I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Zavicefta 2 g/0,5 g pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur ceftazidima pentahidratu, kas atbilst 2 g ceftazidima (ceffazidimum), un
avibaktama natrija sali, kas atbilst 0,5 g avibaktama (avibactamum).

~~~~~~

6.6. apakspunktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Zavicefta satur aptuveni 146 mg natrija katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosSanai (pulveris koncentrata pagatavosanai).

Balts vai dzeltens pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zavicefta indic@ts pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem no dzimsanas turpmak noradito
infekciju arstéSanai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu):

. komplicéta intraabdominala infekcija (kIAI),
. komplicéta urincelu infekcija (kUCI), ar pieloneftits,
. hospitala pneimonija (HP), arT ar plausu ventilaciju saistita pneimonija (VSP),

Pieauguso pacientu ar bakterémiju, kas radusies vai varetu biit radusies saistiba ar kadu no ieprieks
uzskaititajam infekcijam, arstésanai.

Zavicefta ir indic@ts arT aerobu gramnegativu mikroorganismu izraisitu infekciju terapijai
pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem no dzimsanas ar ierobezotam arst€Sanas iespgjam (skatit
4.2.,4.4. un 5.1. apakspunktu).

Janem vera oficialas vadlinijas par racionalu antibakterialo lidzek]u lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem no dzimsanas, kuru arst€Sanas iesp€jas ir ierobezotas,
Zavicefta lietoSana aerobisku gramnegativu mikroorganismu izraisitu infekciju terapijai ir ieteicama

tikai p&c infekcijas slimibu arstéSana pietiekami pieredz&jusa arsta konsultacijas (skatit
4.4. apakspunktu).



Devas
Devas pieaugusajiem ar kreatinina klivensu (CrCL) > 50 ml/min

1. tabula noraditas ieteicamas intravenozas devas pieaugusajiem ar aprékinatu kreatinina klirensu
(CrCL) > 50 mL/min (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteicama deva pieauguSajiem ar aprékinatu CrCL> 50 mL/min'

Infekcijas veids Ceftazidima/avibaktama | levadiSanas | Infuzijas Terapijas ilgums
deva biezums ilgums

KIAT> 2¢/0,5¢g Ik péc 2 stundas 5-14 dienas

8 stundam
kUCTI, arT pielonefiits? 2¢/05¢g Ik péc 2 stundas 5-10 dienas*

8 stundam
HP/VSP? 2g/05¢g Ik péc 2 stundas 7-14 dienas

8 stundam
Bakterémija, kas 2g/05¢g Ik péc 2 stundas | Terapijas ilgumam
saistita vai iesp&jami 8 stundam jaatbilst infekcijas
saistita ar kadu no vietai
iepriek$ min€tajam
infekcijam
Aerobu gramnegativu 2¢/05¢g Ik péc 2 stundas | Atkariba no
mikroorganismu 8 stundam infekcijas smaguma
izraista infekcija pakapes, patogéna(-
pacientiem ar iem) un pacienta
ierobezotam kliska un
arsteSanas iespgjam*? bakteriologiska

stavokla izmainam’

! CrCL aprekinats, izmantojot Kokfrofta-Golta formulu.

?Jalieto kombinacija ar metronidazolu, ja ir aizdomas vai apstiprinats, ka infekcijas procesa ir iesaistiti
anaerobiskie patogénie mikroorganismi.

3 Jalieto kombinacija ar antibakterialu lidzekli, kas darbojas pret grampozitiviem patogeniem
mikroorganismiem, ja ir aizdomas vai apstiprinats, ka infekcijas procesa iesaistiti $adi
mikroorganismi.

4Kopgjais lietosanas ilgums ieklauj Zavicefta lieto$anu intravenozi, kam seko piemérota perorala
terapija.

SPieredze par Zavicefta arstéSanas ilgumu, kas parsniedz 14 dienas, ir loti ierobeZota.

Devas pediatriskajiem pacientiem ar kreatinina klirensu (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m’

2. tabula ir noraditas ieteicamas intravenozas devas pediatriskajiem pacientiem ar aprékinatu
kreatinina klirensu (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m? (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).



2. tabula. leteicama deva pediatriskajiem pacientiem no 3 ménesu vecuma ar apréekinatu CrCL!
> 50 ml/min/1,73 m?

Infekcijas veids Vecuma | Ceftazidima/avibaktama | IevadiSanas | Infuzijas Terapijas
grupa® deva’ biezums ilgums ilgums
KIAT??
VAL 50 mg/kg/12,5 mg/kg
6 ménesi Ik pec
KIAL: 5 - 14
kUCI, ar1 lidz Itldz maksimali 8 stundam 2 stundas dienas
pielonefiits® < 18 gadi
2g/05¢ KUCI*: 5 — 14
VAI Ik pac dienas
8 stundam 2 stundas
3
HP/VSP HP/VSP: 7 -
14 dienas
VAI
IAI: Atkariba
aerobu ) no infekcijas
gramnegativu smaguma
mlk.ro_i)rgamsmu i’a_ Crlnenea 40 me/ke/ 10 . Tk pec > stund pakapes, .
izraisita dz mg/kg/10 mg/kg 8 stundam | = StRdas | patogena(-iem)
infekcija < 6 menesi un pacienta
pacientiem ar kliniska un
1er0bveiotém bakteriologiska
arstéSanas stavokla
iespgjam izmainam®
(IAD)> ’

! CrCL aprékinats, izmantojot Svarca apriipes vietas formulu.

2 Jalieto kombinacija ar metronidazolu, ja ir aizdomas vai apstiprinats, ka infekcijas procesa ir iesaistiti
anaerobie patogénie mikroorganismi.

3 Jalieto kombinacija ar antibakterialu lidzekli, kas darbojas pret grampozitiviem patogeniem
mikroorganismiem, ja ir aizdomas vai apstiprinats, ka infekcijas procesa iesaistiti $adi
mikroorganismi.

4 Kopgjais noraditais terapijas ilgums var ietvert Zaficefta intravenozi un sekojoSu atbilstoSu peroralu
terapiju.

3 Pieredze par Zavicefta arsté$anas ilgumu, kas parsniedz 14 dienas, ir loti ierobeZota.

6 Pieredze ar Zavicefta lietoSanu pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz

< 6 ménesiem ir ierobeZota (skatit 5.2. apaksSpunktu).

7 Ceftazidims/avibaktams ir kombinétas zales fikséta attieciba 4:1, un ieteikumi par devam ir noteikti
tikai pec ceftazidima sastavdalas (skatit 6.6. apakSpunktu).

8 Petijuma iesaistitie pediatriskie pacienti vecuma no 3 1idz 12 méneSiem bija izn&sati zidaini

(= 37 gestacijas nedglas).

3. tabula. Ieteicama deva pediatriskajiem pacientiem lidz 3 ménesu vecumam’

Infekcijas veids Vecuma grupa Ceftazidima/avibakt | IevadiSanas | Infuzijas
ama deva’ biezums ilgums
No > 28 30 mg/kg/7,5 mg/kg

dienam lidz
< 3 ménesiem

Izn&sati Ik pac
jaundzimusie ] stufl dam
un zidaini No dzim$anas 20 mg/kg/5 mg/kg
Iidz . 2 stunda
<28 dienam S HAP/VAP:




Infekcijas veids Vecuma grupa Ceftazidima/avibakt | levadiSanas | Infuzijas Terapijas
ama deva’ biezums ilgums ilgums
KIAI'? 7 7-14 dienas
Zl\ﬂ slam | 30 me/kg/7.5 me/kg
VAI Id nedeiam IAI: Atkariba
kUCI, art 1z s _ no infekcijas
ielonefiTts? < 53 nedélam Ik pec smaguma
P 8 stundam | 2 stunda pakgpes
7 s
VAI EIS/;V no 31 20 mg/kg/5 mg/kg s patogéna(-
o iem) un
HP/VSP? . < 44 nedelam pacienta
Priekslaicigi Kliniska un
VAI dzimusi . bakteriologis
jaundzimusie 5 q ka stavokla
aerobu un zidaini® stlsm a izmainam?*
gramnegativu 7.8
mikroorganis- fil(\l/[V no 26 20 mg/kg/5 mg/kg Tk pac
mu izraisita 1z - 12 stundam
. .. <31 ned€lu
infekcija ’
pacientiem ar
ierobezotam
arst€Sanas

iespgjam (IAI)!?

! Jalieto kombinacija ar metronidazolu, ja ir aizdomas vai apstiprinats, ka infekcijas procesa ir iesaistiti
anaerobie patogénie mikroorganismi.
? Jalieto kombinacija ar antibakterialu lidzekli, kas darbojas pret grampozitiviem patogeniem
mikroorganismiem, ja ir aizdomas vai apstiprinats, ka infekcijas procesa iesaistiti $adi

mikroorganismi.
3 Kopgjais noraditais terapijas ilgums var ietvert Zaficefta intravenozi un sekojoSu atbilstoSu peroralu

terapiju.

4 Pieredze par Zavicefta arsteSanas ilgumu, kas parsniedz 14 dienas, ir loti ierobeZota.
3 Ceftazidims/avibaktams ir kombinétas zales fiks&ta attieciba 4:1, un ieteikumi par devam ir balstiti
tikai uz ceftazidima sastavdalam (skatit 6.6. apakSpunktu).
6 Priekslaicigi dzimusi zidaini (< 37 gestacijas nedélas).

" Pécmenstrualais vecums.

8 Devu rekomendacijas pacientiem ar PMV no 26 1idz < 31 nedglu balstitas tikai uz farmakokinétikas

modeliem (skatit 5.2. apakSpunktu).
? Pacienti ar seruma kreatinina Iimenti, kas atbilst vecuma normas augggjai robeZai vai ir zemaka par

to.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumiem

4. tabula noradita ieteicama devu pielagosana pieaugusajiem ar aprékinato CrCl < 50 ml/min (skatit
4.4.un 5.2. apakSpunktu).




Devas pieaugusajiem ar CrCL < 50 ml/min

4. tabula. Ieteicama deva pieauguSajiem ar aprékinato kreatinina klirensu! < 50 ml/min

Vecuma grupa | Aprekinatais CrCL | Ceftazidima/avibaktama | IevadiSanas Infuzijas
(ml/min) deva** bieZums ilgums
Pieaugusie 31-50 1g/0,25¢g Ik péc 2 stundas
8 stundam
16-30 0,75 g/0,1875 g Ik pec
12 stundam
6-15 Ik pec
24 stundam
Terminala nieru Ik pec
48 stundam

mazspéjas stadija,
arT tad, ja tiek
veikta hemodialize

3

! CrCl aprékinats, izmantojot Kokrofta-Golta formulu.
2 Devu rekomendacijas balstitas uz farmakokingtikas modeliem (skatit 5.2. apakSpunktu).
3 Ceftazidimu un avibaktamu var izvadit hemodializes laika (skatit 4.9. un 5.2. apakSpunktu). Dienas,
kad tiek veikta hemodialize, Zavicefta jaievada pec hemodializes.
4 Ceftazidims/avibaktams ir kombingtas zales fikséta attieciba 4:1, un ieteikumi par devam ir noteikti
tikai pec ceftazidima sastavdalas (skatit 6.6. apakSpunktu).

5. un 6. tabula noradita ieteicama devu pielagosana pediatriskajiem pacientiem ar aprékinato
CrCl1 < 50 ml/min/1,73 m? atbilsto$i dazadam vecuma grupam (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Deva pediatriskajiem pacientiem vecuma > 2 gadiem ar CrCL < 50 ml/min/1,73 m’.

5. tabula. leteicama deva pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ar aprékinato
CrCL' <50 ml/min/1,73 m?.

Vecuma Aprekinatais CrCL Ceftazidima/avibaktama Biezums Infuzijas
grupa (ml/min/1,73 m?) deva®* ilgums
25 mg/kg/6,25 mg/kg
31-50 Iidz maksimali . Tk Pic
stundam
1g/025¢g
Ik pec
Pediatriskic 1630 12 stz
pacienti 2 stundas
vecuma no 2 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg
lidz < 18 Iidz maksimali
gadiem
6.15 0,75 g/0,1875 g Ik pec
) 24 stundam
Terminala nieru mazspgjas Ik pac
stadija, arT tad, ja tiek veikta pee.
O 48 stundam
hemodialize




! CrCl apréekinats, izmantojot Svarca apriipes vietas formulu.

2 Devu rekomendacijas balstitas uz farmakokinétikas modeliem (skatit 5.2. apakSpunktu).

3 Ceftazidimu un avibaktamu var izvadit hemodializes laika (skatit 4.9. un 5.2. apakSpunktu). Dienas,
kad tiek veikta hemodialize, Zavicefta jaievada péc hemodializes.

4 Ceftazidims/avibaktams ir kombingtas zales fikséta attieciba 4:1, un ieteikumi par devam ir noteikti
tikai pec ceftazidima sastavdalas (skatit 6.6. apakSpunktu).

Deva pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz < 2 gadiem ar CrCL
<50 ml/min/1,73 m’.

6. tabula: Ieteicamas devas pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz < 2 gadiem ar
aprékinato CrCL ' <50 ml/min/1,73 m?

Vecuma Aprekinatais CrCL Ceftazidima/avibaktama Biezums Infuzijas
grupa* (ml/min/1,73 m?) deva®? ilgums
6 menesi Ik pac
lidz <2 25 mg/kg/6,25 mg/kg 2 tufl i
gadi 31 lidz 50
3lidz<6 Ik pec
ménesi 20 mg/kg/> mefkg 8 stundam
T 2 stundas
6 ménesi Tk pec
lidz <2 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg -
gadi 12 stundam
16 lidz 30
3hidz<6 Ik pec
meénesi 15 mg/ke/3,75 mg/kg 12 stundam

! Aprékinats, izmantojot Svarca apriipes vietas formulu.

2 Devu rekomendacijas balstitas uz farmakokingtikas modeliem (skatit 5.2. apakSpunktu).

3 Ceftazidims/avibaktams ir kombinétas zales fikséta attieciba 4:1, un ieteikumi par devam ir noteikti
tikai pec ceftazidima sastavdalas (skatit 6.6. apakSpunktu).

4 PetTjuma iesaistitie pediatriskie pacienti vecuma no 3 Iidz 12 méneSiem bija izn€sati zidaini

(> 37 gestacijas nedglas).

Trikst datu, lai varétu veikt devu ieteikumus pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz
< 2 gadiem ar CrCL < 16 ml/min/1,73 m>.

Trikst datu, lai varetu veikt devu ieteikumus pediatriskajiem pacientiem vecuma no dzimsanas [1dz
3 méneSiem, kuriem ir nieru darbibas trauc&jumu pazimes.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Zavicefta ievada intravenozas infiizijas veida 120 mintiSu laika, piemérota infuzijas tilpuma (skatit
6.6. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.




Paaugstinata jutiba pret jebkuru no cefalosporinu grupas antibakterialajiem Iidzekliem.

Smaga paaugstinata jutiba (piem&ram, anafilaktiska reakcija, smaga adas reakcija) pret jebkadu cita
veida B-laktama grupas antibakterialo Iidzekli (pieméram, peniciliniem, monobaktamiem vai
karbapené€miem).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Iesp&jamas smagas un dazkart letalas paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).
Paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma, arst€Sana ar Zavicefta nekavejoties japartrauc un jasak
atbilstosi neatlieckamas palidzibas pasakumi.

Sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam, kas progres€jusas Iidz Kounisa (Kounis)
sindromam (akitas alergiskas koronaro arteriju spazmas, kas var izraisit miokarda infarktu, skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms terapijas sakSanas janoskaidro, vai pacientam anamn€z€ nav paaugstinatas jutibas reakcijas pret
ceftazidimu, citiem cefalosporiniem vai jebkuras citas -laktama grupas antibakterialu Iidzekli. Ja
ceftazidimu/avibaktamu ievada pacientiem, kam anamngzg ir viegla vai mérena paaugstinata jutiba
pret peniciliniem, monobaktamiem vai karbapen€miem, jaievéro piesardziba.

Saistiba ar ceftazidima terapiju ar biezumu “nav zinams” (skatit 4.8. apakSpunktu) ir zinots par
smagam adas nevélamam blakusparadibam (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), taja skaita
Stivensa-Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksisku epidermas nekrolizi (7Toxic
epidermal necrolysis, TEN), zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (Drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ka arT akiitu generalizétu eksantematozu
pustulozi (Acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP), kas var biit dzivibai bistamas vai
letalas.

Pacienti jainformé par §Tm pazim&m un simptomiem un riipigi jauzrauga, lai noteiktu, vai nerodas adas
reakcijas.

Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par §im reakcijam, Zavicefta lietoSana nekavgjoties
japartrauc un jaapsver cita arst€Sanas iespeja.

Ja pacientam ceftazidima lietoSanas laika, ir attistijusies smaga reakcija, piem&ram, SJS, TEN, DRESS
vai AGEP, §1 pacienta arst€Sanu ar Zavicefta nekada gadijuma nedrikst atsakt.

Clostridioides difficile izraisita caureja

Ir zinots par Clostridioides difficile izraisitu caureju pec ceftazidima/avibaktama ievadiSanas, un ta var
biit diapazona no vieglas [idz dzivibai bistamai. Pacientiem, kam Zavicefta lietoSanas laika vai pec tas
pabeigSanas ir caureja, jaapsver §1s diagnozes iesp&jamiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver
nepiecieSamiba partraukt Zavicefta terapiju un ordinét specifiskus lidzeklus Clostridioides difficile
infekcijas arsteéSanai. Peristaltiku nomacosus lidzeklus lietot nedrikst.



Nieru darbibas traucéjumi

Ceftazidims un avibaktams tiek izvaditi caur nierém, tadgl, atkariba no nieru darbibas traucgjumu
smaguma pakapes, ir jasamazina deva (skatit 4.2. apak$punktu). Dazkart ir zinots, ka saistiba ar
nesamazinatu ceftazidima devu lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ir noveroti
neirologiski simptomi, tai skaita trice, mioklonija, epileptisks stavoklis bez krampjiem, krampji,
encefalopatija un koma.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams riipigi kontrol&t aprékinato kreatintna klirensu.
Daziem pacientiem p&c seruma kreatintna Itmena aprékinatais kreatinina klirenss var strauji mainities,
1pasi infekcijas arst€Sanas kursa sakuma.

Nefrotoksicitate

Vienlaiciga arst€Sana ar lielam cefalosporinu un nefrotoksisku zalu, piem&ram, aminoglikozidu vai
specigu diurétisko lidzeklu (pieméram, furosemida), devam var nevélami ietekmét nieru darbibu.

Tie$a antiglobulina testa (Direct antiglobulin test - DAGT jeb Kiimbsa testa) serokonversija un
iesp&jamais hemolitiskas anémijas risks

Ceftazidima/avibaktama lietoSanas dg] ir iesp&jami pozitivi tiesa antiglobulina testa (DAGT jeb
Kiimbsa testa) rezultati, kas var ietekm@t asins krusteniskas saderibas analizi un/vai izraisit zalu
ierosinatu imiinu hemolitisko anémiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai gan kltniskajos p&tijumos
Zavicefta san€musajiem pacientiem loti biezi novéroja DAGT serokonversiju, (pacientiem, kuriem
sakuma un vismaz vienas noverosanas vizites laika Kiimsa testa rezultats bija negativs, aprékinata
serokonversija 3. fazes p&tijumos bija 3,2 Iidz 20,8% robezas), netika pieradits, ka pacientiem ar
pozitiviem DAGT testa rezultatiem arsteéSanas laika btu attistfjusies hemolize. Tom&r nav iesp&jams
izslegt iesp&jamibu, ka saistiba ar Zavicefta lictoSanu varétu attistisies hemolitiska anémija. Pacienti,
kam Zavicefta terapijas laika vai pec tas pabeigSanas attistas an€mija, jaizmekI€ attieciba uz sadu
iesp&jamibu.

Klinisko datu ierobezojumi

Zavicefta klmiskie efektivitates un droSuma pétijumi ir veikti tikai pacientiem ar kIAI, kKUCI un HP
(ieskaitot VSP).

Kompliceétas intra-abdominalas infekcijas pieaugusajiem

Divos pétijumos par pacientiem ar kIAI visbiezaka diagnoze bija aklas zarnas piedekla perforacija vai
periapendikulars abscess (aptuveni 42%). Aptuveni 87% pacientu ar kIAI bakterémijas pec

APACHE II vertesanas sisteémas bija < 10 un 4% sakotngji bija bakterémija. Nave iestajas 2,1 %
gadijumu (18/857) pacientu, kuri sanema Zavicefta un metranidozolu un 1,4% (12/863) pacientiem,
kuri san@ma meropenému.

Petijuma apaksgrupa pacientiem ar sakuma CrCL 30 lidz 50 ml/min nave iestajas 16,7% (9/54)
pacientu, kuri san€ma Zavicefta un metranidozolu, un 6,8 % (4/59) pacientu, kuri sanéma
meropenému. Pacienti ar CrCL 30 lidz 50 ml/min san€ma zemaku devu Zavicefta, ka tas ir Sobrid
rekomend@ts $Ts apaksgrupas pacientiem.

Komplicétas urincelu infekcijas pieaugusajiem

Starp petijumos ieklautajiem pacientiem, kam bija KUCI, 381 pacientam no 1091 (34,9%) bija
kUCI bez pieloneftita, bet 710 pacientiem (65,1%) bija akiits pielonefrits (mMITT populacija).
Petijuma sakuma 81 pacientam (7,4%) ar kKUCI bija bakterémija.

Hospitala pneimonija (tai skaita ar plausu ventilaciju saistita pneimonija) pieaugusajiem
P&tijuma ar pacientiem, kuriem bija nazokomiala pneimonija, 280 pacientam no 808 (34,7 %) bija

VSP, un 40 no 808 pacientiem (5 %) bija bakteriémija.
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Pacienti ar ierobeZotam darstésanas iespéjam

Ceftazidima/avibaktama lietoSana pacientiem ar gramnegativu aerobisku infekciju, ja terapijas iesp€jas
ir ierobeZotas, pamatota ar ceftazidima lietoSanas pieredzi monoterapijas veida un
ceftazidima/avibaktama farmakokingtiskas-farmakodinamiskas saistibas analizi (skatit

5.1. apakSpunktu).

Ceftazidima/avibaktama darbibas spektrs

Ceftazidimam ir raksturiga vaja aktivitate pret lielako dalu grampozitivo un anaerobisko
mikroorganismu vai arT $adas aktivitates tam nav (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu). Ja ir aizdomas vai
apstiprinats, ka infekcijas procesa iesaistiti $adi patogénie mikroorganismi, papildus jalieto arT citi
antibakterialie Iidzekli.

Avibaktama inhibgjosas darbibas spektrs ietver daudzus enzimus, kas inaktivé ceftazidimu, tostarp
Amblera A grupas un C grupas p-laktamazes. Avibaktams neinhib& B grupas enzimus
(metalo-p-laktamazes) un nespgj inhib&t daudzus D grupas enzimus (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nejutigi organismi
Ilgstosa lietoSana var izraisit nejutigo organismu (piemeram, enterokoku, s€niSu) parmerigu
savairoSanos, un tas dé] terapija var biit japartrauc vai javeic citi piemeroti pasakumi.

Ietekme uz laboratoriskiem izmekl€jumiem

Ceftazidims var ietekmét uz vara reducésanu balstitas glikozirijas noteikSanas metodes (Benedikta
tests, Felinga reakcija, Clinitest), kas var dot viltus pozitivu rezultatu. Ceftazimids neietekmé
enzimatiskos glikozirijas testus.

Diéta ar kontrolétu natrija daudzumu

Sis zales satur aptuveni 146 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvértigi 7,3% no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

So zalu maksimala dienas deva ir lidzvértiga 22% no PVO ieteiktas maksimalas natrija dienas devas.
Tiek uzskatits, ka Zavicefta ir ar augstu natrija saturu. Tas janem vera, lietojot Zavicefta pacientiem,

kuriem noteikta di€ta ar kontrol&tu natrija daudzumu.

Zavicefta var tikt atSkaidita ar natriju saturoSiem skidumiem (skatit 6.6. apakSpunktu), un tas ir janem
vera, nosakot no visiem avotiem ieglito kop€jo natrija daudzumu, kas tiks ievadits pacientam.

Pediatriska populacija

Iespgjams pardozesanas risks, Tpasi berniem vecuma no dzimsanas Iidz 12 méneSiem. Aprekinot
ievadamas devas tilpumu, jaieveéro piesardziba (skatit 4.9. un 6.6. apaksSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro avibaktams ir OAT1 un OAT3 transportproteinu substrats, un tas var sekmét aktivu
avibaktama saistiSanu no asins nodalfjuma un veicinat ta izvadiSanu. Probenecids (stiprs OAT
inhibitors) in vitro So saistiSanu inhibe par 56 — 70%, tad€] var mainities vienlaikus lietota avibaktama
eliminacija. Ta ka klinisks avibaktama un probenecida mijiedarbibas p&tijums nav veikts, avibaktama
lietosana vienlaikus ar probenecidu nav ieteicama.

In vitro avibaktams citohroma P450 enzimus nozimigi neinhibg&ja. Kliniski nozimiga koncentracija
avibaktams un ceftazidims neizraisija citohroma P450 enzimu inducésanu in vitro. Kliniski nozimiga
kopgjas iedarbibas diapazona avibaktams un ceftazidims neinhibé galvenos nieru vai aknu
transportproteinus, tadel So mehanismu pastarpinatas mijiedarbibas iesp€ja ir maza.
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Kliniskie dati liecina, ka starp ceftazidimu un avibaktamu nav mijiedarbibas un ka mijiedarbibas nav
arT starp ceftazidimu/avibaktamu un metronidazolu.

Cita veida mijiedarbiba

Lielu cefalosporinu devu lietoSana vienlaikus ar nefrotoksiskiem lidzekliem, pieméram,
aminoglikozidiem vai stipriem diurétiskiem Iidzekliem (piem&ram, furosemidu), var nevélami
ietekm@t nieru darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hloramfenikols in vitro antagonistiski mijiedarbojas ar ceftazidimu un citiem cefalosporiniem. Sis
atrades kliniska nozime nav skaidra, tacu iespgjama in vivo antagonisma dél no $adas zalu
kombinacijas jaizvairas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Ceftazidima pétfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz griitniecibu,
embrija/augla attistibu, dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu. Avibaktama p&tijjumi ar dzivniekiem

uzrada reproduktivu toksicitati bez pieradijumiem par teratogénu ietekmi (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ceftazidimu/avibaktamu drikst lietot griitniecibas laika tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums parsniedz
iespgjamo risku.

BaroSana ar kruti

Ceftazidims cilvéka piena izdalas maza daudzuma. Nav zinams, vai avibaktams izdalas cilveéka piena.
Risku jaundzimusSajiem/zidainiem izslégt nav iesp&jams. Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai
partraukt/attur€ties no terapijas ar ceftazidimu/avibaktamu japienem, izvertgjot kriits baroSanas sniegto
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Ceftazidima/avibaktama ietekme uz cilvéka fertilitati nav pétita. Dati par ceftazidima p&tjjumiem ar
dzivniekiem nav pieejami. Avibaktama pétijumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu ietekmi uz
fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

P&éc Zavicefta lietoSanas var rasties nevélamas blakusparadibas (pieméram, reibonis), kas var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Septinos 2. un 3. fazes klmiskajos petijumos ar Zavicefta tika arsteti 2024 pieaugusie. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kas radas > 5% ar Zavicefta arstto pacientu, bija pozitivs rezultats
Kiumbsa tieSaja testa, slikta diisa un caureja. Slikta diiSa un caureja parasti bija vieglas vai vidgji
smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Par turpmak noraditajam nevélamajam blakusparadibam zinots p&c tikai ceftazidima lictoSanas un/vai
tas atklatas Zavicefta 2. un 3. fazes pétijumos. Nevélamas blakusparadibas iedalitas atkariba no to
sastopamibas biezuma un organu sist€ému klases. Sastopamibas biezuma kategorijas noteiktas,
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pamatojoties uz nevélamam blakusparadibam un/vai iesp&jami kltniski nozimigam novirzém
laboratoriskajos izmekl&umos, un iedalijums veikts $adas grupas:

Loti biezi (> 1/10)

Biezi (> 1/100 un < 1/10)
Retak (= 1/1000 un < 1/100)
Reti (> 1/10 000 un < 1/1000)
Loti reti (<1/10 000)

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

7.

tabula. Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums atbilstosi organu sisteému klasei
Organu Loti biezi | Biezi Retak Loti reti Nav zinams
sist€émas
klasifikacija
Infekcijas un Kandidoze (art Clostridioides
infestacijas vulvovaginala un difficile kolits

mutes dobuma

kandidoze) Pseidomembra-

nozs kolits

Asins un Pozitivs Eozinofilija Neitropénija Agranulocitoze
limfatiskas rezultats
sisteémas Kumbsa Trombocitoze Leikopénija Hemolitiska anémija
traucgjumi tieSaja testa

Trombocitopénija Limfocitoze
Imunas sisteémas Anafilaktiska
traucgjumi reakcija
Nervu sist€mas Galvassapes Parestezija
traucgjumi

Reibonis
Sirds funkcijas Kounisa (Kounis)
traucgjumi sindroms® "
Kunga-zarnu Caureja Disgeizija
trakta
traucgjumi Vedersapes

Slikta dasa

VemsSana
Aknu un/vai Paaugstinats alanina Dzelte
zults izvades aminotransferazes
sisteémas Itmenis
traucgjumi

Paaugstinats aspartata
aminotransferazes
limenis

Paaugstinats
sarmainas fosfatazes
Iimenis asinis

Paaugstinats
gamma-glutamil-
transferazes limenis

Paaugstinats
laktatdehidrogenazes
Iimenis asinis
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Organu Loti biezi | Biezi Retak Loti reti Nav zinams
sistemas
klasifikacija
Adas un Makulopapulari Toksiska epidermas
zemadas audu izsitumi nekrolize
bojajumi
Natrene Stivensa-DZonsona
sindroms
Nieze
Daudzformu eriteéma
Angioedéma
Reakcija pret zalem
ar eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS)
Akdta generaliz&éta
eksantematoza
pustuloze (AGEP)"
Nieru un Paaugstinats Tubulo-
urinizvades kreatinina [imenis | intersticials
sisteémas asinis nefrits
traucgjumi
Paaugstinats
urinvielas Itmenis
asinis
Akiits nieru
bojajums
Visparégji Tromboze infuzijas
trauc€jumi un vieta
reakcijas
ievadiSanas Flebits infuzijas vieta
vieta
Paaugstinata kermena
temperatura

* Nevélama blakusparadiba, kas novérota zalu pecregistracijas perioda.
@ Akts koronars sindroms, kas saistits ar alergisku reakciju.

Pediatriska populacija

No dzimSanas lidz 3 ménesu vecumam

DroSuma noveértgjums jaundzimus$ajiem un zidainiem Iidz 3 m&neSu vecumam ir pamatots ar droSuma
datiem, kas tika iegtti viena kliniska petijuma, kura 46 pacienti (vecuma no dzimsanas lidz

3 meénesiem) sanéma Zavicefta. Kopuma nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots attieciba uz
Siem 46 pediatriskajiem pacientiem, atbilda zinamajam Zavicefta droSuma profilam vecaku pacientu

populacijas (t. i., pediatriskajiem pacientiem no 3 méneSu vecuma un pieaugusajiem).

3 ménesus veci un vecaki

Drosuma novertgjums pediatriskajiem pacientiem no 3 méneSu vecuma un vecakiem ir pamatots
droSuma datos, kas tika iegiiti divos pétijumos, kuros 61 pacients ar kIAI (vecuma no 3 gadiem lidz
mazak neka 18 gadiem) un 67 pacienti ar KUCI (vecuma no 3 méneSiem Iidz mazak neka 18 gadiem)
sanéma Zavicefta. Kopuma $o 128 pediatrisko pacientu dro§uma profils bija Iidzigs tam, kas tika

noverots pieauguso populacija ar kIAI un kUCI.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c ceftazidima/avibaktama pardozésanas ceftazidims var izraisit neirologiskas sekas, tostarp
encefalopatiju, krampjus un komu.

Ceftazidima limeni seruma var pazeminat ar hemodializi vai peritonealo dializi. Cetru stundu
hemodializes procediras laika tika izvaditi 55 % avibaktama devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Sisteémiski lietojamie antibakterialie Iidzekli, citi béta laktama
antibakterialie Iidzekli, tresas paaudzes cefalosporini, ATK kods: JO1DD52

Darbibas mehanisms

Ceftazidims inhib€ bakteriju peptidoglikanu Stinas sienas sint€zi pc piesaistisanas pie penicilinu
saisto$ajiem proteiniem (PSP), un tas izraisa bakterijas Siinas liz€Sanos un bojaeju. Avibaktams ir
B-laktamu nesatuross B-laktamazes inhibitors, kas darbojas, veidojot pret hidrolizi izturigu kovalentu
kompleksu ar enzimu. Tas inhib& Amblera A grupas un C grupas -laktamazes un dazus D grupas
enzimus, tostarp plasa spektra B-laktamazes (PSBL), KPC un OXA-48 karbapenemazes un AmpC
enzimus. Avibaktams neinhib& B grupas enzimus (metalo-p-laktamazes) un nespgj inhib&t daudzus
D grupas enzimus.

Rezistence

Baktgriju rezistences mehanismi, kas iesp&jami varétu ietekmét ceftazidimu/avibaktamu, ir $adi:
mutanti vai iegtti PSP, samazinata argjas membranas caurlaidiba kadai no aktivajam vielam, aktivi
izvadiSanas mehanismi kadai no aktivajam vielam vai iegiiti B-laktamazes enzimi, kas nav jutigi pret

avibaktamu un spgj hidrolizét ceftazidimu.

Antibakteriala aktivitate, lietojot kombinacijas ar citiem antibakterialajiem lidzekliem

Rezultati, kas in vitro veiktajos petijumos iegiiti par ceftazidima/avibaktama lietoSanu kombinacija ar
metronidazolu, tobramicinu, levofloksacinu, vankomicinu, linezolidu, kolistinu un tigeciklinu, liecina,
ka nav novérojama ne sinergiska, ne antagoniska iedarbiba.

Jutibas noteik$anas robezvertibas

Eiropas Antimikrobu uzn€mibas teste€Sanas komitejas (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)) noteiktas ceftazidima/avibaktama minimalas inhibgjosas
koncentracijas (MIK) robezvértibas ir pieejamas Eiropas Zalu agentiras timekla vietné:

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

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Pieradits, ka ceftazidima pretmikrobiska aktivitate pret noteiktiem patogéniem vislabak korele ar laika
daudzumu procentos, kadu viena dozesanas intervala brivas zalvielas koncentracija parsniedz
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ceftazidima/avibaktama minimalo inhib&joso koncentraciju (% /T > ceftazidima-avibaktama MIK).
Avibaktama FK-FD raditajs ir laika daudzums procentos, kadu viena dozg$anas intervala brivas
zalvielas koncentracija parsniedz sliek$na koncentraciju (% /T > Cr).

Kliniska efektivitate pret noteiktiem patogéniem mikroorganismiem

Kliniskos p&tijumos pieradita efektivitate pret $adiem patog€niem mikroorganismiem, kas in vitro bija
jutigi pret ceftazidimu/avibaktamu.

Komplicetas intraabdominalas infekcijas
Gramnegativi mikroorganismi:
o Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae,
Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa.

Komplicetas urincelu infekcijas
Gramnegativi mikroorganismi:

e FEscherichia coli,
Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis,
Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeruginosa.

Hospitala pneimonija (HP), taja skaita ar plausu ventilaciju saistita pneimonija (VSP)
Gramnegativi mikroorganismi:
e Enterobacter cloacae,
Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis,
Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa.

Klmiska efektivitate nav pieradita pret turpmak noraditajiem patogéniem, kas var biit nozimigi
registréto indikaciju gadijuma, lai arT p&tijumi in vitro liecina, ka tad, ja nav ieglitu rezistences
mehanismu, tie varétu bt jutigi pret ceftazidimu/avibaktamu.

Gramnegativi mikroorganismi:

o (Citrobacter koseri,
Enterobacter aerogenes,
Morganella morganii,
Proteus vulgaris,
Providencia rettgeri.

In vitro dati liecina, ka turpmak noraditie mikroorganismi nav jutigi pret ceftazidimu/avibaktamu:
o Staphylococcus aureus (pret meticilinu jutigie un nejutigie celmi),

anaerobie organismi,

Enterococcus sugas,

Stenotrophomonas maltophilia,

Acinetobacter sugas.
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Pediatriska populacija

No dzimsanas lidz 3 ménesSu vecumam

Zavicefta ir izvertets pediatriskiem pacientiem no dzimsanas Iidz 3 mé&neSu vecumam 2.a fazes,
divdaliga (A un B dala), atklata kliniskaja p&tijuma bez randomizacijas pacientiem ar iesp&amu vai
apstiprinatu infekciju, kuras izraisitajs ir gramnegativs patogéns. A dala tika izmantota viena deva, lai
izvertetu ceftazidima-avibaktama farmakokinétisko (FK) profilu (primarais mérkis), ka ar1 droSumu un
panesamibu (sekundarais merkis). B dala tika izmantotas vairakas devas, lai izvertétu droSumu un
panesamibu (primarais mérkis), bet FK profils un efektivitate bija sekundarie mérki. Efektivitate bija
tikai aprakstosais mérka kriterijs. B dala kliniskas izarstéSanas vai kliniska uzlabojuma raditajs bija
81,0% (17/21) izarst€Sanas parbaudes laika (ITT populacija) un 75,0% (12/16) izarstéSanas parbaudes
laika (modificétaja ITT populacija). Mikrobiologiskais eradikacijas raditajs vai iesp&jamas
eradikacijas raditajs izarstéSanas parbaudes laika (mikro-ITT populacija) bija 80% (8/10).

3 ménesus veci un vecaki

Zavicefta ir izvertets pediatriskiem pacientiem vecuma no 3 méneSiem lidz < 18 gadiem divos 2. fazes
vienpusgji maskétos, randomizetos, salidzinosos klmiskajos petijumos: viens pacientiem ar kIAI un
otrs pacientiem ar KUCI. Katra p&tfjuma primarais méerkis bija izvertet ceftazidima-avibaktama (+/-
metronidazola) droSumu un panesamibu. Sekundarie mérki ietvéra farmakokingtikas un efektivitates
izvertejumu; efektivitate bija aprakstoSais mérka kritérijs abos pétijumos. Kliniskas izarstesanas
raditajs izarstéSanas parbaudes laika (ITT populacija) Zavicefta bija 91,8% (56/61), salidzinot ar
95,5% (21/22) meropenémam pediatriskajiem pacientiem ar kIAI. Mikrobiologiskais eradikacijas
raditajs izarstéSanas parbaudes laika (mikro-ITT populacija) Zavicefta bija 79,6% (43/54), salidzinot
ar 60,9% (14/23) cefepimam pediatriskajiem pacientiem ar kUCI.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Izkliede

Gan ceftazidims, gan avibaktams ar cilvéka proteiniem saistas attiecigi aptuveni 10% un 8% apmera.
Klmiski veseliem pieaugusajiem p&c vairakkartgjas 2 g/0,5 g ceftazidima/avibaktama ievadisanas ar

2 stundas ilgu infiiziju ik p&c 8 stundam cetazidima un avibaktama izkliedes tilpumi Iidzsvara stavoklt
bija attiecigi ap 17 | un 22 1. Ceftazidims un avibaktams vienada pakape iespiezas cilvéka bronhu
epitélija klajaudu Skidruma (EKS), un to koncentracija ir aptuveni 30% no koncentracijas plazma.
Koncentracijas svarstibas laika profils EKS un plazma laika ir lidzigas.

Neskartu hematoencefalisko barjeru ceftazidims skérso slikti. Smadzenu miksto apvalku iekaisuma
gadijuma ceftazidima koncentracija CSS sasniedz no 4 [idz 20 mg/1 vai vairak. Avibaktama sp&ja
Skersot hematoencefalisko barjeru kliniski nav pétita; tacu truSiem ar smadzenu miksto apvalku
iekaisumu ceftazidima un avibaktama kopéja iedarbiba CSS bija attiecigi 43% un 38% no AUC
plazma. Ceftazidims viegli Skérso placentaro barjeru un tiek izvadits ar mates pienu.

Biotransformacija

Ceftazidims netiek metabolizets. Cilveka aknu preparatos (mikrosomas un hepatocitos) avibaktama
metabolisms netika novérots. Nemainita avibaktama forma bija galvenais ar zaleém saistitais
savienojums cilvéka plazma un urina pec ['*C]-avibaktama ievadianas.

Eliminacija

Gan ceftazidima, gan avibaktama terminalais eliminacijas pusperiods (t'2) p&c intravenozas
ievadiSanas ir aptuveni 2 stundas. Ceftazidims tiek izvadits nemainita forma urina ar glomerularo
filtraciju; aptuveni 80-90 % devas urina nonak 24 stundu laika. Avibaktams nemainita forma tiek
izvadits ar urinu, un ta renalais klirenss ir aptuveni 158 ml/min, kas liecina, ka papildus glomerularajai
filtracijai notiek arT aktiva tubulara sekrécija; urina nonak aptuveni 97% visas avibaktama devas,

95% - 12 stundu laika. Mazak neka 1% ceftazidima tick izvadits ar Zulti, un mazak neka 0,25%
avibaktama tiek izvaditi ar fecem.
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Linearitate/nelinearitate

P&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas pétitaja devu diapazona (no 0,5 g 1idz 2 g ceftazidima un no
0,05 g Iidz 2 g avibaktama) gan ceftazidima, gan avibaktama farmakokin&tika ir aptuveni lineara. P&c

vairakkartgjas 2 g/0,5 g ceftazidima/avibaktama intravenozas infiizijas ik p&c 8 stundam lidz

11 dienam ilgi kliniski veseliem pieaugusajiem ar normalu nieru darbibu konstatgjamu ceftazidima vai
avibaktama uzkrasanos nenoveroja.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidg€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem ceftazidima un avibaktama
eliminacija samazinas. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
avibaktama AUC vidgji palielinas attiecigi 3,8 un 7 reizes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Cilvékiem bez nieru darbibas traucgjumiem, kam ceftazidimu intravenozi ievadija pa 2 g ik pec

8 stundam 5 dienas, nenoveroja vieglu vai vidéji smagu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz
ceftazidima farmakokingtiku. Ceftazidima farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nav noskaidrota. Avibaktama farmakokingtika pacientiem ar jebkadas pakapes aknu
darbibas traucgjumiem nav pétita.

Ta ka ceftazidimam un avibaktamam Skietami nav raksturigs nozimigs metabolisms aknas, nav
gaidams, ka aknu darbibas trauc€jumi nozimigi mainis vienas vai otras aktivas vielas sist€emisko
klirensu.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)

Gados vecakiem pacientiem noverotais samazinatais ceftazidima klirenss galvenokart bija saistits ar

vecuma atkarigu ceftazidima renala kltrensa samazinasanos. P&c 2 g intravenozas bolus injekcijas ik

p&c 12 stundam gados vecakiem pacientiem no 80 gadu vecuma vidgjais eliminacijas pusperiods bija
no 3,5 lidz 4 stundam.

P&c vienreizgjas 500 mg avibaktama devas intravenozas ievadiSanas ar 30 mintsu i.v. infuziju gados
vecakiem cilvékiem bija lielaks avibaktama terminalais pusperiods, kas, iesp&jams, ir saistits ar
vecuma atkarigu renala klirensa samazinaSanos.

Pediatriska populacija

Ceftazidima un avibaktama farmakokingtika tika izverteta pediatriskiem pacientiem vecuma no

3 ménesSiem Iidz < 18 gadiem ar iesp&jamu vai apstiprinatu infekciju péc vienreizg€jas ceftazidima

50 mg/kg un avibaktama 12,5 mg/kg devas ievadiSanas pacientiem, kuru masa < 40 kg vai Zavicefta
2 g/0,5 g (ceftazidims 2 grami un avibaktams 0,5 grami) pacientiem, kuru masa > 40 kg. Ceftazidima
un avibaktama koncentracija plazma bija lidziga visas Cetras petijuma vecuma kohortas (3 ménesi lidz
<2 gadi, 2 [idz < 6 gadi, 6 11dz < 12 gadi un 12 Iidz < 18 gadi). Ceftazidima un avibaktama AUCy.; un
Cmax vertibas divas vecakajas kohortas (pediatriskie pacienti no 6 Iidz < 18 gadiem), kuram tika veikta
plasaka farmakoking@tikas paraugu nemsana, bija Iidzigas tam, kas tika noverotas veseliem
pieaugusajiem ar normalu nieru funkciju, kas san€ma Zavicefta 2 g/0,5 g. Dati no §1 pétijuma un
diviem 2. fazes petijumiem pediatriskajiem pacientiem ar kIAI un kUCI tika apkopoti ar
farmakokingtikas datiem no pieaugusajiem (1. fazes lidz 3. fazes p&tijumi), lai atjauninatu populacijas
farmakokingtikas modeli, kas tika izmantots, lai izstradatu simulacijas FK/FD meérka sasniegSanas
izvertesanai. So simulaciju rezultati uzradija, ka ieteiktie devu rezimi pediatriskajiem pacientiem ar
kIAI, kUCI un HP/VSP, ieskaitot devu pielagoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem,
nodros$inagja sistemisko iedarbibu un FK/FD merka sasniegSanas vertibas, kas ir lidzigas
picaugusajiem, lietojot apstiprinato Zavicefta devu 2 g/0,5 g, ievadot 2 stundu laika ik péc 8 stundam.

Ceftazidima kopa ar avibaktamu lietoSana pediatrisko pacientu grupas no 3 meénesiem lidz
< 6 ménesiem ir ierobezota. leteiktie devu rezimi ir pamatoti simulacijas, kas veiktas, izmantojot gala
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populacijas FK modelus. Simulacijas demonstrgja, ka ieteiktie devu rezimi radis lidzigu iedarbibu
citam vecuma grupam ar FK/FD merka sasniegSanu > 90%. Pamatojoties uz datiem, kas iegtti
pabeigtos pediatriskajos klniskajos pétijumos, kuros lictoja ieteiktas devas, netika giti pieradijumi par
parak lielu vai parak mazu iedarbibu p&tamajam personam vecuma no 3 ménesiem lidz < 6 ménesiem.

Turklat dati par pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 ménesiem lidz < 2 gadiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem (CrCL < 50 ml/min/1,73 m?) ir loti ierobeZoti, un pabeigtajos pediatriskajos kliniskajos
petijumos nav datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Lai veidotu simulacijas
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tika izmantoti ceftazidima un avibaktama populacijas FK
modeli.

Ceftazidima un avibaktama farmakokingtika tika izverteta 45 pediatriskiem pacientiem no dzimSanas
l1dz 3 ménesu vecumam ar iesp&jamu vai apstiprinatu infekciju pec vienreizgjas vai vairaku
ceftazidima 20 mg/kg un avibaktama 5 mg/kg devu ievadiSanas pacientiem no dzimsanas lidz

28 dienam (taja skaita priekslaicigi dzimuSiem zidainiem) vai ceftazidima 30 mg/kg un avibaktama
7,5 mg/kg devu ievadiSanas pacientiem vecuma no viena Iidz 3 ménesiem. Ceftazidima un avibaktama
koncentracija plazma bija lidziga visas vecuma kohortas. Dati no §1 p&tTjuma tika izmantoti, lai
atjauninatu ieprieks€jo populacijas FK modeli un veiktu simulacijas FK/FD mérka sasniegSanas
izvertesanai. So simulaciju rezultati uzradija, ka ieteiktie devu reZimi iznésatiem jaundzimusiem
(gestacijas vecums [GV] > 37 ned€las), priekslaicigi dzimuSiem zidainiem (GV no 26 nedélam lidz

< 31 nedglai un GV no 31 nedglas lidz < 37 ned€lam) un zidainiem vecuma no 28 dienam Ilidz

< 3 méneSiem nodrosingja sist€misko iedarbibu un FK/FD merka sasniegSanas vertibas, kas ir [1dzigas
picaugusajiem, izmantojot apstiprinato Zavicefta devu 2 g/0,5 g un ievadot to 2 stundu laika ik p&c

8 stundam. Par priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, kas ir jaunaki par 31 ned€las GV, trukst datu, kas
biitu iegiiti no pabeigtiem klmiskajiem p&tjjumiem, kuros iesaistiti pediatriskie pacienti, un devu
ieteikumi $aja vecuma grupa balstas tikai uz farmakokingtisko modelésanu.

Dzimums un rase
Dzimums vai rase butiski neietekmé ceftazidima/avibaktama farmakokinétiku.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ceftazidims

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
toksisku ietekmi uz reproduktivitati vai genotoksicitati neliecina par tpasu risku cilvékam. P&tfjumi par
ceftazidima kancerogenitati nav veikti.

Avibaktams

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati
vai genotoksicitati neliecina par TpaSu risku cilvékam. P&tjjumi par avibaktama kancerogenitati nav

veikti.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati

P&c avibaktama ievadiSanas griisnam truseném pa 300 un pa 1000 mg/kg/diena novéroja devu atkarigu
vidgjas augla masas samazinasanos un aizkavetu parkauloSanos, kas iespgjami saistita ar toksisko
ietekmi uz mati. Kopgjas iedarbibas Iimenis plazma, kas atbilst mates un augla NOAEL

(100 mg/kg/diena), liecina par vidéju vai zemu droSuma robezu.

P&ttjumos ar zurkam nenoveroja nevélamu ietekmi uz embrionalo un augla attistibu vai fertilitati. Pec
avibaktama ievadiSanas Zurkam visa grasnibas un laktacijas laika nenoveroja ietekmi uz mazulu
izdzivosanu, augSanu vai attistibu, tacu mazak neka 10% zurku mazulu noveroja nieru piltuvju un
urinvadu dilataciju, ja kopg€ja iedarbiba matei vismaz aptuveni 1,5 reizes parsniedza terapeitisko
kopgjo iedarbibu cilvékam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija karbonats (beziidens)

6.2. Nesaderiba

Zavicefta saderiba ar citam zalém nav pieradita. Zavicefta nedrikst sajaukt ar Skidumiem, kas satur
citas zales, vai fiziski pievienot tiem.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. UzglabaSanas laiks

Pulveris

3 gadi.

P&c koncentrata pagatavo$anas

Pagatavotais koncentrata $kidums jaizlieto nekavgjoties.

Péc koncentrata atSkaidiSanas

Infiiziju maisi

Ja intravenoza Skiduma pagatavosanai izmantots kads no 6.6. apak$punkta min&tajiem atSkaiditajiem
(cefazidima koncentracija 8 mg/ml), pagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate (p&c flakona
aizbazna sakotngjas pardursanas) pieradita Iidz 12 stundam temperatiira no 2°C Iidz 8°C, ar tai
sekojosu uzglabasanu ne ilgak par 4 stundam temperattira Iidz 25°C.

Ja intravenoza Skiduma pagatavoSanai izmantots kads no 6.6. apakSpunkta minétajiem atSkaiditajiem
(ceftazidima koncentracija no > 8 mg/ml Iidz 40 mg/ml), pagatavota skiduma kimiska un fizikala
stabilitate (p&c flakona aizbazna sakotngjas pardursanas) pieradita lidz 4 stundam temperattira Iidz
25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties, ja vien pagatavosana un atSkaidiSana nav
notikusi kontrol&tos un valid@tos aseptiskos apstaklos. Ja zales netiek ievaditas nekavgjoties,
pagatavota Skiduma uzglabasanas laiks un apstakli lietoSanas laika pirms ievadiSanas ir lietotaja
atbildiba un nedrikst parsniegt ieprieks noraditos.

Infiiziju slirces

Ja intravenoza Skiduma pagatavosanai izmantots kads no 6.6. apakSpunkta min&tajiem atskaiditajiem
(ceftazidima koncentracija no > 8 mg/ml Iidz 40 mg/ml), pagatavota skiduma kimiska un fizikala
stabilitate (p&c flakona aizbazna sakotngjas pardursanas) pieradita lidz 6 stundam temperattira Iidz
25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien pagatavosana un atSkaidisana nav
notikusi kontrol€tos un valid&tos aseptiskos apstaklos. Ja zales netiek ievaditas nekavgjoties,
pagatavota Skiduma uzglabasanas laiks un apstakli pirms lietoSanas ir lietotaja atbildiba un nedrikst
parsniegt 6 stundas temperatiira lidz 25°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

20 ml (1. hidrolitiskas klases) stikla flakons, kas sleégts ar gumijas (halobutila) aizbazni un aluminija
valcgjumu, kam ir nonemams vacins.

Zales pieejamas iepakojuma pa 10 flakoniem.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pulveris ir jaizskidina tident injekcijam, un pirms lietoSanas iegiitais koncentrats ir nekavejoties
jaatSkaida. Koncentrata skidums ir bali dzeltens skidums un nesatur dalinas.

Zavicefta (ceftazidims/avibaktams) ir kombinétas zales; katrs flakons satur 2 g ceftazidima un 0,5 g
avibaktama fikseta attieciba 4:1. leteikumi par devam ir noteikti tikai p&c ceftazidima sastavdalas.

Skiduma pagatavosSanai un ievadiSanai jaizmanto parastas aseptiskas darba metodes. Devas var
sagatavot atbilstosa lieluma infuziju maisa vai infuziju slirce.

Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas japarbauda vizuali, vai tajas nav redzamu dalinu.
Katrs flakons ir paredzets tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Kopgjais laiks starp pagatavoSanas uzsakSanu un intravenozas infiizijas sagatavosanas pabeigSanu
nedrikst parsniegt 30 mindtes.

Noradijumi par devu sagatavosanu pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem INFUZIJU MAISA
vai INFUZIJU SLIRCE

IEVEROT! Saja procediira aprakstitas darbibas, ka pagatavot infiizijas $kidumu ar ceftazidima galigo
koncentraciju 840 mg/ml. Visi aprekini ir javeic pirms So darbibu uzsaksanas.
e Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 Iidz 12 méneSiem talak ir sniegts detalizetu
darbibu apraksts 20 mg/ml koncentracijas pagatavosanai (derigs vairumam gadijumu).
o Pediatriskajiem pacientiem vecuma no dzimSanas (taja skaita priekslaicigi dzimuSiem
zidainiem) Iidz < 3 meéneSiem talak ir sniegts detalizetu darbibu apraksts 10 mg/ml
koncentracijas pagatavosanai (derigs vairumam gadijumu).

1. Sagatavojiet koncentrata Skidumu (167,3 mg/ml ceftazidima):

a) lzduriet Slirces adatu caur flakona aizbazni un ievadiet taja 10 ml sterila idens injekcijam.

b) Izvelciet adatu un saskalojiet flakonu, iegiistot dzidru skidumu.

c) Pec zalu iz8kiSanas caur flakona aizbazni ieduriet gazu spiediena izlidzinaSanas adatu, lai
mazinatu iek$€jo spiedienu flakona (tas ir svarigi, lai nodroSinatu zalu sterilitati).

2. Sagatavojiet galigo infiiziju Skidumu (galigaja koncentracija jabtt 8—40 mg/ml ceftazidima):

a) Infuziju maiss: pagatavoto Skidumu atSkaidiet talak, parnesot infliziju maisa atbilstosi
aprekinatu pagatavota Skiduma tilpumu, kas satur jebkuru no §tm vielam: 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida §kidums injekcijam, 50 mg/ml (5%) glikozes skidums injekcijam vai Ringera
laktata Skidums.

b) Infiziju Slirce: pagatavoto Skidumu atSkaidiet talak, parnesot infiiziju §lirce atbilstosi
aprekinatu pagatavota Skiduma tilpumu kopa ar atbilstoSu atSkaiditaja daudzumu (9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidums injekcijam).
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Skatit 8. tabulu talak.

8. tabula. Zavicefta pagatavoSana pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem INFUZIJU MAISA VAI
INFUZIJU SLIRCE.

Zavicefta

Tilpums, kas japarnes no

Galigais tilpums péec

Galigais tilpums

deva flakona ar pagatavoto el s A=y e e .. . 2 infaziju Slirce’
(ceftazidims)! Skidumu atSkaidiSanas infuziju maisa ’
2g Viss saturs’(aptuveni 12 ml) 50 ml Iidz 250 ml 50 ml

lg 6 ml 25 ml Iidz 125 ml 25 ml Iidz 50 ml

0,75 g 4,5 ml 19 ml Iidz 93 ml 19 ml Iidz 50 ml

Visas pargjas
devas

Tilpums (ml) tiek aprekinats
pec vajadzigas devas
lieluma:

Deva (mg ceftazidima) +
167,3 mg/ml ceftazidima

Tilpums (ml) biis dazads atkariba

no infuziju maisa izméera
pieejamibas un vélamas galigas
koncentracijas
(jabut 840 mg/ml ceftazidima)

Tilpums (ml) biis dazads
atkariba no inflizijas
Slirces izméra
pieejamibas un velamas
galigas koncentracijas
(jabut 840 mg/ml
ceftazidima)

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.
2 Atskaidot ceftazidimu Iidz galigajai koncentracijai 8 mg/ml, $kiduma stabilitate ir [idz 12 stundam
temperattira no 2°C Iidz 8°C, ar tai sekojoSu uzglabasanu ne ilgak par 4 stundam temperatiira [idz 25°C
(t.i., atSkaidot 2 g ceftazidima devu Iidz 250 ml, 1 g ceftazidima devu lidz 125 ml, 0,75 g devu lidz

93 ml un ta talak). Citas koncentracijas ceftazidima skiduma (no > 8 mg/ml [idz 40 mg/ml) stabilitate
ir I1dz 4 stundam temperatiira lidz 25°C.
3 AtSkaidot ceftazidimu Iidz galigajai koncentracijai no > 8 mg/ml lidz 40 mg/ml, $kiduma stabilitate ir
lidz 6 stundam temperatura lidz 25°C.

Pediatriskie pacienti vecuma no 3 lidz 12 méneSiem

IEVEROT! Saja procediira aprakstitas darbibas, ka pagatavot infiizijas §kidumu ar ceftazidima galigo
koncentraciju 20 mg/ml (derigs vairumam gadijumu). Var pagatavot alternativas koncentracijas, bet
tam ir jabit ar ceftazidima galigo koncentraciju robezas no 8 lidz 40 mg/ml.

1. Sagatavojiet koncentrata Skidumu (167,3 mg/ml ceftazidima):

a) Izduriet Slirces adatu caur flakona aizbazni un ievadiet taja 10 ml sterila Gidens injekcijam.

b) Izvelciet adatu un saskalojiet flakonu, iegtstot dzidru Skidumu.

c) Pec zalu iz8kiSanas caur flakona aizbazni ieduriet gazu spiediena izlidzinaSanas adatu, lai
mazinatu iek$€jo spiedienu flakona (tas ir svarigi, lai nodroSinatu zalu sterilitati).

2. Sagatavojiet galigo infuziju Skidumu ar galigo koncentraciju 20 mg/ml ceftazidima:

a) Pagatavoto Skidumu atskaidiet talak, parnesot infliziju $lirc€ atbilsto$i aprékinatu pagatavota
Skiduma tilpumu kopa ar atbilstosu atSkaiditaja daudzumu (9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums injekcijam).

b) Lai apstiprinatu aprekinus, skatit 9., 10. vai 11. tabulu talak. Noraditas vertibas ir aptuvenas, jo
tas var biit nepiecieSams noapalot Iidz tuvakajai atbilstosa izméra Slirces gradacijas atzimei.
Nemiet vera, ka tabulas NAV ietvertas visas iesp&jamas aprekinatas devas, tacu tas var
izmantot, lai aprékinatu aptuveno tilpumu, lai parbauditu aprékinu.
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9. tabula. Zavicefta (ceftazidima galiga koncentracija 20 mg/ml) pagatavosana pediatriskajiem
pacientiem vecuma no 3 lidz 12 méneSiem ar kreatinina klirensu (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m?

. oo o Pievienojama
Vecums un Kermena Tilpums, kas japarnes no T Ampn s
. ’ ’ Deva o atSkaiditaja
Zavicefta deva masa . flakona ar pagatavoto Skidumu .
(mg/kg)! (kg) (mg ceftazidima) (ml) ’ tilpums
gike g sajauksanai (ml)

5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
6 meneSi lidz 7 350 2,1 15
12 menesi 8 400 24 18
50 mg/kg ? 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 menesi lidz S 200 1,2 8,8
< 6 ménesi 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

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.

10. tabula. Zavicefta (ceftazidima galiga koncentracija 20 mg/ml) pagatavoSana pediatriskajiem
pacientiem vecuma no 3 lidz 12 méneSiem ar CrCL no 31 Iidz 50 ml/min/1,73 m?

. R Pievienojama
Vecums un Kermena Tilpums, kas japarnes no Yl s Togm s
. ’ ’ Deva vy~ atSkaiditaja
Zavicefta deva masa .- flakona ar pagatavoto Skidumu .
(mg/kg)! (kg) (mg ceftazidima) (ml) ’ tilpums
gike g sajauk$anai (ml)

5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 ménezéi lzt.iz 7 175 1 7,4
12 ménesi 3 200 12 8.8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidima 10 250 L5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
3 ménesi lidz > 100 0.6 4,4
< 6 ménesi 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 74
ceftazidima 9 180 1,1 8,1
10 200 1,2 8.8

9

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.
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11. tabula. Zavicefta (ceftazidima galiga koncentracija 20 mg/ml) pagatavosSana pediatriskajiem
pacientiem vecuma no 3 lidz 12 méneSiem ar CrCL no 16 lidz 30 ml/min/1,73 m?

. R Pievienojama
Vecums un Kermena Tilpums, kas japarnes no O
. ’ ’ Deva o atSkaiditaja
Zavicefta deva masa - flakona ar pagatavoto Skidumu .
(mg/kg)! (kg) (mg ceftazidima) (ml) ’ tilpums
gike g sajauksanai (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
6 ménesi lidz 7 131,25 0,78 5,7
12 ménesi 8 150 0’9 6,6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidima 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
3 menesi lidz 5 75 0,45 33
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 53
ceftazidima 9 135 0.81 6

10 150 0,9 6,6

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.

Pediatriskie pacienti no dzimSanas (taja skaita priek$laicigi dzimusSie zidaini) Iidz < 3 méneSiem

IEVEROT! Saja procediira aprakstitas darbibas, ka pagatavot infiizijas $kiduma koncentratu ar
ceftazidima galigo koncentraciju 10 mg/ml, kas ir piem&rots devu, kuras ir mazakas par 250 mg,
ievadisanai pediatriskajiem pacientiem no dzimsanas (tostarp priekslaicigi dzimuSiem zidainiem) lidz
< 3 méneSiem. Var pagatavot alternativas koncentracijas, bet tam ir jabut ar ceftazidima galigo
koncentraciju robezas no 8 1idz 40 mg/ml.

1. Sagatavojiet koncentrata Skidumu (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) lzduriet Slirces adatu caur flakona aizbazni un ievadiet taja 10 ml sterila Gidens injekcijam.
b) Izvelciet adatu un saskalojiet flakonu, iegtistot dzidru skidumu.
c) Pec zalu iz8kiSanas caur flakona aizbazni ieduriet gazu spiediena izlidzinaSanas adatu, lai
mazinatu iek$€jo spiedienu flakona (tas ir svarigi, lai nodroSinatu zalu sterilitati).
2. Sagatavojiet galigo infuzijas Skiduma koncentratu ar galigo koncentraciju 10 mg/ml
ceftazidima:
a) Pagatavoto skidumu atSkaidiet talak, parnesot 3 ml pagatavota skiduma infiiziju maisa vai
Slirce, kura iepilditi 47 ml atskaiditaja (9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam vai
50 mg/ml (5%) glikozes $kidums injekcijam), lai beigu tilpums biitu 50 ml.
b) Ripigi samaisiet (piemeram, uzmanigi grozot infliziju maisu vai, izmantojot §lirCu savienotaju,
uzmanigi virzot Skidumu starp 2 §lircém uz priekSu un atpakal vismaz 5 reizes).
c) Parnesiet nepiecieSamo ceftazidima 10 mg/ml inflizijas Skiduma koncentrata tilpumu inftiziju
Slirce. Infuizijas skiduma koncentrata tilpumu, kas japarnes ievadamaja infuziju §lirce, skatit
12. tabula talak. Noraditas vertibas ir aptuvenas, jo tas var biit nepiecieSams noapalot lidz
tuvakajai atbilstosa izmera Slirces gradacijas atzimei.
Nemiet vera, ka tabulas NAV ietvertas visas iespgjamas aprékinatas devas, tacu tas var
izmantot, lai aprékinatu aptuveno tilpumu, lai parbauditu aprékinu.
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12. tabula. Zavicefta devas pediatriskajiem pacientiem no dzimSanas (taja skaita priekslaicigi
dzimus$iem zidainiem) lidz < 3 m&neSiem, izmantojot 50 ml Zavicefta skiduma koncentrata
(ceftazidima galiga koncentracija 10 mg/ml), kas pagatavots, no flakona izvelkot 3 ml pagatavota
§kiduma un pievienojot to 47 ml atSkaiditaja.

. Parnesama ceftazidima Skiduma
Vecums un Zavicefta Kermena Deva koncentrata (10 mg/ml) tilpums
deva (mg/kg)' masa (kg) (mg ceftazidima) (ml)g P
Izngsati Zidaini (gestacija 3 90 9
> 37 ned€las) vecuma no 3,5 105 10,5
> 28 dienam lidz 4 120 12
< 3 méneSiem 45 135 135
VAI 5 150 15
5,5 165 16,5
Prickslaicigi dzimusi 6 180 18
zidaini, PMV no 6,5 195 19,5
> 44 nedélam lidz 7 210 21
< 53 nedejam 7.5 225 22,5
30 mg/kg ceftazidima 8 240 24
0,8 16 1,6
1 20 2
1.2 24 24
Izn@sati jaundzimusie 1.4 28 2,8
(gestacija > 37 nedglas) 1,6 32 3,2
vecuma no dzim$anas 1,8 36 3,6
lidz <28 dienam 2 40 4
2,2 44 4.4
VAI 2.4 48 48
Priekslaicigi dzimusi 2,6 >2 5,2
jaundzimusie un zidaini, 2,8 56 3,0
PMYV no 26 nedélam lidz 3 60 6
< 44 nedélam 3,5 70 7
4 80 8
20 mg/kg ceftazidima 45 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1109/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 2016. gada 24. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 11. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

25



II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

ACS Dobfar S.p.A
VIA A. FLEMING, 2
VERONA 37135
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

29



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ZAVICEFTA 2 g/0,5g pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
ceftazidimum/avibactamum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur ceftazidima pentahidratu, kas atbilst 2 g ceftazidima, un avibaktama natrija sali,
kas atbilst 0,5 g avibaktama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sim zalém ir augsts natrija saturs (sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija).

4. ZALU FORMA UN SATURS

pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
10 flakonu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas atSkaidit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1109/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g pulveris koncentrata pagatavoSanai
ceftazidimum/avibactamum
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

ceftazidims 2 g/avibaktams 0,5 g

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zavicefta 2 g/0,5 g pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
ceftazidimum/avibactamum

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Zavicefta un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zavicefta liectoSanas
3. Ka lietot Zavicefta

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Zavicefta

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zavicefta un kadam noliikam to lieto

Kas ir Zavicefta
Zavicefta ir antibiotisks lidzeklis, kas satur divas aktivas vielas — ceftazidimu un avibaktamu.
o Ceftazidims pieder pie antibiotisko Iidzeklu grupas, ko sauc par “cefalosporiniem”. Tas var
panakt daudzu veidu bakteriju bojaeju.
e Avibaktams ir “b&ta-laktamazes inhibitors”, kas palidz ceftazidimam nonavéet dazas baktgrijas,
kuras ceftazidims nesp&j nonavet viens pats.

Kadam nolukam Zavicefta lieto
Zavicefta lieto pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem no dzims$anas, lai arstetu:
e vedera dobuma un zarnu trakta (védera) infekcijas;
e urinpii§la vai nieru infekcijas, ko sauc par “urincelu infekcijam”;
e plausu infekciju, ko sauc par “pneimoniju”;
e infekcijas, ko izraistjusas bakterijas, kuru bojaeju nespgj panakt citas antibiotikas.

Zavicefta lieto pieauguSajiem, lai arstetu asins infekciju, kas saistita ar infekcijam veédera, urincelos,
vai pneimoniju.

Ka Zavicefta darbojas
Zavicefta darbojas, nonavéjot noteikta veida baktgrijas, kas var izraisit nopietnas infekcijas.

2. Kas Jums jazina pirms Zavicefta lietoSanas

Nelietojiet Zavicefta $ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret ceftazidimu, avibaktamu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu
sastavdalu;
e ja Jums ir alergija pret citam cefalosporina grupas antibiotikam;
e ja Jums jebkad ir bijusi smaga alergiska reakcija pret citu, penicilina vai karbapenéma grupas,
antibiotisku Iidzekli.

Nelietojiet Zavicefta, ja kads no ieprieks min€tajiem nosacijumiem attiecas uz Jums. Neskaidribas
gadijuma pirms Zavicefta lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zavicefta lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu $ados gadijumos:

e jaJums jebkad ir bijusi jebkada alergiska reakcija (pat tad, ja tikai izsitumi) pret penicilina vai
karbapen&ma grupas antibiotiskiem lidzekliem.

e saistiba ar ceftazidima terapiju ir zinots par smagam adas reakcijam, taja skaita Stivensa-
DzZonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), zalu izraisitu reakciju ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), akiitu generaliz&tu eksantematozu
pustulozi (AGEP). Ja Jums rodas kads no simptomiem, kas ir saistits ar $Tm 4. punkta
aprakstitajam smagajam adas reakcijam, nekavgjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

e ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi — lai buitu droSs, ka Jiis nesanemat parmérigu zalu
daudzumu, arsts var arstet Jis ar mazaku devu. Tas var izraisit attiecigus simptomus,
piemé&ram, 1ekmes (skatit sadalu ,,Ja esat lietojis Zavicefta vairak neka noteikts”).

Ja kads no iepriek§ mingtajiem nosacTjumiem attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), pirms
Zavicefta lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ja Jus zalu lietosanas laika cieSat no caurejas, informgjiet par to savu arstu vai medmasu.

Citas infekcijas
Pastav neliela iespgja, ka Zavicefta lietoSanas laika vai pec tas beigam Jums var rasties cita infekcija,

ko izraisa cita bakterija. To vidii var biit arT piena s€nite (seniSu infekcija, kas attistas mutes vai
dzimumorganu apvidd).

Laboratoriskie izmekl&umi

Pastastiet arstam, ja Zavicefta lietoSanas laika Jums ir paredz€ta jebkadu laboratorisko izmeklgjumu
veikSana. Tas nepiecieSams, jo Jums var biit neatbilstoss rezultats izmeklgjuma, ko sauc par “DAGT”
jeb “Kiuimbsa testu”. Ar $o testu tiek atklatas antivielas, kas darbojas pret eritrocitiem.

Zavicefta var ietekmet arT dazu cukura noteikSanas testu rezultatu urina. Pastastiet specialistam, kas
panem paraugu, ka Jums ievadits Zavicefta.

Citas zales un Zavicefta
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Pirms Zavicefta lietoSanas pastastiet arstam, ja lietojat kadas no turpmak minétam zalém:

e antibiotisku lidzekli, ko sauc par hloramfenikolu;

e antibiotisku lidzekli, kas pieder pie aminoglikozidu grupas, pieméram, gentamicinu,

tobramicinu;

o diurétisku Iidzekli, ko sauc par furosemidu;

e zales pret podagru, ko sauc par probenecidu.
Ja kads no iepriek§ min€tajiem nosacijumiem attiecas uz Jums, pirms Zavicefta lietoSanas pastastiet
par to arstam.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Zavicefta var izraist reiboni. Tas var ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli, lietot instrumentus
vai apkalpot mehanismus.

Zavicefta satur natriju
Sis zales satur 146 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 7,3% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas piecaugusajiem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir nepiecieSami 3 vai vairak flakoni diena ilgaku laiku,
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pasi, ja Jums ir ieteikts iev@rot zema satura sals (natrija) ditu.

3. Ka lietot Zavicefta

Zavicefta Jums ievadis arsts vai medmasa.

Cik daudz lietot

Ieteicama deva pieauguSajiem ir viens flakons (2 g ceftazidima un 0,5 g avibaktama) ik p&c 8 stundam.
Devu bérniem no dzimsanas aprékinas arsts, pamatojoties uz bérna kermena masu un vecumu.

Sis zales ievada ar pilienu infiiziju véna — tas ilgums parasti ir aptuveni 2 stundas.

ArsteSanas kursa ilgums parasti ir 5 1idz 14 dienas, atkariba no infekcijas veida un Jiisu organisma
atbildes reakcijas uz arstésanu.

Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem
Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, arsts var samazinat Jums nepieciesamo devu. Tas nepiecieSams,
jo Zavicefta no organisma tiek izvadits caur niereém.

Ja esat lietojis Zavicefta vairak neka noteikts

Zavicefta Jums ievadis arsts vai medmasa, tadel maz iesp&jams, ka Jums tiks ievadita nepareiza deva.
Tacu tad, ja Jums rodas blakusparadibas vai skiet, ka ievadits parak daudz Zavicefta, nekavgjoties
pastastiet par to arstam vai medmasai. Ja esat lietojis Zavicefta vairak, neka noteikts, tas var ietekm&t
galvas smadzenes un izraisit krampju lekmes vai komu.

Ja Jums nav ievadita Zavicefta deva
Ja Jums Skiet, ka ir izlaista So zalu deva, nekav@gjoties pastastiet par to arstam vai medmasai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. So zalu
lietoSanas laika var rasties turpmak noraditas blakusparadibas.

Smagas blakusparadibas
Nekavégjoties pastastiet arstam, ja ieverojat kadas no turpmak min&tam smagam blakusparadibam —
Jums var biit nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba:

e sarkanigi plankumi uz rumpja, kas ir mérkim Iidzigi vai apali plankumi, bieZi ar pusliti
centra, adas lobiSanas, ¢tlas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms $iem
smagajiem izsitumiem uz adas var biit drudzis un gripai [1dzigi simptomi (Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermas nekrolize);

e plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (DRESS sindroms jeb
paaugstinatas jutibas pret zalem sindroms);

e sarkani, plasi zvinveida izsitumi ar uztikumu zem adas un piisli kopa ar drudzi. Simptomi
parasti paradas arstéSanas sakuma (akiita generaliz&ta eksantematoza pustuloze);

e smagas alergiskas reakcijas — to pazimes ir peksna liipu, sejas, rikles vai méles pietiikSana,
izteikti izsitumi vai citas smagas adas reakcijas, apgritinata riSana vai elpoSana, vai peksnas
sapes kratis (kas varétu liecinat par Kounisa (Kounis) sindromu). Sis reakcijas var biit dzivibai
bistamas;

e caureja, kas kluist stipraka vai neizziid, vai asinis vai glotas féc€s — $ada reakcija var rasties
Zavicefta lietoSanas laika vai péc lietoSanas partrauksanas. Ja rodas §ada blakusparadiba,
nelietojiet zales, kas apstadina vai palénina zarnu peristaltiku (kustibas).

Nekavejoties pastastiet arstam, ja ieverojat kadu no iepriek§ mingtajam smagam blakusparadibam.
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Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja ieverojat kadu no turpmak mingtajam blakusparadibam.

Loti biezi: (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

e izmaintts rezultats laboratoriskajas analiz€s, ko sauc par “DAGT” jeb “Kiimbsa testu”. Ar $o
testu tiek atklatas antivielas, kas darbojas pret eritrocitiem. Iesp&jams, ka tas var izraisit
anémiju (kas var likt Jums justies nogurusam) un dzelti (adas un acu iekrasoSanos dzeltena
krasa).

Biezi: (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)
e séniSinfekcijas, armt mutes dobuma un makstt;
e izmainas dazu veidu asins $tinu (eozinofilo leikocttu vai trombocitu) skaits — to var noteikt ar
asins analizém;
galvassapes;
reibonis;
slikta diiSa vai vemsSana;
vedersapes;
caureja;
paaugstinats dazu, aknas sintezétu enzimu Itmenis asinis — to var noteikt ar asins analizém;
virs apkartgjas adas pacelti, niezosi izsitumi (natrene);
nieze;
apsartums, sapes vai pietikums vieta, kur Zavicefta tika ievadits véna;
drudzis.

Retak: (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem)

e palielinats noteikta veida asins $tinu (limfocitu) skaits — to var noteikt ar asins analizém;
samazinats dazu veidu asins $tinu (leikocitu) skaits — to var noteikt ar asins analizém;
tirp§ana vai nejutiba;
slikta garSa mute;
paaugstinats dazu savienojumu (kreatinina vai urinvielas) Itmenis asinis. Tie raksturo Jiisu
nieru darbibu.

Loti reti: (var rasties 11dz 1 no 10 000 cilvékiem)
e pietikums dala nieres, kas var pavajinat tas normalo darbibu.

Nav zinams: (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

nozimigi samazinats infekciju apkarojoso leikocttu skaits — to var noteikt ar asins analizém;
samazinats eritrocttu skaits (hemolitiska anémija) — to var noteikt ar asins analizém;

smaga alergiska reakcija (skatit Smagas blakusparadibas ieprieks);

acu baltumu vai adas iekrasos$anas dzeltena krasa (dzelte);

peksni sakusies smagi izsitumi vai pusliSu rasanas uz adas un adas lobisanas, ko var pavadit
augsta temperattira vai locTtavu sapes (§1s pazimes var liecinat par daudz nopietnaku
medicinisku stavokli — toksisku epidermas nekrolizi, Stivensa-Dzonsona sindromu,
daudzformu eriteému,sindromu, ko sauc par DRESS — zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem, vai akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP));

e zemadas audu pietikums, seviski ap lipam un acim.

Ja ievérojat kadu no iepriek§ mingtajam blakusparadibam, pastastiet par to arstam vai medmasai.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5 Ka uzglabat Zavicefta
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zavicefta satur
e Akfivas vielas ir ceftazidims un avibaktams. Viens flakons satur ceftazidima pentahidratu
daudzuma, kas atbilst 2 g ceftazidima, un avibaktama natrija sali daudzuma, kas atbilst 0,5 g
avibaktama.
o (Citas sastavdalas ir natrija karbonats (beziidens) (skatit 2. punktu “Zavicefta satur natriju”).

Zavicefta ar¢jais izskats un iepakojums
Zavicefta ir balts 11dz dzeltens pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai flakona. Tas
pieejams iepakojuma pa 10 flakoniem.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irija

Razotajs

ACS Dobfar S.p.A.

Via Alessandro Fleming 2
Verona 37135

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Bbobarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EAlLada
Pfizer EAMGG 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

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

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




Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Uzmanibu! Pirms $o zalu nozimésanas pacientam, lidzu, izlasiet zalu aprakstu (ZA).

Zavicefta saderiba ar citam zalém nav pieradita. Zavicefta nedrikst sajaukt ar Skidumiem, kas satur
citas zales, vai fiziski pievienot tiem.

Pulveris ir jaizskidina Gident injekcijam, un pirms lietoSanas iegiitais koncentrats ir nekav€joties
jaatSkaida. Koncentrata skidums ir bali dzeltens $kidums un nesatur dalinas.

...........

zales pirms ievadiSanas japarbauda vizuali, vai tajas nav redzamu dalinu.

Infiiziju maisi

Ja intravenoza Skiduma pagatavoSanai izmantots kads no ZA 6.6. apakSpunkta minétajiem
atSkaiditajiem (cefazidima koncentracija 8 mg/ml), pagatavota skiduma kimiska un fizikala stabilitate
(p&c flakona aizbazna sakotngjas pardurSanas) pieradita Iidz 12 stundam temperatiira no 2°C lidz 8°C,
ar tai sekojoSu uzglabasanu ne ilgak par 4 stundam temperatiira lidz 25°C.

Ja intravenoza Skiduma pagatavo$anai izmantots kads no ZA 6.6. apakSpunkta mingtajiem
atSkaiditajiem (ceftazidima koncentracija no > 8 mg/ml lidz 40 mg/ml), pagatavota skiduma kimiska
un fizikala stabilitate (p&c flakona aizbazna sakotngjas pardursanas) pieradita Iidz 4 stundam
temperattra Iidz 25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties, ja vien pagatavosana un atSkaidiSana nav
notikusi kontrol&tos un valid@tos aseptiskos apstaklos. Ja zales netiek ievaditas nekav€joties,
pagatavota Skiduma uzglabaSanas laiks un apstakli pirms ievadisanas ir lietotaja atbildiba, un nedrikst
parsniegt ieprieks noraditos.

Infiiziju slirces

Ja intravenoza skiduma pagatavoSanai izmantots kads no ZA 6.6. apakSpunkta mingtajiem
atSkaiditajiem (ceftazidima koncentracija no > 8 mg/ml Iidz 40 mg/ml), pagatavota skiduma kimiska
un fizikala stabilitate (p&c flakona aizbazna sakotngjas pardursanas) pieradita lidz 6 stundam
temperattra I1idz 25°C.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien pagatavosana un atSkaidisana nav
notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos. Ja zales netiek ievaditas nekav€joties,
pagatavota Skiduma uzglabasanas laiks un apstakli pirms ievadiSanas ir lietotaja atbildiba, un nedrikst
parsniegt 6 stundas istabas temperatiira Iidz 25°C.

Zavicefta (ceftazidims/avibaktams) ir kombingtas zales; katrs flakons satur 2 g ceftazidima un 0,5 g
avibaktama fikséta attieciba 4:1. Ieteikumi par devam ir noteikti tikai p&c ceftazidima sastavdalas.

Skiduma pagatavoSanai un ievadiSanai jaizmanto parastas aseptiskas darba metodes. Devas var
sagatavot atbilstoSa izmé&ra infuziju maisa vai infuziju slirce.

legttais skidums jaievada 120 mintisu laika.
Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreiz&jai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Kop¢gjais laiks starp pagatavosanas uzsakSanu un intravenozas infuzijas sagatavoSanas pabeigSanu
nedrikst parsniegt 30 mindites.

Noradijumi par dvevu sagatavos$anu pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem INFUZIJU MAISA
VAI INFUZIJU SLIRCE.
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IEVEROT! Saja procediira aprakstitas darbibas, ka pagatavot infiizijas $kidumu ar ceftazidima galigo
koncentraciju 840 mg/ml. Visi aprekini ir javeic pirms So darbibu uzsaksanas.
e Pediatriskajiem pacientiem vecuma no 3 Iidz 12 méneSiem talak ir sniegts detalizetu
darbibu apraksts 20 mg/ml koncentracijas pagatavosanai (derigs vairumam gadijumu).
o Pediatriskajiem pacientiem no dzimsanas (taja skaita priekslaicigi dzimusiem) Iidz < 3
menesiem talak ir sniegts detaliz€tu darbibu apraksts 10 mg/ml koncentracijas pagatavoSanai
(derigs vairumam gadijumu).

1. Sagatavojiet koncentrata §kidumu (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) lzduriet Slirces adatu caur flakona aizbazni un ievadiet flakona 10 ml sterila tidens
injekcijam.
b) Izvelciet adatu un saskalojiet flakonu, ieglistot dzidru Skidumu.
c) Pec zalu iz8kiSanas caur flakona aizbazni ieduriet gazu spiediena izlidzinaSanas adatu, lai
mazinatu iek§gjo spiedienu flakona (tas ir svarigi, lai nodrosSinatu zalu sterilitati).
2. Sagatavojiet galigo infuziju Skidumu (galigaja koncentracija jabiit 840 mg/ml ceftazidima):
a) Infuziju maiss: pagatavoto Skidumu atskaidiet talak, parnesot infiiziju maisa atbilstosi
aprekinatu pagatavota Skiduma tilpumu, kas satur jebkuru no §tm vielam: 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida skidums injekcijam, 50 mg/ml (5%) glikozes skidums injekcijam vai
Ringera laktata $kidums.
b) Infuziju Slirce: pagatavoto Skidumu atSkaidiet talak, parnesot infiiziju Slirce atbilstosi
aprekinatu pagatavota Skiduma tilpumu kopa ar atbilstosu atsSkaiditaja daudzumu (9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums
injekcijam).

Skattt tabulu talak.

Zavicefta pagatavosana pieauguSajiem un pediatriskajiem pacientiem INFUZIJU MAISA VAI INFUZIJU

SLIRCE.
Zavicefta Tilpums, kas japarnes no Galigais tilpums pec (.iall_gzgs t:l!)lll_l;s
deva flakona ar pagatavoto . NP . =2 infuiziju Slircé
1 o atSkaidiSanas infiiziju maisa ’
(ceftazidims) Skidumu ’
2g Viss saturs (aptuveni 12 ml) 50 ml Iidz 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25 ml lidz 125 ml 25 ml Iidz 50 ml
0,75 g 4,5 ml 19 ml Iidz 93 ml 19 ml Iidz 50 ml

Visas pargjas
devas

Tilpums (ml) tiek aprekinats
pec vajadzigas devas
lieluma:

Deva (mg ceftazidima) +
167,3 mg/ml ceftazidima

Tilpums (ml) biis dazads atkariba

no infliziju maisa izméra
pieejamibas un vélamas galigas
koncentracijas
(jabut 840 mg/ml ceftazidima)

Tilpums (ml) biis dazads
atkariba no inflizijas
Slirces izmera
pieejamibas un velamas
galigas koncentracijas
(jabut 840 mg/ml
ceftazidima)

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.
2 Atskaidot ceftazidimu Iidz galigajai koncentracijai 8 mg/ml, $kiduma stabilitate ir [idz 12 stundam
temperatiira no 2°C Iidz 8°C, ar tai sekojosu uzglabasanu ne ilgak par 4 stundam temperatiira lidz 25°C
(t.i., atSkaidot 2 g ceftazidima devu 11dz 250 ml, 1 g ceftazidima devu lidz 125 ml, 0,75 g devu lidz

93 ml un ta talak). Citas koncentracijas ceftazidima skiduma (no > 8 mg/ml [idz 40 mg/ml) stabilitate
ir Iidz 4 stundam temperatiira Iidz 25°C.
3 Atskaidot ceftazidimu Iidz galigajai koncentracijai no > 8 mg/ml lidz 40 mg/ml, $kiduma stabilitate ir
lidz 6 stundam temperattra [idz 25°C.

Pediatriskie pacienti vecuma no 3 lidz 12 méneSiem

IEVEROT! Saja procediira aprakstitas darbibas, ka pagatavot infiizijas $kidumu ar ceftazidima galigo
koncentraciju 20 mg/ml (derigs vairumam gadijumu). Var pagatavot alternativas koncentracijas, bet
tam ir jabut ar ceftazidima galigo koncentraciju robezas no 8 lidz 40 mg/ml.
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1. Sagatavojiet koncentrata Skidumu (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) lzduriet Slirces adatu caur flakona aizbazni un ievadiet taja 10 ml sterila Gidens injekcijam.
b) Izvelciet adatu un saskalojiet flakonu, iegtistot dzidru Skidumu.
c) Pec zalu iz8kiSanas caur flakona aizbazni ieduriet gazu spiediena izlidzinaSanas adatu, lai
mazinatu iek$€jo spiedienu flakona (tas ir svarigi, lai nodroSinatu zalu sterilitati).
2. Sagatavojiet galigo infuziju $Skidumu ar galigo koncentraciju 20 mg/ml ceftazidima:
a) Pagatavoto Skidumu atsSkaidiet talak, parnesot infiiziju §lircg atbilstosi aprékinatu pagatavota
Skiduma tilpumu kopa ar atbilstosu atSkaiditaja daudzumu (9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes skidums injekcijam).
b) Lai apstiprinatu aprékinus, skatit tabulu talak. Noraditas vertibas ir aptuvenas, jo var bit tas
nepiecieSams noapalot Iidz tuvakajai atbilstosa izméra §lirces gradacijas atzimei.
Nemiet vera, ka tabulas NAV ietvertas visas iesp&jamas aprekinatas devas, tacu tas var
izmantot, lai aprékinatu aptuveno tilpumu, lai parbauditu aprékinu.

Zavicefta (ceftazidima galiga koncentracija 20 mg/ml) pagatavoSana pediatriskajiem pacientiem
vecuma no 3 Iidz 12 méneSiem ar kreatinina klirensu (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m?

. oo o Pievienojama
Vecums un Kermena Tilpums, kas japarnes no T Ampn s
. ’ ’ Deva vy~ atSkaiditaja
Zavicefta deva masa .- flakona ar pagatavoto Skidumu N
(mg/kg)! (kg) (mg ceftazidima) (ml) ’ tilpums
gike g sajauk$anai (ml)

5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
6 lnéé“e_ﬁ lidz 7 350 2,1 15
menest 8 400 2,4 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 74
3 ménesi lidz S 200 1,2 8,8
< 6 ménesi 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

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.

Zavicefta (ceftazidima galiga koncentracija 20 mg/ml) pagatavosana pediatriskajiem pacientiem
vecuma no 3 1idz 12 ménesiem ar CrCL no 31 lidz 50 ml/min/1,73 m?

. R Pievienojama
Vecums un Kermena Tilpums, kas japarnes no Yl geem
. ’ ’ Deva .y atSkaiditaja
Zavicefta deva masa . .- flakona ar pagatavoto Skidumu K
(mg/kg)! (kg) (mg ceftazidima) (ml) ’ tilpums
gke g sajauksanai (ml)

5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 ménesi lidz 7 175 1 7.4
12 ménesi 3 200 12 8.8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidima 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
3 ménesi lidz 4 80 0,48 3,5
< 6 ménesi 5 100 0,6 4.4
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6 120 0,72 5,3

20 mg/kg 7 140 0,84 6,2
ceftazidima 3 160 1 74
9 180 1,1 8,1

10 200 1,2 8,8

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.

Zavicefta (ceftazidima galiga koncentracija 20 mg/ml) pagatavoSana pediatriskajiem pacientiem
vecuma no 3 1idz 12 ménesiem ar CrCL no 16 lidz 30 ml/min/1,73 m?

Tilpums, kas japarnes no Pley 1e1.10:|211.nz'|
Vecums un Kermena Deva p Jap atSkaiditaja
Zavicefta deva ’ masa’ (mg flakona ar pagatavoto ti’lpums
(mg/kg)! (kg) ceftazidima) slgl((llnull)nu sajaukSanai

(ml)

5 93,75 0,56 4,1

6 112,5 0,67 4,9

6 menesi lidz 7 131,25 0,78 5,7
12 ménesi 8 150 0.9 6.6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidima 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

3 menesi lidz > 75 0,45 33
< 6 ménesi 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6

15 mg/kg 8 120 0,72 53
ceftazidima 9 135 0,8 1 6
10 150 0,9 6,6

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.

Pediatriskie pacienti no dzimSanas (taja skaita priek$laicigi dzimusSie) 1idz < 3 méneSiem

IEVEROT! Saja procediira aprakstitas darbibas, ka pagatavot infiizijas $kiduma koncentratu ar
ceftazidima galigo koncentraciju 10 mg/ml, kas ir piem&rots devu, kuras ir mazakas par 250 mg,
ievadiSanai pediatriskajiem pacientiem no dzimsSanas (taja skaita priekSlaicigi dzimusiem) lidz
< 3 méneSiem. Var pagatavot alternativas koncentracijas, bet tam ir jabut ar ceftazidima galigo
koncentraciju robezas no 8 1idz 40 mg/ml.

1. Sagatavojiet koncentrata Skidumu (167,3 mg/ml ceftazidima):
a) lzduriet Slirces adatu caur flakona aizbazni un ievadiet taja 10 ml sterila dens injekcijam.
b) Izvelciet adatu un saskalojiet flakonu, ieglistot dzidru Skidumu.
c) Pec zalu iz8kiSanas caur flakona aizbazni ieduriet gazu spiediena izlidzinaSanas adatu, lai
mazinatu iek$gjo spiedienu flakona (tas ir svarigi, lai nodroSinatu zalu sterilitati).
2. Sagatavojiet galigo inflizijas Skiduma koncentratu ar galigo koncentraciju 10 mg/ml
ceftazidima:
a) Pagatavoto skidumu atSkaidiet talak, parnesot 3 ml pagatavota skiduma infiiziju maisa vai
Slirce, kura iepilditi 47 ml atskaiditaja (9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam vai
50 mg/ml (5%) glikozes skidums injekcijam), lai beigu tilpums btitu 50 ml.
b) Ripigi samaisiet (piemeram, uzmanigi grozot infliziju maisu vai, izmantojot §lirCu savienotaju,
uzmanigi virzot Skidumu starp 2 §lircém uz prieksu un atpakal vismaz 5 reizes).
c) Parnesiet nepiecieSamo ceftazidima 10 mg/ml inflizijas $kiduma koncentrata tilpumu inftiziju
Slirce. Infuizijas Skiduma koncentrata tilpumu, kas japarnes ievadamaja infuziju $lirce.
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Noraditas vertibas ir aptuvenas, jo tas var biit nepiecieSams noapalot Iidz tuvakajai atbilstosa
izmera $lirces gradacijas atzimei.

Nemiet vera, ka tabulas NAV ietvertas visas iesp&jamas aprekinatas devas, tacu tas var
izmantot, lai aprékinatu aptuveno tilpumu, lai parbaudttu apréekinu.

Zavicefta devas pediatriskajiem pacientiem no dzimsanas (taja skaita priekslaicigi dzimuSiem) Iidz
< 3 ménesiem, izmantojot 50 ml Zavicefta Skiduma koncentrata (ceftazidima galiga koncentracija
10 mg/ml), kas pagatavots, no flakona izvelkot 3 ml pagatavota Skiduma un pievienojot to 47 ml
atSkaiditaja.

. Parnesama ceftazidima Skiduma
Vecums un Zavicefta Kermena Deva koncentrata (10 mg/ml) il ums
deva (mg/kg)! masa (kg) | (mg ceftazidima) (ml) & P
Izngsati Zidaini (gestacija 3 90 9
> 37 ned€las) vecuma no 3,5 105 10,5
> 28 dienam lidz 4 120 12
< 3 ménesiem 45 135 13,5
VAI 5 150 15
5,5 165 16,5
Prick§laicigi dzimusi 6 180 18
zidaini, PMV 6,5 195 19,5
no > 44 nedélam Iidz 7 210 21
< 53 nedejam 7,5 225 22,5
30 mg/kg ceftazidima 8 240 24
0,8 16 1,6
1 20 2
1,2 24 2.4
Izn@sati jaundzimusie 1.4 28 2,8
(gestacija > 37 nedéelas) 1,6 32 3,2
vecuma no dzimsanas 1,8 36 3,6
lidz <28 dienam 2 40 4
2,2 44 4.4
VAL 24 48 43
Priekslaicigi dzimusi 2,6 52 3,2
jaundzimusie un zidaini, 2,8 36 3,6
PMV no 26 nedélam lidz 3 60 6
<44 nedelam 3,5 70 7
4 80 8
20 mg/kg ceftazidima 45 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

! Pamatojoties tikai uz ceftazidima sastavdalu.
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