziau kaip 3 ménesiy amziaus) buvo gydomi Zavicefta,
saugumo duomenimis. Apskritai nepageidaujamos reakcijos, nustatytos Siems 46 vaikams, atitiko
zinomas Zavicefta saugumo savybes vyresnése populiacijose (t. y. vaikams nuo 3 ménesiy amziaus ir
suaugusiesiems).

3 ménesiy ir vyresni

Saugumo vertinimas 3 ménesiy amziaus ir vyresniems pacientams vaikams yra pagristas

dviejy tyrimy, kuriy metu 61 kVPI sergantis pacientas (nuo 3 mety iki maziau nei 18 mety amziaus) ir
67 kSTI sergantys pacientai (nuo 3 ménesiy iki maZiau nei 18 mety amziaus) vartojo Zavicefta,
saugumo duomenimis. Visi $iy 128 pacienty vaiky saugumo tyrimo duomenys buvo panasis i kVPI ir
kSTI serganéiy suaugusiyjy populiacijoje stebétus saugumo duomenis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
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Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus ceftazidimo ir avibaktamo, gali pasireiksti ceftazidimo sukelty neurologiniy sutrikimy,
jskaitant encefalopatija, traukulius ir koma.

Ceftazidimo koncentracija serume galima sumazinti hemodializés arba peritoninés dializés budu.
4 val. trukmés hemodializés metu buvo pasalinta 55 % avibaktamo dozés.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antibakteriniai vaistiniai preparatai, kiti beta laktaminiai
antibakteriniai vaistiniai preparatai, treciosios kartos cefalosporinai; ATC kodas — JO1DDS52.

Veikimo mechanizmas

Ceftazidimas, prisijunges prie penicilinus prijungianciy baltymy (PPB), slopina bakterijy lastelés
sienelés peptidoglikano sinteze, todél sukelia jy suirimg ir Zuvimg. Avibaktamas yra ne f laktaminis
B laktamaziy inhibitorius, sudarantis su fermentu kovalenting jungtj, atsparig hidrolizei. Jis slopina
Ambler A ir C klasiy B laktamazes bei kai kuriuos D klasés fermentus, jskaitant iSplésto spektro 3
laktamazes, KPC ir OXA-48 karbapenemazg bei AmpC fermentus. B klasés (metalo B laktamaziy) ir
daugelio D klasés fermenty avibaktamas neslopina.

Atsparumas

Bakterijy atsparumo mechanizmai, galintys turéti jtakos ceftazidimo ir avibaktamo derinio poveikiui,
yra mutaciniai (jgyti) PPB poky¢iai, neselektyviai sumazéjes iSorinés membranos laidumas jvairioms
medziagoms, aktyvus neselektyvus jvairiy medziagy iSpumpavimas, B laktamaziy atsparumas
avibaktamo sukeliamam slopinimui ir geb¢jimas hidrolizuoti ceftazidima.

Antibakterinis aktyvumas kartu vartojant kity antibakteriniy preparaty
Tiriant ceftazidimo/avibaktamo deriniy su metronidazolu, tobramicinu, levofloksacinu, vankomicinu,
linezolidu, kolistinu ir tigeciklinu poveikj in vitro, nenustatyta nei sinergizmo, nei antagonizmo.

Jautrumo tyrimy ribos

Europos jautrumo antimikrobiniams vaistams tyrimy komiteto (angl. European Committee on
Antimicrobial Sensitivity Testing, EUCAST) nustatytos ceftazidimo/avibaktamo minimaliy
slopinamyjy koncentracijy (MSK) ribos pateiktos Sioje interneto svetainéje:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nustatyta, kad ceftazidimo antimikrobinis aktyvumas prie§ specifinius sukéléjus geriausiai koreliuoja
su vartojimo intervalo procentu, kurj laisvo vaisto koncentracija virSija ceftazidimo/avibaktamo MSK
(% fT > MSK ceftazidimui/avibaktamui). Avibaktamo farmakokinetikos/farmakodinamikos indeksas
yra procentas laiko, kurj vartojimo intervalo metu laisvo vaisto koncentracija virsija slenksting (%

1T >Co).
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Klinikinis veiksmingumas prie$ specifinius sukéléjus

Klinikiniy tyrimy metu jrodytas veiksmingumas prie§ Zemiau iSvardytus sukéléjus, jautrius
ceftazidimui/avibaktamui in vitro.

Komplikuotos vidinés pilvo infekcijos
Gramneigiami mikroorganizmai:
Citrobacter freundii;
Enterobacter cloacae;
Escherichia coli;

Klebsiella oxytoca;

Klebsiella pneumoniae;
Pseudomonas aeruginosa.

Komplikuotos Slapimo taky infekcijos
Gramneigiami mikroorganizmai:

° Escherichia coli;

° Klebsiella pneumoniae;

) Proteus mirabilis;

° Enterobacter cloacae;

° Pseudomonas aeruginosa.

Hospitaliné pneumonija, jskaitant susijusia su ventiliatoriumi
Gramneigiami mikroorganizmai:

Enterobacter cloacae;

Escherichia coli;

Klebsiella pneumoniae;

Proteus mirabilis;

Serratia marcescens;

Pseudomonas aeruginosa.

Klinikinis veiksmingumas prie§ zemiau iSvardytus sukéléjus, svarbius patvirtintoms indikacijoms,
nejrodytas. Tyrimy in vitro duomenimis, jie turéty biti jautriis ceftazidimo ir avibaktamo deriniui,
jeigu néra jgije atsparumo.

Gramneigiami mikroorganizmai:
° Citrobacter koseri;
Enterobacter aerogenes;
Morganella morganii;
Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri.

In vitro gauti duomenys rodo, kad ceftazidimo ir avibaktamo deriniui nejautrios §ios rasys:

. Staphylococcus aureus (meticilinui jautris ir meticilinui atspariis),
° anaerobai;

) Enterococcus riisys;

. Stenotrophomonas maltophilia;

. Acinetobacter risys.

Vaikuy populiacija

Nuo gimimo iki mazZiau kaip 3 ménesiy amziaus
Zavicefta vaikams nuo gimimo iki maZiau kaip 3 ménesiy amziaus buvo vertinamas 2a fazés, 2 daliy
(A dalis ir B dalis), atviro, ne atsitiktiniy im¢iy klinikinio tyrimo metu su pacientais, kuriems buvo
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itariamos arba patvirtintos gramneigiamy patogeny sukeltos infekcijos. A dalyje ceftazidimo /
avibaktamo farmakokinetikos (FK) savybéms nustatyti (pirminis [pagrindinis] tikslas) ir saugumui bei
toleravimui jvertinti (antrinis tikslas) buvo skiriama vienkartiné dozé. B dalyje buvo skiriamos
daugkartinés dozés saugumui ir toleravimui jvertinti (pirminis tikslas), o FK savybés ir
veiksmingumas buvo antriniai tikslai. Veiksmingumas buvo tik aprasomoji vertinamoji baigtis.
Gydymo testo (angl. Test of cure, TOC) ketinamai gydyti populiacijai (angl. intention to treat, ITT)
klinikinio pagydymo arba klinikinio pager¢jimo rodiklis B dalyje buvo 81,0 % (17/21), o TOC
(modifikuota-ITT) - 75,0 % (12/16). Mikrobiologinio i$naikinimo arba numanomo i$naikinimo rodiklis
TOC (mikro-ITT) buvo 80 % (8/10).

3 ménesiy ir vyresni

Zavicefta tirtas pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 3 ménesiy iki <18 mety, dviem 2 fazés
pacientai, sergantys kVPI, o kitame —pacientai, sergantys kSTI. Pagrindinis kiekvieno tyrimo tikslas
buvo jvertinti ceftazidimo ir avibaktamo (su metronidazolu arba be jo) sauguma ir toleravima.
Papildomi tikslai buvo jvertinti farmakokinetikg ir veiksminguma; veiksmingumas buvo abiejy tyrimy
aprasomoji vertinamoji baigtis. Gydymo testo (angl. Test of cure, TOC) ketinamai gydyti populiacijai
(angl. intention to treat, ITT) klinikinio pagydymo rodiklis pacientams vaikams, sergantiems kVPI,
Zavicefta grupéje buvo 91,8 % (56/61), palyginti su 95,5 % (21/22) meropenemo grup¢je. Gydymo
testo mikrobiologinio i§naikinimo rodiklis TOC (mikro-ITT) pacientams vaikams, sergantiems kSTI,
Zavicefta grupéje buvo 79,6 % (43/54), palyginti su 60,9 % (14/23) cefepimo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Prie zmogaus baltymy prisijungia atitinkamai mazdaug 10 % ir 8 % ceftazidimo ir avibaktamo.
Ceftazidimo ir avibaktamo pusiausvyros pasiskirstymo tiriai sveiky suaugusiyjy, kuriems kartotinai
infuzuojama po 2 g/0,5 g ceftazidimo/avibaktamo per 2 val. kas 8 val., organizme yra atitinkamai
mazdaug 17 L ir 22 1. | Zmogaus bronchy epitelio gleivinés skystj ceftazidimo ir avibaktamo patenka
vienodai (koncentracijos jame sudaro apie 30 % esancios plazmoje). Panasus biina ir jy koncentracijy
bronchy epitelio gleivinés skystyje bei plazmoje kitimas laikui bégant.

Per nepazeistg kraujo ir smegeny barjerg ceftazidimo patenka mazai. Esant smegeny dangaly
uzdegimui, smegeny skystyje susidaro 4-20 mg/1 ar net didesné ceftazidimo koncentracija. Ar per
kraujo ir smegeny barjera patenka avibaktamo, kliniSkai netirta. Vis délto ceftazidimo ir avibaktamo
AUC triusiy smegeny skystyje esant smegeny dangaly uzdegimui sudaré atitinkamai 43 % ir 38 %
esanc¢iy plazmoje. Ceftazidimas greitai patenka per placenta, jo iSskiriama su moters pienu.

Biotransformacija

Ceftazidimas nemetabolizuojamas. Zmogaus kepeny preparatuose (mikrosomose ir hepatocituose)
avibaktamo metabolizmo taip pat nenustatyta. Pagrindinis su vaistu susij¢s komponentas Zmogaus
plazmoje ir Slapime, pavartojus *C-avibaktamo, buvo nepakites avibaktamas.

Eliminacija

I veng suleisty ceftazidimo ir avibaktamo terminaliniai pusiniai periodai (t/2) yra mazdaug po 2 val.
Ceftazidimas iSskiriamas su Slapimu nepakites glomeruly filtracijos budu, mazdaug 80-90 % dozés
randama $lapime per 24 val. Avibaktamas iSskiriamas su $lapimu nepakitgs, jo inkstinis klirensas yra
mazdaug 158 ml/min. — tai leidZia manyti, kad vyksta ne tik glomeruly filtracija, bet ir aktyvi kanaléliy
sekrecija. Mazdaug 97 % avibaktamo dozés randama §lapime, 95 % — per 12 val. Maziau kaip 1 %
ceftazidimo iSskiriama su tulzimi, maziau kaip 0,25 % avibaktamo patenka j iSmatas.

Tiesinis / netiesinis pobudis
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Tirty ceftazidimo ir avibaktamo vienkartiniy doziy (nuo 0,5 g iki 2 g ceftazidimui ir nuo 0,05 giki2 g
avibaktamui) j veng farmakokinetika yra artima tiesinei. Infuzuojant 2 g/0,5 g ceftazidimo/avibaktamo
j veng kas 8 val. iki 11 dieny sveikiems suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija normali, reik§mingos
ceftazidimo ir avibaktamo akumuliacijos nenustatyta.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Ceftazidimo ir avibaktamo eliminacija biina létesné, kai inksty funkcija vidutiniskai arba sunkiai
sutrikusi. Kai inksty funkcija vidutiniSkai ar sunkiai sutrikusi, avibaktamo AUC biina vidutini§kai 3,8
karto ir 7 kartus didesnis (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvai ar vidutiniskai sutrikusi kepeny funkcija neturéjo jtakos ceftazidimo, 5 dienas leisto j veng po
2 g kas 8 val., farmakokinetikai zmoniy, kuriy inksty funkcija normali, organizme. Ceftazidimo
farmakokinetika esant sunkiai sutrikusiai kepeny funkcijai neiStirta. Avibaktamo farmakokinetika
neistirta esant jokios laipsnio kepeny funkcijos sutrikimui.

ReikSmingo ceftazidimo ir avibaktamo metabolizmo kepenyse nenustatyta, todel sutrikusi kepeny
funkcija neturéty reikSmingai jtakoti jy abiejy sisteminio klirenso.

Senyvi (nuo 65 mety) pacientai

Ceftazidimo klirensas senyvy pacienty organizme yra mazesnis. Tq daugiausiai lemia dél amziaus
sumazg€jes ceftazidimo inksty klirensas. Vidutinis pusinis ceftazidimo eliminacijos periodas senyviems
(80 mety ir vyresniems) pacientams leidziant po 2 g kas 12 val. boliusais j veng buvo nuo 3,5 iki 4 val.

Per 30 min. infuzavus vienkarting 500 mg avibaktamo dozg¢ j vena, jo terminalinis pusinis periodas
senyviems zmonéms buvo ilgesnis (tg galé¢jo nulemti dél amziaus sumazéjes inksty klirensas).

Vaiky populiacija

Nuo 3 ménesiy iki <18 mety pacientams vaikams, kurie sirgo jtariamomis arba nustatytomis
infekcinémis ligomis, ceftazidimo ir avibaktamo farmakokinetika vertinta po vienos ceftazidimo

50 mg/kg ir avibaktamo 12,5 mg/kg dozeés <40 kg sveriantiems pacientams arba vienos Zavicefta

2 g/0,5 g (2 gramai ceftazidimo ir 0,5 gramo avibaktamo) dozés >40 kg sveriantiems pacientams.
Ceftazidimo ir avibaktamo koncentracijos plazmoje vertés visose keturiose tiriamyjy amziaus
kohortose (nuo 3 ménesiy iki <2 mety, nuo 2 iki <6 mety, nuo 6 iki <12 mety ir nuo 12 iki <18 mety)
buvo panasios. Ceftazidimo ir avibaktamo AUC.; ir Cinax vertés dviejose vyresnio amziaus kohortose
(pacienty vaiky nuo 6 iki <18 mety), kuriose farmakokinetikos méginiai imti dazniau, buvo panasios i
stebétas sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija normali, suvartojus Zavicefta

2 g/0,5 g. Sio tyrimo ir dviejy 2 fazés vaiky tyrimy su pacientais, serganéiais kVPI ir kSTI, duomenys
sujungti su suaugusiyjy (nuo 1 fazés iki 3 fazés) FK duomenimis, siekiant atnaujinti populiacijos FK
modelj, kuris naudotas atlikti simuliacijoms, skirtoms FK / FD tiksliniy verciy pasiekimui jvertinti.
Sios simuliacijos parodé, kad taikant rekomenduojama dozavimo rezima kVPIL kSTI ir LJP / DPVSP
sergantiems pacientams vaikams ir doziy koregavimag pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija,
gautos sisteminés ekspozicijos ir FK / FD tiksliniy verc¢iy pasiekimo vertés, kurios panasios |
nustatytas suaugusiesiems, vartojusiems patvirtintg 2 g/0,5 g Zavicefta doze, suleidziama per

2 valandas 8 valandy intervalu.

Ceftazidimo su avibaktamu vartojimo vaiky amziaus nuo 3 ménesiy iki <6 ménesiy grupése patirties
nepakanka. Rekomenduojami dozavimo rezimai pagristi simuliacija, atlikta naudojant galutinius
populiacijos FK modelius. Simuliacijos parode, kad taikant rekomenduojamus dozavimo rezimus
pasiekiamos ekspozicijos, panasios j nustatytas kitose amziaus grupése, kuriose FK / FD tikslinés
vertés pasiektos >90 %. Remiantis baigty klinikiniy tyrimy su vaikais duomenimis, taikant
rekomenduojamus dozavimo rezimus perteklinés arba nepakankamos ekspozicijos jrodymy nuo

3 ménesiy iki <6 ménesiy amziaus tiriamiesiems nenustatyta.
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Be to, yra labai nedaug duomeny su nuo 3 ménesiy iki <2 mety amziaus vaikais, kuriy inksty funkcija
sutrikusi (KK < 50 ml/min/1,73 m?), o duomeny esant sunkiam inksty funkcijos paZeidimui baigtuose
klinikiniuose tyrimuose su vaikais negauta visai. Simuliacijos su pacientais, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, atliktos naudojant ceftazidimo ir avibaktamo populiacijos FK modelius.

Ceftazidimo ir avibaktamo farmakokinetika buvo jvertinta 45 pacientams vaikams nuo gimimo iki
maziau kaip 3 ménesiy amziaus, kuriems buvo jtarta arba patvirtinta infekcija, po vienkartinés ir
daugkartinés ceftazidimo 20 mg/kg ir avibaktamo 5 mg/kg dozés pacientams nuo gimimo iki 28 dieny
(iskaitant neiSneSiotus naujagimius) arba ceftazidimo 30 mg/kg ir avibaktamo 7,5 mg/kg dozés
pacientams nuo vieno ménesio iki maziau kaip 3 ménesiy amziaus. Ceftazidimo ir avibaktamo
koncentracijos plazmoje visose amziaus grupése buvo panasios. Sio tyrimo duomenys buvo panaudoti
ankstesniam populiacijos FK modeliui atnaujinti ir simuliacijoms atlikti, kad buty galima jvertinti,
kaip pasiekiamas FK / FD tikslas. Sios simuliacijos parodé, kad taikant rekomenduojamus dozavimo
rezimus iSnesiotiems naujagimiams (gestacinis amzius [GA] > 37 savaités), neiSnesiotiems
naujagimiams (GA nuo 26 savaiciy iki < 31 savaités ir GA nuo 31 savaités iki < 37 savaiciy) ir
ktidikiams, kuriy amzius nuo 28 dieny iki < 3 ménesiy, sisteminés ekspozicijos ir FK / FD tiksliniy
verciy pasiekimo vertés yra pana$ios j nustatytas suaugusiesiems, vartojusiems patvirtintg 2 g/0,5 g
Zavicefta dozg, suleidziamg per 2 valandas 8 valandy intervalu. I§ baigty pediatriniy klinikiniy tyrimy
negauta duomeny apie neiSnesiotus kuidikius, kuriy GA mazesnis nei 31 savaite, tad dozavimo
rekomendacijos $iai amziaus grupei pagrjstos vien farmakokinetiniu modeliavimu.

Lytis ir rase
Lytis ir rasé reikSmingos jtakos ceftazidimo/avibaktamo farmakokinetikai neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ceftazidimas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai

ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo. Ceftazidimo
kancerogeniskumo tyrimo neatlikta.

Avibaktamas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Avibaktamo kancerogeniSkumo tyrimo neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Vaikingiems triusiams leidziant 300 ar 1000 mg/kg avibaktamo per para, nustatytas su doze susijes
vidutinio vaisiy kiino svorio sumazgjimas ir sulétéjes kauléjimas, kuriuos galéjo nulemti toksinis
poveikis vaikingoms pateléms. Plazmos ekspozicija, atitinkanti NOAEL vaikingoms pateléms ir
vaisiams (100 mg/kg per parg), rodo vidutines arba siauras saugumo ribas.

Kenksmingo poveikio ziurkiy embriony ir vaisiy vystymuisi bei vaisingumui nenustatyta.
Avibaktamo, skiriamo ziurkéms vaikingumo ir zindymo laikotarpiais, poveikio palikuoniy
iSgyvenimui, augimui ir vystymuisi nenustatyta, taiau padaznéjo inksty geldeliy ir Slapimtakiy
i$siplétimo atvejai < 10 % palikuoniy, kai pateliy ekspozicija atitiko mazdaug 1,5 terapinés Zzmogui
arba jg virsijo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandenis natrio karbonatas
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6.2 Nesuderinamumas

Zavicefta suderinamumas su kitais vaistiniais preparatais neistirtas. Zavicefta negalima maiSyti arba
pilti j tirpalus, kuriuose yra kity vaistiniy preparaty.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Sausi milteliai

3 metai

IStirpinus

Istirpintg flakono turinj reikia suvartoti nedelsiant.

Praskiedus

Infuziniai maiseliai

Jei intraveninis tirpalas ruos$iamas su 6.6 skyriuje iSvardytais skiedikliais (ceftazidimo koncentracija
8 mg/ml), cheminés ir fizinés savybes 2 °C — 8 °C temperatiiroje islieka stabilios iki 12 val. ir paskui
ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje — iki 4 val. (skai¢iuojant nuo pirmojo flakono pradiirimo).
Jei intraveninis tirpalas ruosiamas su 6.6 skyriuje iSvardytais skiedikliais (ceftazidimo koncentracija
nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml), cheminés ir fizinés savybés ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
iSlieka stabilios iki 4 val. (skai¢iuojant nuo pirmojo flakono pradiirimo).

Mikrobiologijos poziiiriu §j vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant, iSskyrus atvejj, kai milteliai
buvo istirpinti ir tirpalas praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos saglygomis. Uz
nedelsiant nesuvartoto vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo atsakingas
vartotojas. Si trukmé ir sglygos neturi vir§yti anks¢iau nurodyty.

Infuziniai Svirkstai

Jei intraveninis tirpalas ruoSiamas su 6.6 skyriuje i§vardytais skiedikliais (ceftazidimo koncentracija
nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml), cheminés ir fizinés savybés ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
iSlieka stabilios iki 6 val. (skai¢iuojant nuo pirmojo flakono pradiirimo).

Mikrobiologijos poZiiiriu §j vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant, i§skyrus atvejj, kai milteliai
buvo istirpinti ir tirpalas praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos sglygomis. Uz
nedelsiant nesuvartoto vaistinio preparato laikymo trukme ir salygas iki vartojimo atsakingas
vartotojas. Si trukmé neturi virSyti 6 val. vaistinj preparatg laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

IStirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml 1 tipo stiklo flakonas su guminiu (halobutiliniu) kams¢iu ir aliuminine plomba su nuplésiamu

dangteliu.
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Sis vaistinis preparatas tieckiamas pakuotése po 10 flakony.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries§ vartojima reikia iStirpinti miltelius injekciniame vandenyje ir paskui nedelsiant praskiesti gauta
koncentrata. IStirpinus miltelius gautas tirpalas yra blyskiai geltonas ir be daleliy.

Zavicefta (ceftazidimas / avibaktamas) — tai sudétinis vaistinis preparatas; kiekviename flakone yra 2 g
ceftazidimo ir 0,5 g avibaktamo fiksuotu santykiu 4:1. Dozavimo rekomendacijos paremtos

atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamajg dalj.

Ruosiant ir leidziant tirpala, reikia laikytis jprastiniy aseptikos salygy. Dozes galima paruosti
atitinkamo dydzio infuziniame maiselyje arba infuziniame Svirkste.

Parenterinius vaistinius preparatus pries$ skiriant reikia apzidiréti, ar nesimato daleliy.
Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Visas laikotarpis nuo milteliy tirpinimo pradzios iki infuzinés intraveninés sistemos paruo$imo
pabaigos turi biiti ne ilgesnis kaip 30 minuciy.

Doziy suaugusiesiems ir vaikams gaminimo INFUZINIAME MAISELYJE arba INFUZINIAME
SVIRKSTE instrukcijos

PASTABA. Toliau aprasyta procediira, kokius veiksmus reikia atlikti gaminant infuzinj tirpala, kurio
galutiné koncentracija yra 840 mg/ml ceftazidimo. Visus skai¢iavimus reikia atlikti prie§ pradedant
Siuos veiksmus.
e  Toliau pateikti i§samus veiksmai, kaip pagaminti 20 mg/ml koncentracijos tirpalg (pakankama
daugeliu atvejy) pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 3 iki 12 ménesiy.
e  Toliau pateikti i§samiis veiksmai, kaip pagaminti 10 mg/ml koncentracijos tirpalg
(pakankama daugeliu atvejy) pacientams vaikams, kuriy amzZius nuo gimimo (jskaitant
neisnesiotus) iki < 3 ménesiuy.

1. Paruoskite pradinij tirpalg (167,3 mg/ml ceftazidimo):

a) pradurkite Svirksto adata flakono kamstj ir suleiskite 10 ml sterilaus injekcinio vandens;

b) iStraukite adatg ir suplakite flakono turinj, kad susidaryty skaidrus tirpalas;

¢) dujoms isleisti skirta adata pradurkite flakono kamstj tik po to, kai vaistinis preparatas jau bus
iStirpes, kad sumazéty spaudimas flakone (tai svarbu norint, kad vaistinis preparatas islikty
sterilus).

2. Paruoskite galutinj infuzinj tirpalg (galutiné koncentracija turi biiti 8—40 mg/ml ceftazidimo):

a) infuziniame maiSelyje: toliau skieskite pradinj tirpala, perkeldami tinkamai apskaiciuota
pradinio tirpalo turj | infuzinj maiSelj su vienu i$ §iy tirpaly: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekciniu tirpalu, gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu arba Ringerio laktato tirpalu;

b) infuziniame Svirkste: toliau skieskite pradinj tirpala, j infuzinj §virksta perkeldami tinkamai
apskaiciuotg pradinio tirpalo ttirj kartu su pakankamu tiiriu skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekcinio tirpalo arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinio tirpalo).

7Zr. 8 lentelg toliau.
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8 lentelé. Zavicefta doziy suaugusiesiems ir vaikams gaminimas INFUZINIAME MAISELYJE arba
INFUZINIAME SVIRKSTE

ZaVI?e.fta Turis, kurij reikia iStraukti i§ . G.al.u tinis t“.rf > . Galutinis tiiris
(ceftazidimo) s e . infuziniame maiSelyje . . . v 1w 3
.1 flakono su pradiniu tirpalu c e infuziniame Svirkste
dozé po atskiedimo
2g Visas turinys (apie 12 ml) nuo 50 ml iki 250 ml 50 ml
lg 6 ml nuo 25 ml iki 125 ml nuo 25 ml iki 50 ml
0,75 ¢ 4,5 ml nuo 19 ml iki 93 ml nuo 19 ml iki 50 ml

Visos kitos
dozés

Tdris (ml), apskaiciuotas pagal
reikiamg doze:

Dozé (mg ceftazidimo) +
167,3 mg/ml ceftazidimo

Tiris (ml) gali skirtis,
priklausomai nuo turimo
infuzinio maisSelio
dydzio ir pageidaujamos
galutinés koncentracijos
(turi biiti 840 mg/ml
ceftazidimo)

Taris (ml) gali skirtis,
priklausomai nuo turimo
infuzinio Svirksto
dydzio ir pageidaujamos
galutinés koncentracijos
(turi biiti 840 mg/ml
ceftazidimo)

I Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.
2 Praskieskite iki galutinés 8 mg/ml ceftazidimo koncentracijos, kad ceftazidimas biity stabilus iki

12 valandy 2-8 °C temperatiiroje, po to iki 4 valandy ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje (t. y.
praskieskite 2 g ceftazidimo doz¢ 250 ml, 1 g ceftazidimo doze¢ 125 ml, 0,75 g ceftazidimo doz¢ 93 ml
ir t. t.). Visy kity ceftazidimo koncentracijy (nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml) stabilumas vartojant ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje yra iki 4 valandy.
3 Praskieskite iki galutinés nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml ceftazidimo koncentracijos, kad ceftazidimas
bty stabilus iki 6 valandy ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

3—12 ménesiy amziaus pacientams vaikams

PASTABA. Toliau aprasyta procediira, kokius veiksmus reikia atlikti ruo$iant infuzinj tirpala, kurio
galutiné koncentracija yra 20 mg/ml ceftazidimo (pakankama daugeliu atvejy). Galima paruosti ir
kitokios koncentracijos tirpalus, taciau galutiné koncentracija turi biiti 840 mg/ml ceftazidimo.

1. Paruoskite pradinj tirpala (167,3 mg/ml ceftazidimo):
a) pradurkite Svirksto adata flakono kamstj ir suleiskite 10 ml sterilaus injekcinio vandens;
b) istraukite adatg ir suplakite flakono turinj, kad susidaryty skaidrus tirpalas;
¢) dujoms i$leisti skirta adata pradurkite flakono kamstj tik po to, kai vaistinis preparatas jau bus
iStirpes, kad sumazeéty spaudimas flakone (tai svarbu norint, kad vaistinis preparatas islikty

sterilus).

2. Paruoskite galutinj infuzinj tirpala, kad gautuméte 20 mg/ml galutine ceftazidimo koncentracija:

a) toliau skieskite pradinj tirpalg, j infuzinj $virkstg perkeldami tinkamai apskaiciuotg pradinio
tirpalo tiirj kartu su pakankamu tiiriu skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinio tirpalo);

b) skaiciavimams patvirtinti zr. 9, 10 arba 11 lentelg¢ toliau. Vertés yra apytikslés, nes gali reikéti
jas suapvalinti iki artimiausios tinkamo dydzio $virksto padalos. Atkreipkite démesj, kad
lentelése NENURODYTOS VISOS galimos apskaiCiuotosios dozes, taciau | jas galima
atsizvelgti numatant apytikslj tiirj skai¢iavimui patvirtinti.

9 lentelé. Zavicefta (20 mg/ml galutinés ceftazidimo koncentracijos) paruoSimas 3—12 ménesiy
amZiaus pacientams vaikams, kuriy kreatinino klirensas (KK) > 50 ml/min./1,73 m?

AmZius ir Kino . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledl!dm. tEll‘lS,
. . . Dozé oy ¢ ow o kurij reikia
Zavicefta dozé svoris . 3 iStraukti iS flakono, tiiris . yege oy
1 (mg ceftazidimo) pridéti maiSant
(mg/kg) (kg) (ml) (cal)
nuo 6 mén. iki 5 250 1,5 11
12 mén. 6 300 1,8 13
7 350 2,1 15
50 mg/kg 8 400 2,4 18
ceftazidimo 9 450 2,7 20
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Skiediklio tiiris,

AmZius ir Kiino . Pradinio tirpalo, kurj reikia A
. . . Dozé o < ey _ . kurj reikia
Zavicefta dozé svoris . 3 iStraukti iS flakono, tiiris . yege ox
1 (mg ceftazidimo) pridéti maisant
(mg/kg) (kg) (ml)
(ml)
10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
nuo 3 meén. iki S 200 1,2 8,8
< 6 mén. 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
ceftazidimo 9 360 2,2 16
10 400 2,4 18

I Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.

10 lentelé. Zavicefta (20 mg/ml galutinés ceftazidimo koncentracijos) paruoSimas 3—12 ménesiy
amZiaus pacientams vaikams, kuriy KK 31-50 ml/min./1,73 m?

AmZius ir Kuano . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledl!dm. t}_lns’
. . . Dozé oy < ow _ . kurj reikia
Zavicefta dozé Svoris .. iStraukti iS flakono, tiris clage ey
1 (mg ceftazidimo) pridéti maiSant
(mg/kg) (kg) (ml) ()
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
nuo 6 meén. iki 7 175 1 7.4
12 mén. 8 200 1.2 8.3
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidimo 10 250 L5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
nuo 3 mén. iki 5 100 0,6 4.4
<6 mén. 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 74
ceftazidimo 9 180 1.1 8.1
10 200 1,2 8,8
I Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.
11 lentelé. Zavicefta (20 mg/ml galutinés ceftazidimo koncentracijos) paruosSimas 3—12 ménesiy
amZiaus pacientams vaikams, kuriy KK 16-30 ml/min./1,73 m?
AmZius ir Kiino . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledl!dw. t?rls,
. . . Dozeé o .oy g, kurj reikia
Zavicefta dozé svoris . .. iStraukti iS flakono, tiris clale v
1 (mg ceftazidimo) pridéti maiSant
(mg/kg) (kg) (ml) (ml)
5 93,75 0,56 4,1
nuo 6 mén. iki 6 12,5 0,67 4.9
12 mén. 7 131,25 0,78 5,7
8 150 0,9 6,6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 74
ceftazidimo 10 1 87,5 1 , 1 8, 1
11 206,25 1,2 8,8
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Amzius ir Kiino . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledl!dm. tflns’
. . . Dozé o < ey _ . kurj reikia
Zavicefta dozé svoris . 1. iStraukti iS flakono, tiiris . 3eis ox
1 (mg ceftazidimo) pridéti maiSant
(mg/kg) (kg) (ml)
(ml)
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
nuo 3 mén. iki 5 75 0,45 3,3
<6 meén. 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 5,3
ceftazidimo 9 135 0.81 6
10 150 0,9 6,6

I Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.

Pacientams vaikams nuo gimimo (jskaitant nei$ne$iotus) iki < 3 ménesiy amziaus

PASTABA. Toliau aprasyta procediira, kokius veiksmus reikia atlikti ruo$iant infuzinj tirpala, kurio
galutiné koncentracija yra 10 mg/ml ceftazidimo ir kuris tinkamas skirti mazesnes kaip 250 mg dozes
pacientams vaikams nuo gimimo (jskaitant nei$nesiotus) iki < 3 ménesiy amziaus. Galima paruosti ir
kitokios koncentracijos tirpalus, taciau galutiné koncentracija turi biiti 840 mg/ml ceftazidimo.

1.

Paruoskite pradinj tirpala (167,3 mg/ml ceftazidimo):

a) pradurkite Svirksto adata flakono kamst;j ir suleiskite 10 ml sterilaus injekcinio vandens;

b) istraukite adatg ir suplakite flakono turinj, kad susidaryty skaidrus tirpalas;

c) dujoms iSleisti skirta adata pradurkite flakono kamstj tik po to, kai vaistinis preparatas jau bus
istirpes, kad sumazéty spaudimas flakone (tai svarbu norint, kad vaistinis preparatas islikty
sterilus).

Paruoskite galutinj infuzinj tirpala, kad gautuméte 10 mg/ml galuting ceftazidimo koncentracija:

a) toliau skieskite pradinj tirpalg, perkeldami 3 ml pradinio tirpalo j infuzinj maiselj arba j
Svirksta su 47 ml skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba dekstrozés
50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu), kad susidaryty galutinis 50 ml tiiris;

b) kruopséiai iSmaiSykite (pvz., Svelniai apverskite infuzinj maiSelj arba naudodami §virksty
jungti Svelniai perleiskite tirpalg pirmyn ir atgal bent 5 kartus tarp 2 Svirksty);

c) ]infuzinj Svirksta jtraukite tinkama 10 mg/ml ceftazidimo tirpalo kiekj. Toliau pateiktoje
12 lentel¢je nurodytas tirpalo turis, kurj reikia jsiurbti j infuzinj Svirksta vartojimui. Vertés yra
apytikslés, nes gali reikéti jas suapvalinti iki artimiausios tinkamo dydzio SvirkSto padalos.
Atkreipkite démesj, kad lentelese NENURODYTOS visos galimos apskai¢iuotosios dozés,
tadiau j jas galima atsizvelgti numatant apytikslj tiirj skai¢iavimui patvirtinti.

12 lentelé. Zavicefta dozavimas pacientams vaikams nuo gimimo (jskaitant neiSnesiotus) iki
< 3 ménesiy amziaus, naudojant 50 ml Zavicefta tirpalo (galutiné ceftazidimo koncentracija
10 mg/ml), paruosto i§ flakono istraukus 3 ml pradinio tirpalo ir papildomai jpylus 47 ml skiediklio.

Amzius ir Zavicefta dozé¢ | Kiino svoris Doz¢ 10 mg/ml (ceftazidimo) tirpalo
(mg/kg)! (kg) (mg ceftazidimo) taris (ml) vartojimui

3 90 9

ISnesioti kudikiai 35 105 10.5
(néStumas > 37 savaiciy) ;1 120 lé

nuo<>328 ‘dlen.uz iki 45 135 135
fenesty 5 150 15

ARBA 5,5 165 16,5
6 180 18

6,5 195 19,5
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Neisnesioti kudikiai nuo 7 210 21
> 44 savaiciy iki 7,5 225 22,5
< 53 savai¢iy PMA
8 240 24
30 mg/kg ceftazidimo
0,8 16 1,6
1 20 2
1,2 24 2,4
L 14 28 28
I$nesioti naujagimiai 16 30 39
(néstumas > 37 savaiciy) 1’ g 36 3’ 6
nuo gimimo iki 2 2
<28 dieny 2 40 4
2,2 44 4,4
ARBA 2,4 48 4,8
2,6 52 5,2
Neisnesioti naujagimiai ir 2.8 56 5,6
kuadikiai nuo 26 iki 3 60 6
<44 savai¢iy PMA 3.5 70 7
20 mg/kg ceftazidimo 4 80 8
4.5 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

! Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1109/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. birzelio 24 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. vasario 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

ACS Dobfar S.p.A

VIA A. FLEMING, 2

VERONA 37135

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
ceftazidimum/avibactamum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra ceftazidimo pentahidrato kiekis, atitinkantis 2 g ceftazidimo, ir avibaktamo
natrio druskos kiekis, atitinkantis 0,5 g avibaktamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra daug natrio (daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Pries§ vartojant praskiesti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork

Airija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU1/16/1109/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g milteliai koncentratui
ceftazidimum/avibactamum

Leisti j veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

ceftazidimas 2 g/avibaktamas 0,5 g

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zavicefta 2 g/0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
ceftazidimas/avibaktamas (ceftazidimum/avibactamum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Zavicefta ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Zavicefta
3. Kaip vartoti Zavicefta

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Zavicefta

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Zavicefta ir kam jis vartojamas

Kas yra Zavicefta?
Zavicefta yra antibiotiky grupés vaistas, kurio sudétyje yra 2 veikliosios medziagos — ceftazidimas ir
avibaktamas.

. Ceftazidimas priklauso antibiotiky, vadinamy cefalosporinais, grupei. Jis gali sunaikinti
daugelio riisiy bakterijas.
. Avibaktamas yra beta laktamaziy inhibitorius, padedantis ceftazidimui sunaikinti kai kurias

bakterijas, kuriy jis vienas sunaikinti negaléty.

Kam vartojamas Zavicefta?

Zavicefta vartojamas gydyti suaugusiesiems ir pacientams vaikams nuo gimimo, kurie serga:
. skrandZio ir Zarny (t.y. pilvo) infekcinémis ligomis;

Slapimo pislés ar inksty (Slapimo taky) infekcinémis ligomis;

plauciy uzdegimu (pneumonija);

bakterijy, kuriy kiti antibiotikai negali sunaikinti, sukeltomis infekcinémis ligomis.

Zavicefta skirtas suaugusiyjy kraujo infekcijos, susijusios su pilvo arba slapimo taky infekcija arba
plauciy uzdegimu, gydymui.

Kaip veikia Zavicefta?
Zavicefta naikina tam tikry rii$iy bakterijas, kurios gali sukelti sunkiy infekcijy.
2. Kas Zinotina pries§ vartojant Zavicefta

Zavicefta vartoti draudziama

. jeigu yra alergija ceftazidimui, avibaktamui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
i$vardytos 6 skyriuje);

. jeigu yra alergija kitiems cefalosporiny grupés antibiotikams;

. jeigu kuris nors kitas (peniciliny arba karbapenemy grupés) antibiotikas Jums buvo sukéles

sunkig alerging reakcija.
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Jeigu yra kuri nors auks¢iau nurodyta problema, Zavicefta Jums vartoti negalima. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja arba slaugytoja, prie§ vartodami Zavicefta.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Zavicefta, jeigu:

. kuris nors kitas (peniciliny arba karbapenemy grupés) antibiotikas Jums buvo sukéles kokia nors
alerging reakcija (net jeigu tai buvo tik odos iSbérimas);
. gydant ceftazidimu gauta praneSimy apie sunkias odos reakcijas, jskaitant Stivenso-DZonsono

(Stevens-Johnson) sindroma, toksing epidermio nekrolize, reakcija j vaistg su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. DRESS), iiming generalizuotg egzanteming pustulioze (UGEP).
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jei pastebéjote bet kurj i$ $iy sunkiy odos reakcijy simptomy,
apraSyty 4 skyriuje;
. nesveiki Jisy inkstai (gydytojas gali skirti mazesn¢ dozg, nes per didelé gali sukelti jvairiy
sutrikimy, jskaitant traukulius, zr. skyriy ,,Ka daryti pavartojus per didele Zavicefta doze¢?*).
Jeigu yra kuri nors auks¢iau nurodyta problema arba abejojate, aptarkite tai su gydytoju, vaistininku
arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Zavicefta.

Jeigu, vartojant §j vaistg, prasidéty viduriavimas, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Kitos infekcijos
Yra nedidelé galimybé, kad vartojant Zavicefta arba veliau gali pasireiksti kita infekcija, sukelta kity

bakterijy. Tai gali buti pienligé (burnos ertmés arba lytiniy organy srities grybeliy infekcija).

Laboratoriniai tyrimai

Jeigu ruosiatés kokiam nors tyrimui, pasakykite gydytojui, kad vartojate Zavicefta. Tai svarbu dél to,
kad tam tikro tyrimo (DAGT, dar vadinamo Kumbso méginiu) rezultatas gali baiti nenormalus. Sis
tyrimas yra skirtas nustatyti antikiinams pries§ raudonuosius kraujo kiinelius.

Be to, Zavicefta gali turéti jtakos kai kuriy cukraus $lapime tyrimy rezultatams. Apie tai, kad vartojate
Zavicefta, pasakykite kraujg iman¢iam zmogui.

Kiti vaistai ir Zavicefta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba slaugytojui.

Pries pradédami vartoti Zavicefta, pasakykite gydytojui, jeigu gydotés kuriuo nors i$ iy vaisty:

° antibiotiku, kuris vadinamas chloramfenikoliu;

. aminoglikozidy grupés antibiotiku, pvz., gentamicinu arba tobramicinu;
. Slapimg varanciu vaistu — furozemidu;

. vaistu nuo podagros — probenecidu.

Jeigu gydotés kuriuo nors i§ auks¢iau iSvardyty vaisty, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Zavicefta.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zavicefta gali sukelti svaigulj, dél kurio gali sutrikti gebéjimas vairuoti, dirbti su prietaisais ir valdyti
mechanizmus.

Zavicefta sudétyje yra natrio
Kiekviename §io vaisto flakone yra mazdaug 146 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 7,3 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu Jums reikia vartoti po 3 arba daugiau flakony per para ir
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gydyma testi ilgesnj laikotarpj, ypac jeigu Jums patariama kontroliuoti natrio kiekj maiste.

3. Kaip vartoti Zavicefta
Zavicefta Jums suleis gydytojas arba slaugytojas.

Kokig doze vartoti?

Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems yra vieno flakono turinys (2 g ceftazidimo ir

0,5 g avibaktamo) kas 8 val. Doz¢ pacientams vaikams nuo gimimo apskaic¢iuos gydytojas,
atsizvelgdamas i vaiko ktino svorj ir amziy.

Sis vaistas sulasinamas j vena, paprastai per mazdaug 2 val.

Gydymo kurso trukmé dazniausiai btina 5-14 dieny, priklausomai nuo infekcijos riisies ir organizmo
reakcijos | gydyma.

Zmonéms, kuriy inkstai nesveiki
Jeigu Jusy inkstai nesveiki, gydytojas gali skirti mazesn¢ dozg¢, kadangi Zavicefta Salinamas i$
organizmo per inkstus.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zavicefta doze?

Zavicefta Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, todél netinkamos dozés pavartojimo tikimybé yra
maza. Jeigu vis délto pasireiksty Salutinis poveikis arba manytuméte, kad Jums suleista per didelé
Zavicefta doz¢, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Per didel¢ Zavicefta dozé
gali sutrikdyti smegeny veikla bei sukelti traukulius ir koma.

PamirSus pavartoti Zavicefta
Jeigu manote, kad Jums nebuvo suleista Sio vaisto dozé, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte kurj nors i$ iy sunkiy Salutiniy poveikiy (Jums

gali prireikti skubios medicininés pagalbos):

. rausvos démés ant liemens, kurios yra taikinio formos arba apskritos, daznai su piislémis centre;
odos lupimasis; burnos, gerklés, nosies, lyties organy ir akiy opos. Prie$ §j sunky odos iSbérima
gali atsirasti karS¢iavimas ir  gripg panasiis simptomai (Stivenso-Dzonsono sindromas, toksiné
epidermio nekrolize);

. iSplitgs iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéj¢ limfmazgiai (DRESS sindromas arba
padidéjusio jautrumo vaistui sindromas);

. iSplitgs raudonas iSbérimas su Zvyneliais, su guzeliais po oda ir piislémis, lydimas kar§¢iavimo.
Simptomai paprastai pasireiSkia gydymo pradzioje (iminé generalizuota egzanteminé
pustulioze);

. sunkios alerginés reakcijos — poZymiai yra staigus ltipy, veido, gerklés ar liezuvio tinimas,

didelis bérimas ar kita stipriai iSreikSta odos reakcija, pasunkéjes rijimas ar kvépavimas, arba
staigus kriitinés skausmas (kuris gali biiti Kounis sindromo pozymis). Tokios reakcijos gali kelti
pavojy gyvybei;

. viduriavimas, kuris stipréja ar nepraeina, arba gleivés ar kraujas iSmatose (taip gali atsitikti
vartojant Zavicefta arba véliau). PasireiSkus tokiy sutrikimy, vaisty nuo viduriavimo vartoti
negalima.
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Jeigu pastebétumeéte kurj nors auksc¢iau nurodyta sunky Salutinj poveikj, apie ji pasakykite gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis
Jeigu pastebétumeéte kurj nors zemiau nurodyta Salutinj poveikj, apie jj pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. pakites tyrimo, vadinamo DAGT arba Kumbso méginiu, rezultatas (jis skirtas nustatyti
antiktinams pries raudonuosius kraujo kiinelius). Gali pasireiksti anemija, dél kurios gali jaustis
nuovargis ir atsirasti gelta (pagelsti oda ir akys).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

grybeliy sukelta burnos ertmés ar maksties infekcija;

pakites tam tikry kraujo kiineliy (eozinofily arba trombocity) kiekis (nustatomas tiriant krauja);
galvos skausmas;

svaigulys;

pykinimas ar vémimas;

pilvo skausmas;

viduriavimas;

padidéjes kai kuriy kepeny gaminamy fermenty kiekis (nustatomas tiriant kraujg);
nieztintys odos iSkilimai (dilgéliné);

niezulys;

paraudimas, skausmas ar patinimas vietoje, kur Zavicefta buvo suleista j vena;
kar§c¢iavimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

. padidéjes tam tikry kraujo kiineliy (limfocity) kiekis (nustatomas tiriant krauja);

sumazgjes tam tikry kraujo kiineliy (leukocity) kiekis (nustatomas tiriant krauja);
dilgciojimas ar nejautra;

nemalonus skonis burnoje;

padidéjes tam tikry medziagy (kreatinino ir $lapalo) kiekis kraujyje (jis rodo sutrikusig inksty
funkcija).

Labai retas (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 000 asmeny):
. inksto dalies patinimas, dé¢l kurio sutrinka jo funkcija.

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

. reik§mingai sumaz¢jes baltyjy kraujo kiineliy, kurie kovoja su infekcijomis, kiekis (nustatomas
tiriant kraujg);

. sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy kiekis — hemoliziné mazakraujysté (nustatomas tiriant
krauja);

sunki alerginé reakcija (Zr. ,,Sunkus Salutinis poveikis* auksc¢iau);

. pagelte akiy baltymai ar oda;
staigus ir stiprus odos bérimas, puisliy susidarymas arba lupimasis. Kartu gali pasireiksti didelis
kars¢iavimas ar sgnariy skausmas — §ie sutrikimai gali rodyti sunkesne¢ ligg, pvz., toksing
epidermio nekrolizg, Stivenso-DZonsono sindroma, daugiaforme eritema, biikle, vadinama
DRESS (reakcija j vaista su padidéjusiu eozinofily kiekiu kraujyje ir viso organizmo sutrikimy
simptomais), arba imine generalizuotg egzanteming pustulioze (UGEP);

. patinimas po oda, ypa¢ lipy ir aplink akis.

Jeigu pastebétumeéte kurj nors aukséiau nurodyta $alutinj poveikj, apie jj pasakykite gydytojui arba
slaugytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zavicefta
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,, Tinka iki* ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zavicefta sudétis

e Veikliosios medziagos yra ceftazidimas ir avibaktamas. Kiekviename flakone yra ceftazidimo
pentahidrato kiekis, atitinkantis 2 g ceftazidimo, ir avibaktamo natrio druskos kiekis, atitinkantis
0,5 g avibaktamo.

e Pagalbiné medziaga yra bevandenis natrio karbonatas (zr. 2 skyriuje ,,Zavicefta sudétyje yra
natrio®).

Zavicefta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zavicefta yra nuo baltos iki geltonos spalvos milteliai infuzinio tirpalo koncentratui flakone. Pakuotéje
yra 10 flakony.

Registruotojas

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Airija

Gamintojas

ACS Dobfar S.p.A.

Via Alessandro Fleming 2
Verona 37135

Italija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

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

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

EAlLada
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 Unlimited Company
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

Kvzpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

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
Laboratorios 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.




Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Svarbu: pries skirdami $io vaistinio preparato, susipazinkite su Preparato charakteristiky santrauka
(PCS).

Zavicefta suderinamumas su kitais vaistiniais preparatais neistirtas. Zavicefta negalima maisyti arba
pilti j tirpalus, kuriuose yra kity vaistiniy preparaty.

Pries§ vartojima reikia iStirpinti miltelius injekciniame vandenyje ir paskui nedelsiant praskiesti gauta
koncentratg. IStirpinus miltelius gaunamas blyskiai geltonas tirpalas be daleliy.

Tirpindami $velniai sumaisykite ir patikrinkite, ar i$tirpo visas turinys. Parenterinius vaistinius
preparatus prie$ skiriant reikia apzitiréti, ar nesimato daleliy.

Infuziniai maiseliai

Jei intraveninis tirpalas ruo$iamas su PCS 6.6 skyriuje iSvardytais skiedikliais (ceftazidimo
koncentracija 8 mg/ml), cheminés ir fizinés savybés 2 °C — 8 °C temperatiiroje iSlicka stabilios iki
12 val. ir paskui ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje — iki 4 val. (skai¢iuojant nuo pirmojo
flakono pradarimo).

Jei intraveninis tirpalas ruoSiamas su PCS 6.6 skyriuje i§vardytais skiedikliais (ceftazidimo
koncentracija nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml), chemings ir fizinés savybés ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperattiroje iSlieka stabilios iki 4 val. (skai¢iuojant nuo pirmojo flakono pradtirimo).

Mikrobiologiniu pozitiriu §j vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant, iSskyrus atvejj, kai milteliai
buvo istirpinti ir tirpalas praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos saglygomis. Uz
nedelsiant nesuvartoto vaistinio preparato laikymo trukme ir saglygas iki vartojimo atsakingas
vartotojas. Si trukmé ir sglygos neturi vir§yti anks¢iau nurodyty.

Infuziniai Svirkstai

Jei intraveninis tirpalas ruo$iamas su PCS 6.6 skyriuje iSvardytais skiedikliais (ceftazidimo
koncentracija nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml), cheminés ir fizinés paruosto vaistinio preparato savybés
vartojant ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje iSlieka stabilios iki 6 val. (skai¢iuojant nuo pirmojo
flakono pradirimo).

Mikrobiologiniu pozitiriu §j vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant, i§skyrus atvejj, kai milteliai
buvo istirpinti ir tirpalas praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos saglygomis. Uz
nedelsiant nesuvartoto vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo atsakingas
vartotojas. Si trukmé neturi vir§yti 6 val. vaistinj preparata laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperattiroje.

Zavicefta (ceftazidimas / avibaktamas) — tai sudétinis vaistinis preparatas; kiekviename flakone yra 2 g
ceftazidimo ir 0,5 g avibaktamo fiksuotu santykiu 4:1. Dozavimo rekomendacijos paremtos
atsizvelgiant tik  ceftazidimo sudedamaja dalj.

Ruosiant ir leidziant tirpalg reikia laikytis jprastiniy aseptikos salygy. Dozes galima gaminti
atitinkamo dydzio infuziniame maiselyje arba infuziniame Svirkste.

Gautg tirpalg reikia sulasinti per 120 minuciy.
Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Visas laikotarpis nuo milteliy tirpinimo pradZios iki infuzinés intraveninés sistemos paruo§imo

pabaigos turi biiti ne ilgesnis kaip 30 minuciy.

Doziy suaugusiesiems ir vaikams paruo§imo INFUZINIAME MAISELYJE arba INFUZINIAME

SVIRKSTE instrukcijos

PASTABA. Toliau aprasyta procediira, kokius veiksmus reikia atlikti ruosiant infuzinj tirpala, kurio
galutiné koncentracija yra 840 mg/ml ceftazidimo. Visus skai¢iavimus reikia atlikti prie§ pradedant

$iuos veiksmus.

e  Toliau pateikti i§samis veiksmai, kaip pagaminti 20 mg/ml koncentracijos tirpalg (pakankama
daugeliu atvejy) pacientams vaikams, kuriy amzius nuo 3 iki 12 ménesiy.

e  Toliau pateikti i§samiis veiksmai, kaip pagaminti 10 mg/ml koncentracijos tirpalg
(pakankamg daugeliu atvejy) pacientams vaikams, kuriy amZius nuo gimimo (jskaitant

neisnesiotus) iki < 3 ménesiuy.

1. Paruoskite pradinij tirpalg (167,3 mg/ml ceftazidimo):
a) pradurkite Svirksto adata flakono kamstj ir suleiskite 10 ml sterilaus injekcinio vandens;

b)
c)

iStraukite adatg ir suplakite flakono turinj, kad susidaryty skaidrus tirpalas;
dujoms i$leisti skirta adata pradurkite flakono kamstj tik po to, kai vaistinis preparatas jau bus

istirpes, kad sumazéty spaudimas flakone (tai svarbu norint, kad vaistinis preparatas islikty

sterilus).

2. Paruoskite galutinj infuzinj tirpalg (galutiné koncentracija turi biiti 8—40 mg/ml ceftazidimo):

a)

infuziniame maiSelyje: toliau skieskite pradinj tirpala, perkeldami tinkamai apskaiciuota

pradinio tirpalo ttrj | infuzinj maiSelj su vienu i$ §iy tirpaly: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekciniu tirpalu, gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu arba laktatiniu Ringerio tirpalu;

b)

infuziniame $virkste: toliau skieskite pradinj tirpala, j infuzinj Svirkstg perkeldami tinkamai

apskaiciuotg pradinio tirpalo tiirj kartu su pakankamu tiiriu skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) injekcinio tirpalo arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinio tirpalo).

Zr. lentele toliau.

Zavicefta doziy suaugusiesiems ir vaikams paruosimas INFUZINIAME MAISELYJE arba

INFUZINIAME SVIRKSTE

Zav1?e.fta Tiris, kurj reikia iStraukti i | . G.al.u tinis tuil S Galutinis taris
(ceftazidimo) e . infuziniame maiselyje . . vt ¥ 3
.1 flakono su pradiniu tirpalu < e infuziniame SvirkSte
dozé po atskiedimo
2g visas turinys (apie 12 ml) nuo 50 ml iki 250 ml 50 ml
lg 6 ml nuo 25 ml iki 125 ml nuo 25 ml iki 50 ml
0,75 ¢g 4,5 ml nuo 19 ml iki 93 ml nuo 19 ml iki 50 ml

Ttris (ml), apskaiCiuotas pagal

Visos kitos reikiamag doze:

Tiiris (ml) gali skirtis,
priklausomai nuo turimo
infuzinio maiselio
dydzio ir pageidaujamos

Ttris (ml) gali skirtis,
priklausomai nuo turimo
infuzinio Svirksto
dydzio ir pageidaujamos

dozés Dozé (mg ceftazidimo) + galutinés koncentracijos | galutinés koncentracijos
167,3 mg/ml ceftazidimo (turi biti 840 mg/ml (turi biiti 840 mg/ml
ceftazidimo) ceftazidimo)

I Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamajg dalj.

? Praskieskite iki galutinés 8 mg/ml ceftazidimo koncentracijos, kad ceftazidimas bty stabilus iki

12 valandy 2—-8 °C temperatiiroje, po to iki 4 valandy ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje (t. y.
praskieskite 2 g ceftazidimo doz¢ 250 ml, 1 g ceftazidimo doze¢ 125 ml, 0,75 g ceftazidimo doz¢ 93 ml
ir t. t.). Visy kity ceftazidimo koncentracijy (nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml) stabilumas vartojant ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje yra iki 4 valandy.
3 Praskieskite iki galutinés nuo > 8 mg/ml iki 40 mg/ml ceftazidimo koncentracijos, kad ceftazidimas
bty stabilus iki 6 valandy ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje.

3—12 ménesiy amziaus pacientams vaikams
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PASTABA. Toliau aprasyta procediira, kokius veiksmus reikia atlikti ruo$iant infuzinj tirpala, kurio
galutiné koncentracija yra 20 mg/ml ceftazidimo (pakankama daugeliu atvejy). Galima paruosti ir
kitokios koncentracijos tirpalus, taciau galutiné koncentracija turi biiti 840 mg/ml ceftazidimo.

1. Paruoskite pradini tirpala (167,3 mg/ml ceftazidimo):

a) pradurkite Svirksto adata flakono kamstj ir suleiskite 10 ml sterilaus injekcinio vandens;

b) iStraukite adatg ir suplakite flakono turinj, kad susidaryty skaidrus tirpalas;

¢) dujoms isleisti skirta adata pradurkite flakono kamstj tik po to, kai vaistinis preparatas jau bus
iStirpes, kad sumazéty spaudimas flakone (tai svarbu norint, kad vaistinis preparatas islikty
sterilus).

2. Paruoskite galutinj infuzinj tirpalg, kad gautuméte 20 mg/ml galutine ceftazidimo koncentracija:

a) toliau skieskite pradinj tirpala, j infuzinj Svirksta perkeldami tinkamai apskaiciuota pradinio
tirpalo tuirj kartu su pakankamu tiiriu skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo arba gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinio tirpalo);

b) skaiciavimams patvirtinti Zr. lenteles toliau. Vertés yra apytikslés, nes gali reikeéti jas
suapvalinti iki artimiausios tinkamo dydzio §virksto padalos. Atkreipkite démesj, kad lentelése
NENURODYTOS VISOS galimos apskai¢iuotosios dozés, ta¢iau j jas galima atsizvelgti
numatant apytikslj tiirj skai¢iavimui patvirtinti.

Zavicefta (20 mg/ml galutinés ceftazidimo koncentracijos) paruo§imas 3—12 ménesiy amziaus
pacientams vaikams, kuriy kreatinino klirensas (KK) > 50 ml/min./1,73 m?

AmZius ir Kiino . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledl!dw. tflrls’
. . . Dozé o < ey g kurj reikia
Zavicefta dozé svoris . 3 iStraukti iS flakono, tiiris . yege ox
1 (mg ceftazidimo) pridéti maisant
(mg/kg) (kg) (ml)
(ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
nuo 6 m(:m. iki 7 350 2,1 15
12 mén. 8 400 24 18
50 mg/kg s 450 2,7 20
ceftazidimo 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
nuo 3 mén. iki 5 200 1,2 8,8
< 6 meén. 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
ceftazidimo 9 360 2,2 16
10 400 2,4 18

! Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.
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Zavicefta (20 mg/ml galutinés ceftazidimo koncentracijos) paruoSimas 3—12 ménesiy amziaus
pacientams vaikams, kuriy KK 31-50 ml/min./1,73 m?

AmZius ir Kiino . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledlkho. tyrls,
. . . Dozeé o . g kurj reikia
Zavicefta dozé svoris . 1. iStraukti iS flakono, tiiris . 1a e o
1 (mg ceftazidimo) pridéti maiSant
(mg/kg) (kg) (ml)
(ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
nuo 6 m(:m. iki 7 175 1 7.4
12 mén. 8 200 12 8.8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidimo 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
nuo 3 mén. iki S 100 0,6 44
<6 mén. 6 120 0,72 53
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 74
ceftazidimo 9 180 1’ 1 8,1
10 200 1,2 8,8
! Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.
Zavicefta (20 mg/ml galutinés ceftazidimo koncentracijos) paruo$imas 3—12 ménesiy amziaus
pacientams vaikams, kuriy KK 16-30 ml/min./1,73 m?
AmZius ir Kino . Pradinio tirpalo, kurj reikia Skledl!dm. t?rls’
. . . Dozeé o . ow o kurj reikia
Zavicefta dozé svoris . 1. iStraukti iS flakono, tiiris . 3age ox
1 (mg ceftazidimo) pridéti maiSant
(mg/kg) (kg) (ml) (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
nuo 6 mén. iki 7 131,25 0,78 5,7
12 mén. 8 150 0,9 6.6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidimo 10 187.5 L1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
nuo 3 mén. iki 5 75 0,45 3,3
<6 meén. 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 53
ceftazidimo 9 135 0,8 1 6
10 150 0,9 6,6

! Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamaja dalj.

Pacientams vaikams nuo gimimo (jskaitant nei$neSiotus) iki < 3 ménesiy amziaus

PASTABA. Toliau aprasyta procediira, kokius veiksmus reikia atlikti ruosiant infuzinj tirpala, kurio
galutiné koncentracija yra 10 mg/ml ceftazidimo ir kuris tinkamas skirti mazesnes kaip 250 mg dozes
pacientams vaikams nuo gimimo (jskaitant neisneSiotus) iki <3 ménesiy amziaus. Galima paruosti ir
kitokios koncentracijos tirpalus, taciau galutiné koncentracija turi buti 8—40 mg/ml ceftazidimo.




1. Paruoskite pradinj tirpalg (167,3 mg/ml ceftazidimo):

a) pradurkite Svirksto adata flakono kamstj ir suleiskite 10 ml sterilaus injekcinio vandens;

b) istraukite adatg ir suplakite flakono turinj, kad susidaryty skaidrus tirpalas;

¢) dujoms i$leisti skirta adata pradurkite flakono kamstj tik po to, kai vaistinis preparatas jau bus
i8tirpes, kad sumazéty spaudimas flakone (tai svarbu norint, kad vaistinis preparatas islikty
sterilus).

2. Paruoskite galutinj infuzinj tirpala, kad gautumeéte 10 mg/ml galuting ceftazidimo koncentracija:

a) toliau skieskite pradinj tirpala, perkeldami 3 ml pradinio tirpalo j infuzinj maiselj arba i
Svirksta su 47 ml skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu arba dekstrozés
50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu), kad susidaryty galutinis 50 ml turis;

b) kruopséiai iSmaiSykite (pvz., Svelniai apverskite infuzinj maiSelj arba naudodami §virksty
jungtj Svelniai perleiskite tirpalg pirmyn ir atgal bent 5 kartus tarp 2 Svirksty);

c) | infuzinj Svirksta jtraukite tinkama 10 mg/ml ceftazidimo tirpalo kiekj. Toliau pateiktoje
lenteléje nurodytas tirpalo taris, kurj reikia jsiurbti j infuzinj Svirkstg vartojimui. Vertés yra
apytikslés, nes gali reikéti jas suapvalinti iki artimiausios tinkamo dydzio SvirkSto padalos.
Atkreipkite démesj, kad lentelese NENURODYTOS visos galimos apskaiciuotosios dozeés,
taCiau i jas galima atsizvelgti numatant apytikslj turj skaic¢iavimui patvirtinti.

Zavicefta dozavimas pacientams vaikams nuo gimimo (jskaitant neisnesiotus) iki < 3 ménesiy
amziaus, naudojant 50 ml Zavicefta tirpalo (galutiné ceftazidimo koncentracija 10 mg/ml), paruosto i$
flakono iStraukus 3 ml pradinio tirpalo ir papildomai jpylus 47 ml skiediklio.

AmzZius ir Zavicefta Kiino svoris Dozé 10 mg/ml (ceftazidimo) tirpalo
dozé (mg/kg)' (kg) (mg ceftazidimo) tiiris (ml) vartojimui
I3nesioti kiidikiai 3 90 9
(néStumas > 37 savaiciy) 3,5 105 10,5
nuo > 28 dieny iki 4 120 12
<3 ménesiy 4,5 135 13,5
5 150 15
ARBA 5,5 165 16,5
Neisnegioti kudikiai nuo 6 180 18
> 44 savaiciy iki 6,5 195 19,5
< 53 savai¢iy PMA 7 210 21
7,5 225 22,5
30 mg/kg ceftazidimo 8 240 24
0,8 16 1,6
1 20 2
e 1.2 24 2.4
ISnesioti naujagimiai 14 3 X
(néStumas > 37 savaiciy) 2 :
nuo gimimo iki 1,6 32 3,2
<28 dieny 1,8 36 3,6
2 40 4
ARBA 2,2 44 4.4
2,4 48 4,8
Neisnesioti naujagimiai ir 2,6 52 52
kadikiai nuo 26 iki 2.8 56 5.6
< 44 savaic¢iy PMA 3 60 6
20 mg/kg ceftazidimo 3,5 70 7
4 80 8
4,5 90 9
5 100 10
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5,5

110

11

6

120

12

! Atsizvelgiant tik j ceftazidimo sudedamagjg dalj.
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