PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zavicefta 2 g/0,5 g prasok na pripravu infizneho koncentratu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcnd liekovka obsahuje pentahydrat ceftazidimu, ¢o zodpoveda 2 g ceftazidimu a sodnu sol’
avibaktamu, ¢o zodpoveda 0,5 g avibaktamu.

Po rekonstitucii obsahuje 1 ml roztoku 167,3 mg ceftazidimu a 41,8 mg avibaktamu (pozri Cast’ 6.6).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Zavicefta obsahuje priblizne 146 mg sodika v kazdej injek¢nej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na pripravu infuzneho koncentratu (prasok na pripravu koncentratu).

Biely az zIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zavicefta je indikovana dospelym a pediatrickym pacientom od narodenia na lie¢bu nasledujucich
infekcii (pozri Casti 4.4 a 5.1):

. komplikovana intraabdominalna infekcia (complicated intra-abdominal infection, cIAl);

. komplikovana infekcia mocovych ciest (complicated urinary tract infection, cUTI), vratane
pyelonefritidy;

. pneumonia ziskana v nemocnici (hospital-acquired pneumonia, HAP), vratane pneumonie

spojenej s mechanickou ventilaciou pl'ic (ventilator associated pneumonia, VAP).

Liecba dospelych pacientov s bakterémiou, ku ktorej dochadza v spojitosti s ktoroukol'vek z vyssie
uvedenych infekcii alebo pri ktorej je podozrenie, Ze je spojena s akoukol'vek z vyssie uvedenych
infekcii.

Zavicefta je tiez indikovana dospelym a pediatrickym pacientom od narodenia s obmedzenymi
moznost'ami liecby na liecbu infekcii sposobenych aerdbnymi gramnegativnymi organizmami (pozri
Casti4.2,4.4a5.1).

Je potrebné vziat’ do ivahy vSeobecné zasady spravneho pouZzivania antibiotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporuca sa, aby sa Zavicefta pouzivala na lieCbu infekcii sposobenych aerdbnymi gramnegativnymi
organizmami u dospelych a pediatrickych pacientov od narodenia s obmedzenymi moznostami lieCby

len po konzultacii s lekarom s primeranymi skusenost’ami v lie¢be infekénych ochoreni (pozri ¢ast’
4.4).



Déavkovanie
Davkovanie u dospelych s klirensom kreatininu (CrCl) > 50 ml/min

Tabul’ka 1 ukazuje odporucant intravenéznu davku pre dospelych s odhadovanym klirensom
kreatininu (CrCl) > 50 ml/min (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Tabul’ka 1: Odport¢ana davka pre dospelych s odhadovanym (CrCl) > 50 ml/min'

Typ infekcie Davka Frekvencia | Trvanie Trvanie lieCby
ceftazidim/avibaktam podavania
inflzie

cIAT?? 2¢/0,5¢g kazdych | 2 hodiny 5 — 14 dni

8 hodin
cUTI, vratane 2¢/0,5¢g kazdych | 2 hodiny 5—10 dni*
pyelonefritidy? 8 hodin
HAP/VAP? 2¢/05¢g kazdych 2 hodiny 7 — 14 dni

8 hodin
Bakterémia spojena 2¢/05¢g kazdych 2 hodiny | Trvanie liecby ma
s ktoroukol'vek z vyssie 8 hodin zéavisiet’ od miesta
uvedenych infekcii alebo infekcie.

pri ktorej je podozrenie,
7e je spojena

s akoukol'vek z vyssie
uvedenych infekcii

Infekcie sposobené 2¢/05¢g kazdych 2 hodiny | Ma sa riadit’
aerObnymi 8 hodin zavaznost'ou
gramnegativnymi infekcie, patogénom
organizmami (patogénmi)

u pacientov a klinickym

s obmedzenymi a bakteriologickym
moznostami liecby*? zlepSenim

u pacienta’

! CrCl odhadovany pomocou Cockcroftovej-Gaultovej rovnice.

2 Ak sa potvrdi alebo predpoklada, Ze k infekénému procesu prispievaji anaerdbne patogény, ma sa
pouzit’ v kombinécii s metronidazolom.

3 Ak sa potvrdi alebo predpokladé, ze k infekénému procesu prispievaju grampozitivne patogény, ma
sa pouzit’ v kombinacii s antibiotikom G¢innym voc¢i grampozitivnym patogénom.

4 Celkové trvanie lie¢by mdze zahffiat’ intravendzne poddvanie Zavicefty nasledované vhodnou
peroralnou liecbou.

5 K dispozicii st obmedzené sklisenosti s pouzitim Zavicefty viac ako 14 dni.

Davkovanie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m*

Tabul’ka 2 uvadza odporucané intravendzne davky pre pediatrickych pacientov s odhadovanym
klirensom kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m? (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).



Tabulka 2: Odporucana davka pre pediatrickych pacientov od 3 mesiacov s odhadovanym
CrCl'> 50 ml/min/1,73 m?

Typ infekcie Vekova Davka ceftazidimu/ | Frekvencia | Trvanie Trvanie
skupina® avibaktamu’ podévani liecby
a infuzie
cIAI*?
ALEBO ) _ | 50 mg/kg/12,5 mg/k | Kazdych . clAL
cUTI vratane irln86 i?lfg: az g 8 hodin 2hodiny |5 14 dni
pyeloneftitidy’ maximalne do cUTI*:
5—14 dni
2 ¢/0,5 v
ALEBO oe Kazdych | \diny | HAP/VAP:
8 hodin .
HAP/VAP® 7= 14 dni
LTO:
ALEBO v zavislosti
od
Infekcie zavaznosti
spdsobené infekcie,
aerobnymi gram- | 3 mesiace az Kazdych . atogénu
negativnymi < 6 mesiacoys 40 mg/kg/10 mg/kg ] hoc}ilin 2 hodiny ?pat(;ggénov)
organizmami a klinického
u pacientov a bakteriolo-
s obmedzenymi gickeho
moznostami vyvojau
liecby (LTO)*? pacienta’

! CrCl odhadovany pouzitim Schwartzovho vedl'ajsieho vzorca.
2 Na pouzitie v kombinécii s metronidazolom, ked’ je zname alebo je podozrenie, Ze na infekénom
procese sa podiel’aju anaerobne patogény.
? Na pouzitie v kombinacii s antibiotikom pdsobiacim proti grampozitivnym patogénom, ked’ je zndme
alebo je podozrenie, Ze takéto patogény sa podielaju na infekénom procese.
4 Uvedené celkové trvanie lieCby mdze zahffiat’ intravenozne podanie Zavicefty, nasledované vhodnou

peroralnou liecbou.

5 Skiisenosti s pouzivanim Zavicefty po dobu dlhsiu ako 14 dni s velmi obmedzené.
¢ Skusenosti s pouzivanim Zavicefty u pediatrickych pacientov od 3 mesiacov do < 6 mesiacov st
obmedzené (pozri Cast’ 5.2).
7 Ceftazidim/avibaktam je kombinovany liek s fixnym pomerom 4 : 1 a odporti¢ané davkovanie je
zalozené len na ceftazidimovej zlozke (pozri Cast’ 6.6).
8 Pediatricki pacienti sledovani vo veku od 3 do 12 mesiacov boli narodeni v termine (> 37. gestacny

tyzden).




Tabul’ka 3: Odporucana davka pre pediatrickych pacientov vo veku menej ako 3 mesiace’

Typ infekcie Vekova skupina Davka Frekvencia | Trvanie Trvanie
ceftazidimu/avibaktamu podavan liecby
3 ia
infuzie
clAI'? > 28 dnj a2 30 mg/kg/7,5 mg/kg
ALEBO ; < 3 mesiacov clAL .
cUTI vratane N?md?m Kazdgch 5—14 dni
pyelonefritidy? | ¥ 'erMINC 8 hodin cUTP:
a dojcata Narodenie 20 mg/kg/5 mg/kg 2 hodiny | 5— 14 dni
ALEBO az < 28 dni
HAP/VAP:
HAP/VAP? 7= 14 dni
> 44 tyzdn o
a3 tyzdiiov LTO: Riadi
ALEBO < 53 tydiiov 30 mg/kg/7,5 mg/kg Zévaziost’o
. 7 2 hodi
Infekcie PMA Kazdych odmy u infekcie,
sposobené Predcasne 8 hodin patogénom
aerobnymi narodeni ; (patogénmi
gramnegativ- | a dojéata® 3laz L 20 mg/kg/5 mg/kg )
nymi <44 tyzdiov a klinickou
organizmami PMA’ a bakteriol
u pacientov i} _ ogickou
s obmedzenym 26 az <1 2 hodiny | progresiou
y . Kazdych o
i moznostami <31 tyzdiov 20 mg/kg/5 mg/kg 12 hodin pacienta
7,8
liesby (LTO)'? PMA

'Na pouzitie v kombinacii s metronidazolom, ked’ je zname alebo je podozrenie, Ze na infekénom
procese sa podiel’aju anaerobne patogény.

?Na pouzitie v kombinécii s antibakteridlnou latkou pdsobiacim proti grampozitivnym patogénom,
ked’ je zname alebo je podozrenie, Ze takéto patogény sa podiel’aji na infekénom procese.

3 Uvedené celkové trvanie liecby moze zahtfiat’ intravendzne podanie Zavicefty, nasledované vhodnou
peroralnou liecbou.

4 Skiisenosti s pouzivanim Zavicefty po dobu dlhsiu ako 14 dni st vel'mi obmedzené.

3 Ceftazidim/avibaktam je kombinovany liek s fixnym pomerom 4 : 1 a odpori¢ané davkovanie je
zalozené len na ceftazidimovej zlozke (pozri Cast’ 6.6).

6 Pred¢asné narodenie je definované ako narodenie v < 37. gestatnom tyzdni.

"Postmenstruacny vek.

8 Odporucané davkovanie pre pacientov vo veku od 26. do < 31. tyzdfia PMA je zaloZené len
na farmakokinetickom modelovani (pozri Cast’ 5.2).

% Pacienti so sérovym kreatininom na hornej hranici alebo pod hornou hranicou normalu pre dany vek.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starsich pacientov nie je pozadovand Ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Tabulka 4 uvadza odporucané tpravy davky pre dospelych s odhadovanym CrCl < 50 ml/min (pozri
Casti 4.4 a5.2).




Davkovanie u dospelych s CrCl < 50 ml/min

Tabul’ka 4: Odporti¢ana davka u dospelych s odhadovanym CrCl! < 50 ml/min

Vekova Odhadovany CrCl Davka Frekvencia | Trvanie
skupina (ml/min) ceftazidimu/avibaktamu®* podavania
infuzie
Dospeli kazdych
31-50 1g/0,25¢g 2 hodin
kazdych
1630 12 hodin
6_15 kazdych | 2 hodiny
0,75 g/0,1875 g 24 hodin
Terminalne stadium
ochorenia obli¢iek vratane kazdych
pacientov na hemodialyze® 48 hodin

! CrCl odhadovany pomocou Cockcroftovej-Gaultovej rovnice.

2 Odporucania na davku su zaloZené na farmakokinetickom modelovani (pozri ¢ast’ 5.2).

3 Ceftazidim a avibaktdm je mozné odstranit” hemodialyzou (pozri Casti 4.9 a 5.2). Davka
Zavicefty v ditloch hemodialyzy sa ma podat’ po skonceni hemodialyzy.

4 Ceftazidim/avibaktam je kombinovany liek s fixnym pomerom 4 : 1 a odporti¢ané davkovanie
je zalozené len na ceftazidimovej zlozke (pozri Cast’ 6.6).

Tabulka 5 a tabul'ka 6 uvadzaju odporticané Upravy davky pre pediatrickych pacientov
s odhadovanym CrCl < 50 ml/min/1,73 m? podl'a roznych vekovych skupin (pozri asti 4.4 a 5.2).

Davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku > 2 roky s CrCl < 50 ml/min/1,73 m’

Tabulka 5: Odporucana davka pre pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov do < 18 rokov
s odhadovanym CrCl' < 50 ml/min/1,73 m?

Vekova Odhadovany CrCl Déavka Frekvencia | Trvanie
skupina (ml/min/1,73 m?) ceftazidimu/avibaktamu®* podavania
infizie
25 mg/kg/6,25 mg/kg
31-50 maximalne do Kazdych
8 hodin
1g/025¢g
Pediatricki 16-30 Kazdjch
. 12 hodin
pacient1 vo
1 kg/4
Vekua22 roky 8,75 mg/kg/4,7 mg/kg 2 hodiny
<13 rokov maximalne do
24 hodin
Terrr%maln'eftadlur’n Kazdjch
ochorenia obli¢iek vratane .
. 1. 3 48 hodin
pacientov na hemodialyze

! CrCl odhadnuté pouzitim Schwartzovho vedlajsieho vzorca.
2 Odportcané davky su zalozené na farmakokinetickom modelovani (pozri ast’ 5.2).
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3 Ceftazidim a avibaktdm sa odstrafiuji hemodialyzou (pozri asti 4.9 a 5.2). V diioch hemodialyzy sa
ma davka Zavicefty podavat’ po skonceni hemodialyzy.

4 Ceftazidim/avibaktdm je kombinovany liek s fixnym pomerom 4 : 1 a odporti¢ané davkovanie je
zalozené len na ceftazidimovej zlozke (pozri Cast’ 6.6).

Davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do < 2 rokov
s CrCl <50 ml/min/1,73 m’

Tabul’ka 6: Odport¢ana davka pre pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do < 2 rokov
s odhadovanym CrCl' < 50 ml/min/1,73 m?

Vekova Odhadovany CrCl Davka Frekvencia Trvanie
skupina* (ml/min/1,73 m?) ceftazidimu/avibaktamu?®? podavania
infuzie
6 mesiacov az Kazdych
<2 roky 25 mg/kg/6,25 mg/kg 8 hodin
31az50
3az Kazdych
< 6 mesiacov 20 mg/kg/ mg/Skg 8 hodin
2 hodiny
6 mesiacov az Kazdych
<2 roky 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg 12 hodin
16 az 30
3az Kazdych
< 6 mesiacov 15 mg/kg/3,75 mefkg 12 hodin

' Vypoéitané pouzitim Schwartzovho vedl'ajsieho vzorca.

2 Odporucané davky st zalozené na farmakokinetickom modelovani (pozri Cast’ 5.2).

3 Ceftazidim/avibaktam je kombinovany liek s fixnym pomerom 4 : 1 a odporti¢ané davkovanie je

zaloZené len na ceftazidimovej zlozke (pozri Cast’ 6.6).

4 Pediatricki pacienti sledovani vo veku od 3 do 12 mesiacov boli narodeni v termine (> 37. gesta¢ny
tyzden).

Na odportcanie davkovacieho rezimu pre pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do < 2 roky,
ktori maji CrCl < 16 ml/min/1,73 m?, nie st k dispozicii dostato¢né informécie.

Informécie na odporucanie davkovacieho rezimu pre pediatrickych pacientov od narodenia do veku
3 mesiacov s prejavmi poruchy funkcie obli¢iek nie si dostatocné.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je pozadovana ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania

Intraven6zne pouZitie.

Zavicefta sa podava intravendznou infiziou vo vhodnom objeme infuzie poc¢as 120 minut (pozri
Cast’ 6.6).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Precitlivenost’ na ktorékol'vek cefalosporinové antibiotikum.
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Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, tazkéa kozna reakcia) na ktorykol'vek iny typ
B-laktamového antibiotika (napr. peniciliny, monobaktamy alebo karbapenémy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Moéze dojst’ k zadvaznym a prilezitostne fatdlnym reakciam z precitlivenosti (pozri Casti 4.3 a 4.8).
V pripade reakcii z precitlivenosti sa liecba Zaviceftou musi okamzite ukoncit’ a musia sa vykonat’
primerané pohotovostné opatrenia.

Zaznamenali sa pripady hypersenzitivnych reakcii, ktoré sa rozvinuli do Kounisovho syndromu
(akuatny alergicky koronarny artériospazmus, ktory moze viest’ k infarktu myokardu, pozri Cast’ 4.8).

Pred zaciatkom lieCby sa ma stanovit, ¢i ma pacient anamnézu zavaznych reakcii z precitlivenosti
na ceftazidim, na iné cefalosporiny alebo na ktorykol'vek iny typ B-laktamového antibiotika.

Pri podavani ceftazidimu/avibaktdmu pacientom s nezavaznou precitlivenostou na peniciliny,
monobaktamy alebo karbapenémy v anamnéze je potrebna opatrnost’.

V suvislosti s lieCbou ceftazidimom boli s nezndmou frekvenciou hlasené zavazné kozné neziaduce
reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy
(TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) a akutnej generalizovanej exantémovej pustulozy (AGEP), ktoré
modzu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti musia byt pouceni o prejavoch a priznakoch a musia sa u nich pozorne sledovat’ pripadné
kozné reakcie.

Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba Zaviceftou sa ma okamzite
ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Ak sa u pacienta pri uzivani ceftazidimu vyvinula zavazna reakcia, ako napr. SJS, TEN, DRESS alebo
AGEP, liecba Zaviceftou sa u tohto pacienta nesmie nikdy znova zacat’.

Hnacka suvisiaca s Clostridioides difficile

Pri ceftazidime/avibaktame bola hlasena hnacka stvisiaca s Clostridioides difficile, ktorej zavaznost’
moze siahat’ od miernej az po Zivot ohrozujtcu. Téato diagnodza sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych sa
vyvinie hnacka v priebehu alebo po podani Zavicefty (pozri ¢ast’ 4.8). Ma sa zvazit’ ukoncenie lieCby
Zaviceftou a podanie $pecifickej lieCby proti Clostridioides difficile. Nesmu sa podavat’ lieky
inhibujuce peristaltiku.

Porucha funkcie obli¢iek

Ceftazidim a avibaktam sa eliminuju oblickami, davku je preto potrebné znizit’ podla stupna poruchy
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2). Pri ceftazidime sa prilezitostne hlasili neurologické nasledky
zahiajuce tras, myoklonus, nekonvulzivny status epilepticus, konvulzie, encefalopatiu a komu, ked’
davka u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola zniZena.

U pacientov s poruchou funkcie obliiek sa odporac¢a pozorné sledovanie odhadovaného klirensu
kreatininu. U niektorych pacientov, predovSetkym v skorej faze liecby infekcie, sa klirens kreatininu
odhadovany na zaklade kreatininu v sére moze rychlo menit’.



Nefrotoxicita

Subezna liecba vysokymi davkami cefalosporinov a nefrotoxickymi liekmi, ako su aminoglykozidy
alebo silné diuretika (napr. furosemid), moze nepriaznivo ovplyvnit’ funkciu obliciek.

Sérokonverzia pri priamom antiglobulinovom teste (direct antiglobulin test, DAGT alebo Coombsov
test) a mozné riziko hemolytickej anémie

Pouzitie ceftazidimu/avibaktamu modZze spdsobit pozitivny vysledok priameho antiglobulinového testu
(DAGT alebo Coombsov test), ktory moze interferovat’ s krizovou skuskou krvi a/alebo moze
spdsobit’ imunitni hemolytickl anémiu navodent lieCivom (pozri Cast’ 4.8). Zatial’ ¢o vyskyt
sérokonverzie pri DAGT u pacientov dostavajucich Zaviceftu bol v klinickych stadiach vel'mi Casty
(odhadovany rozsah sérokonverzie bola pocas studie faza 3 od 3,2% do 20,8 % u pacientov

s negativnym vysledkom Coombsovho testu na zaciatku a aspon jedného nasledného testu),

u pacientov s pozitivnym vysledkom DAGT pocas liecby nedoslo k ziadnym prejavom hemolyzy.
Moznost’, Ze by sa vSak hemolytickd anémia mohla objavit’ v spojeni s lieCbou Zaviceftou, nemozno
vylucit'. Pacienti, u ktorych sa v priebehu alebo po lieCbe Zaviceftou objavi anémia, sa maju vysetrit’
na tuto moznost’.

Obmedzenia klinickych udajov

Stadie klinickej u¢innosti a bezpe¢nosti Zavicefty sa uskutoénili iba v cIAI a cUTI a HAP (vratane
VAP).

Komplikované intraabdomindlne infekcie u dospelych

V dvoch §tidiach u pacientov s cIAl bola najcastejSou diagnézou apendikalna perforacia

alebo periapendikalny absces. Na zaciatku liecby malo priblizne 87 % pacientov skore podl'a Skaly
APACHE II < 10 a 4 % malo vychodiskova bakteriémiu. V skupine pacientov, ktori dostavali
Zaviceftu a metronidazol bolo 2,1 % umrti (18/857) a u pacientov, ktori dostavali meropeném 1,4 %
(12/863).

V podskupine so vstupnou hodnotou CrCl 30 az 50 ml/min bol u pacientov, ktori dostavali Zaviceftu
a metronidazol podiel imrtia 16,7 % (9/54) a u pacientov s meropenémom 6,8 % (4/59). Pacientom
s CrCl 30 az 50 ml/min bola podavana nizsia ddvka Zavicefty v porovnani s davkou, ktord je teraz
doporucena v tejto podskupine pacientov.

Komplikované infekcie mocoveho traktu u dospelych

V dvoch stadidch u pacientov s cUTI bolo zahrnutych 381/1091 (34,9 %) pacientov s cUTI bez
pyelonefritidy, zatial’ ¢o 710 (65,1 %) bolo zahrnutych s akutnou pyelonefritidou (mMITT populacia).
Celkovo 81 pacientov s cUTI (7,4 %) malo bakteriémiu pri vstupe do Stadie.

Pneumonia ziskand v nemocnici (vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou) u dospelych
V jednej $tadii u pacientov s nozokomialnou pneumoéniou 280/808 (34,7 % ) malo VAP a 40/808
(5 %) malo bakteriémiu pri vstupe do Studie.

Pacienti s obmedzenymi moznostami liecby

Pouzitie ceftazidimu/avibaktamu na liecbu pacientov s infekciami spdsobenymi gramnegativnymi
aerobnymi patogénmi, ktori majii obmedzené moznosti liecby, je zalozené na skiisenostiach

so samotnym ceftazidimom a na analyze farmakokineticko/farmakodynamického vztahu

pre ceftazidimu/avibaktam (pozri Cast’ 5.1).

Spektrum ucinnosti ceftazidimu/avibaktamu

Ceftazidim ma slaby G¢inok alebo nema Ziadny ucinok voci vacsine grampozitivnych organizmov
a anaerobov (pozri Casti 4.2 a 5.1). Ak sa potvrdi alebo predpoklada, Ze k infekénému procesu
prispievaju tieto patogény, maju sa pouzit’ d’alSie antibiotika.



Inhibi¢né spektrum avibaktdmu zahifia mnoho enzymov, ktoré¢ inaktivuji ceftazidim, vratane -
laktamaz triedy A a p-laktamaz triedy C podl'a Amblera. Avibaktam neinhibuje enzymy triedy B
(metalo-B-laktamazy) a nie je schopny inhibovat’ mnoho enzymov triedy D (pozri ¢ast’ 5.1).

Necitlivé organizmy

Dlhodobé pouzivanie moéze viest’ k premnozeniu necitlivych organizmov (napr. enterokokov, hub),
ktoré si moze vyzadovat’ prerusenie lieCby alebo iné¢ vhodné opatrenia.

Interferencia s laboratornymi testami

Ceftazidim moZe interferovat’ s metddami zalozenymi na redukcii medi (Benediktov alebo Fehlingov
roztok, tablety Clinitest) na detekciu glykozurie vedicej k falosne pozitivnemu vysledku. Ceftrazidim
neinterferuje s enzymatickymi testami na glykozuriu.

Diéta s kontrolovanym obsahom sodika

Tento liek obsahuje priblizne 146 mg sodika v kazdej injek¢nej liekovke, o zodpoveda 7,3 % WHO
odporuc¢an¢ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Maximalna denna davka tohto lieku je ekvivalentna 22 % WHO odporti¢aného maximalneho denného
prijmu sodika. Zavicefta sa povazuje za liek s vysokym obsahom sodika. M4 sa to vziat’ do uvahy pri

podavani Zavicefty pacientom na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Zaviceftu mozno zriedit’ pomocou roztokov s obsahom sodika (pozri Cast’ 6.6) a je potrebné to vziat’
do tvahy vo vztahu k celkovému mnozstvu sodika zo vSetkych zdrojov, ktoré sa podaju pacientovi.

Pediatrickd populécia

Existuje potencialne riziko predavkovania, najma u pediatrickych pacientov od narodenia do veku
menej ako 12 mesiacov. Pri vypocte objemu podavanej davky je potrebné postupovat opatrne (pozri
Casti 4.9 a 6.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Avibaktadm je in vitro substratom transportérov OAT1 a OAT3, ¢o mdze prispiet’ k aktivnemu
vychytavaniu avibaktamu z krvného kompartmentu a preto postihuje jeho exkréciu. Probenecid (silny
inhibitor OAT) inhibuje toto vychytavanie in vitro o 56 % az 70 % a preto existuje moznost’
ovplyvnenia eliminécie avibaktdmu. Vzhl'adom na to, Ze sa neuskutocnila klinicka interakcna Studia
avibaktamu a probenecidu, sibezné podavanie avibaktamu s probenecidom sa neodporuca.

Avibaktdm nepreukazal ziadnu vyznamnt inhibiciu enzymov cytochrému P450 in vitro. Pri klinicky
relevantnych koncentraciach nepreukézali avibaktdm a ceftazidim Ziadnu indukciu cytochromu P450
in vitro. Avibaktam a ceftazidim v klinicky relevantnom rozsahu expozicii neinhibuji hlavné renalne
alebo hepatélne transportéry, interakény potencial prostrednictvom tychto mechanizmov je preto
povazovany za nizky.

Klinické idaje preukazali, ze medzi ceftazidimom a avibaktaimom, a medzi ceftazidim/avibaktam
a metronidazolom nedochadza k Ziadnej interakcii.

Iné typy interakcie
Subezna liecba vysokymi davkami cefalosporinov a nefrotoxickymi liekmi, ako st aminoglykozidy
alebo siln¢ diuretika (napr. furosemid), moZe nepriaznivo ovplyvnit’ funkciu obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Chloramfenikol pdsobi antagonisticky voci ceftazidimu a inym cefalosporinom in vitro. Klinicky
vyznam tohto zistenia nie je zndmy, pre moznost antagonizmu in vivo sa vSak ma tejto kombinacii

lie¢iv zabranit’.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach s ceftazidimom nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska
gravidity, embryonalneho/fetalneho vyvinu, poérodu alebo postnatalneho vyvinu. Studie na zvieratach

s avibaktamom preukazali reproduként toxicitu bez dokazu teratogénnych t€inkov (pozri Cast’ 5.3).

Ceftazidim/avibaktam sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba v pripade, Ze mozZny prinos prevazi mozné
riziko.

Dojcenie

Ceftazidim sa v malych mnoZzstvach vylucuje do 'udského mlieka. Nie je zname, €i sa avibaktdm
vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i
ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukondit/prerusit’ lieCbu ceftazidimom/avibaktdamom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Utinky ceftazidimu/avibaktimu na fertilitu u P'udi sa neskiimali. K dispozicii nie st Ziadne udaje

o §tadiach na zvieratach s ceftazidimom. Stidie na zvieratach s avibaktdmom nepreukazali skodlivé
ucinky z hladiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po podani Zavicefty sa moézu objavit’ neziaduce G¢inky (napr. zavrat), ktoré mozu ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Zaviceftou bolo lieCenych 2 024 dospelych v siedmych klinickych skusaniach fazy 2 a fazy 3.
Najcastejsie neziaduce reakcie vyskytujice sa u > 5 % pacientov lieCenych Zaviceftou bol pozitivny
vysledok priameho Coombsovho testu, nauzea a hnacka. Nauzea a hnacka zvycajne mali miernu
alebo strednu intenzitu.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa hlésili pri samotnom ceftazidime a/alebo boli identifikované
pocas skusani fazy 2 a fazy 3 so Zaviceftou. Neziaduce reakcie su klasifikované podl'a frekvencie
a triedy organového systému. Kategorie frekvencie st odvodené od neziaducich reakcii

a/alebo potencialne klinicky vyznamnych laboratérnych abnormalit a st definované

podl’a nasledujuceho pravidla:

vel'mi casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 a < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 a < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 a < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 7: Frekvencia neziaducich reakcii podl'a triedy organového systému

zvySena alkalicka
fosfataza v krvi

zvysena
gamaglutamyltran-
sferaza

zvysena

laktatdehydrogenaza
v krvi

Trieda vel’'mi ¢asté | Casté menej ¢asté vel’mi nezniame
organového zriedkavé
systému
Infekcie kandidoza (vratane kolitida
a nakazy vulvovaginalnej vyvoland
kandidozy a oralnej | Clostridioides
kandidozy) difficile
Pseudomem-
brandzna
kolitida
Poruchy krvi pozitivny eozinofilia neutropénia agranulocyt6za
a lymfatického | vysledok
systému priameho trombocytoza leukopénia hemolyticka
Coombsovh anémia
o testu trombocytopénia lymfocyt6za
Poruchy anafylakticka
imunitného reakcia
systému
Poruchy bolest’ hlavy parestézia
nervového
systému zéavrat
Poruchy srdca Kounisov
a srdcovej syndrom "
¢innosti
Poruchy hnacka dysgetizia
gastrointestinal
-neho traktu abdominalna bolest’
nauzea
vracanie
Poruchy pecene zvysena zltacka
a ZI¢ovych ciest alaninaminotransfe-
réza
zvysena
aspartataminotran-
sferaza
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Trieda vel’'mi ¢asté | Casté menej ¢asté | vel’'mi nezname
organového zriedkavé
systému
Poruchy koze makulo-papularna toxicka
a podkozného vyrazka epidermalna
tkaniva nekrolyza
urtikaria
Stevensov-
pruritus Johnsonov
syndrom
multiformny
erytém
angioedém
liekova reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS)
akuatna
generalizovana
exantémova
pustuloza
(AGEP)"
Poruchy zvyseny tubulointerst
oblic¢iek kreatinin icialna
a mocovych v krvi nefritida
ciest
zvysena
mocovina
v krvi
akutne
poskodenie
obli¢iek

Celkové
poruchy
a reakcie
v mieste
podania

tromboza v mieste
podania infuzie

flebitida v mieste
podania infuzie

pyrexia

* Neziaduca reakcia zaznamenana po uvedeni lieku na trh

* Akutny koronarny syndrém v spojeni s alergickou reakciou.

Pediatrickd populécia

Od narodenia do veku menej ako 3 mesiacov
Hodnotenie bezpecnosti u novorodencov a doj¢iat vo veku menej ako 3 mesiacov je zalozené na
udajoch o bezpecnosti z jedného klinického skusania, v ktorom 46 pacientov (od narodenia do veku
menej ako 3 mesiacov) dostavalo Zaviceftu. Celkovo boli neziaduce reakcie hlasené u tychto

46 pediatrickych pacientov konzistentné so znamym bezpecnostnym profilom Zavicefty v starSich
populaciach (tzn. u pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov a u dospelych).
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Vo veku 3 mesiacov a starsie

Vyhodnocovanie bezpecnosti u pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov a star$ich je zalozené
na bezpecnostnych tdajoch z dvoch skasani, v ktorych 61 pacientov s cIAl (vo veku od 3 rokov do
menej ako 18 rokov) a 67 pacientov s cUTI (vo veku od 3 mesiacov do menej ako 18 rokov) dostavalo
Zaviceftu. Celkovo bol bezpecnostny profil u tychto 128 pediatrickych pacientov podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v dospelej populacii s clAl a cUTL

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie ceftazidimom/avibaktamom moéze viest’ k neurologickym nasledkom, vratane
encefalopatie, konvulzii a komy, kvoli ceftazidimovej zlozke.

Hladiny ceftazidimu v sére mozno znizit’ hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou. Pocas 4-
hodinovej hemodialyzy sa odstranilo 55 % davky avibaktamu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, iné betalaktdmové antibiotika,
cefalosporiny tretej generacie, ATC kod: J01DD52

Mechanizmus u¢inku

Ceftazidim inhibuje syntézu peptidoglykanu bakterialnej bunkovej steny vézbou na penicilin viazuce
proteiny (penicillin binding proteins, PBP), ¢o vedie k lyze a smrti bakterialnej bunky. Avibaktam je
non B-laktdmovy inhibitor f-laktamaz, ktorého ucinok spociva v tvorbe kovalentného aduktu

s enzymom, ktory je stabilny voci hydrolyze. Inhibuje B-laktamézy triedy A aj triedy C podl'a Amblera
a niektoré enzymy triedy D, vratane B-laktamaz s rozsirenym spektrom (extended-spectrum -
lactamases, ESBL), karbapenemaz KPC a OXA-48 a enzymov AmpC. Avibaktam neinhibuje enzymy
triedy B (metalo-f-laktamdzy) a nie je schopny inhibovat’ mnoho enzymov triedy D.

Rezistencia

Mechanizmy bakteridlnej rezistencie, ktoré by mohli potencialne ovplyvnit’ ceftazidim-avibaktdm
zahfniaji mutaciu alebo ziskanie PBP, znizenie permeability vonkaj$ej membrany pre ktorékol'vek
z lieiv, aktivny eflux ktoréhokol'vek z lieCiv, enzymov B-laktamaz refraktérnych voci avibaktamu

a schopnych hydrolyzovat’ ceftazidim.

Antibakteridlna aktivita v kombindcii s inymi antibiotikami

Nepreukazala sa ziadna synergia alebo antagonizmus v $tudiach kombindcie lie¢iv in vitro
s ceftazidimom/avibaktamom a metronidazolom, tobramycinom, levofloxacinom, vankomycinom,
linezolidom, kolistinom a tigecyklinom.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Minimalne inhibi¢né koncentracie (Minimum Inhibitory Concentration, MIC) hrani¢né hodnoty
stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST; European
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sa pre ceftazidim/avibaktam daju najst’ na
nasledovnej internetove;j stranke:

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Preukézalo sa, ze antimikrobialna aktivita ceftazidimu voci Specifickym patogénom najlepSie koreluje
s percentom Casu, kedy koncentracia vol'ného lieCiva pocas intervalu davky presiahne minimalnu
inhibi¢n koncentraciu ceftazidimu/avibaktamu (% fT > MIC ceftazidimu-avibaktamu). FK-FD index
pre avibaktam je percento Casu, kedy koncentracia vol'ného lieciva pocas intervalu davky presiahne
prahovt koncentraciu (% fT > Cr).

Klinicka ucinnost’ proti $pecifickym patogénom

V klinickych stadiach sa preukazala ¢innost’ proti nasledovnym patogénom , ktoré boli citlivé
na ceftazidim/avibaktam in vitro.

Komplikované intraabdominalne infekcie
Gramnegativne mikroorganizmy
o Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Komplikované infekcie mocovych ciest
Gramnegativne mikroorganizmy

e Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Pneumonia ziskana v nemocnici vratane pneuménie spojenej s mechanickou ventilaciou pluac
Gramnegativne mikroorganizmy
e Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

Klinicka G¢innost’ sa nestanovila proti nasledujucim patogénom relevantnym v pripade schvalenych
indikacii, hoci stadie in vitro naznacuja, Ze by mohli byt citlivé na ceftazidim/avibaktam
v nepritomnosti ziskanych mechanizmov rezistencie.

Gramnegativne mikroorganizmy
o Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
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Udaje in vitro naznacuju, ze nasledujiice druhy nie su citlivé na ceftazidim/avibaktam.
o Staphylococcus aureus (meticilin-citlivy a meticilin-rezistentny)

anaeroby

druhy Enterococcus

Stenotrophomonas maltophilia

druhy Acinetobacter

Pediatrickd populécia

Od narodenia do veku menej ako 3 mesiacov

Zavicefta sa hodnotila u pediatrickych pacientov od narodenia do veku menej ako 3 mesiacov

v nezaslepenej, nerandomizovanej klinickej $tidii fazy 2a s 2 ¢astami (Cast’ A a Cast’ B) u pacientov

s podozrenim na infekcie alebo s potvrdenymi infekciami sposobenymi gramnegativnymi patogénmi.
Cast’ A pouzivala jednu davku na vyhodnotenie farmakokinetického (FK) profilu (primarny ciel’) a na
hodnotenie bezpe&nosti a znadanlivosti (sekundarny ciel’) ceftazidimu/avibaktamu. Cast’ B pouzivala
viaceré davky na hodnotenie bezpecnosti a znaSanlivosti (primarny ciel’), zatial’ o FK profil a
G¢innost’ boli sekundarne ciele. Uginnost’ bol len deskriptivny koncovy ukazovatel'. Miera klinického
vylie€enia alebo miera klinického zlepSenia v ¢asti B bola 81,0 % (17/21) pri TOC (ITT), respektive
75,0 % (12/16) pri TOC (modifikované-ITT). Mikrobiologicka eradikécia alebo predpokladand miera
eradikacie pri TOC (micro-ITT) bola 80 % (8/10).

Vo veku 3 mesiacov a starsie

Zavicefta sa vyhodnocovala u pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do < 18 rokov v dvoch
jednostranne zaslepenych, randomizovanych porovnavacich klinickych $tadiach 2. fazy, jedne;j

u pacientov s clAl a jednej u pacientov s cUTIL. Primarnym ciel'om kaZzdej Stadie bolo vyhodnocovanie
bezpecnosti a znasanlivosti ceftazidim-avibaktamu (+/- metronidazol). Sekundarne ciele zahinali
vyhodnocovanie farmakokinetiky a ucinnosti, pricom tucinnost’ bola deskriptivnym koncovym
ukazovatel'om v oboch stadiach. U pediatrickych pacientov s cIAl bola miera klinického vylieCenia
pri TOC (ITT) 91,8 % (56/61) pre Zaviceftu v porovnani s 95,5 % (21/22) pre meropeném.

U pediatrickych pacientov s cUTI bola miera mikrobiologickej eradikacie pri TOC (mikro-ITT)

79,6 % (43/54) pre Zaviceftu v porovnani so 60,9 % (14/23) pre cefepim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribucia

Vizba ceftazidimu aj avibaktamu na 'udské proteiny je priblizne 10 % a 8 %, v uvedenom poradi.

Po viacnasobnych davkach 2 g/0,5 g ceftazidimu/avibaktamu podanych infiizne zdravym dospelym

v priebehu 2 hodin kazdych 8 hodin boli distribu¢né objemy ceftazidimu a avibaktdmu v rovnovaznom
stave priblizne 17 1 a 22 1, v uvedenom poradi. Ceftazidim aj avibaktam prenikaji do tekutiny
epitelialnej vystelky (epithelial lining fluid, ELF) bronchov v rovnakom rozsahu s koncentraciami
priblizne 30 % koncentracii v plazme. Profily koncentracia-cas pre ELF a plazmu st podobné.

Prienik ceftazidimu neporu$enou hematoencefalickou bariérou je slaby. Pri zapale meningov sa v CSF
dosiahnu koncentracie ceftazidimu v hodnote 4 az 20 mg/1 alebo vysSie. Prienik avibaktamu
hematoencefalickou bariérou sa klinicky nesktimal; u kralikov so zapalom meningov vSak expozicie
ceftazidimu a avibaktamu v CSF boli 43 % a 38 % plazmatickej AUC, v uvedenom poradi. Ceftazidim
'ahko prechadza placentou a vylucuje sa do materského mlieka.

Biotransformaécia

Ceftazidim nie je metabolizovany. V preparatoch l'udskej pecene (mikrozomy a hepatocyty) sa
nepozoroval Ziadny metabolizmus avibaktdmu. Po podani ['*C]-avibaktamu bol hlavnou zlozkou
suvisiacou s lie¢ivom v 'udskej plazme a moc¢i nezmeneny avibaktam.
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Eliminacia

Po intravendéznom podani je terminalny biologicky polcas (t) ceftazidimu aj avibaktamu priblizne

2 h. Ceftazidim sa nezmeneny vylu¢uje do moc¢u glomerularnou filtraciou; v priebehu 24 h sa do moc¢u
vyluci priblizne 80 — 90 % déavky. Avibaktam sa nezmeneny vylucuje do mocu s renalnych klirensom
priblizne 158 ml/min, ¢o okrem glomerularne;j filtracie naznacuje aj aktivnu tubularnu sekréciu;

do mocu sa vyluci priblizne 97 % davky, 95 % v priebehu 12 h. Menej ako 1 % ceftazidimu sa
vylucuje zl¢ou a menej ako 0,25 % avibaktamu sa vylucuje stolicou.

Linearita/nelinearita

Pri jednorazovom intraven6znom podani je farmakokinetika ceftazidimu aj avibaktamu priblizne
linearna naprie¢ skimanym rozsahom davky (0,5 g to 2 g pre ceftazidim a 0,05 g az 2 g pre
avibaktam). Pri podavani viacnasobnych intravendznych infuzii 2 g/0,5 g ceftazidimu/avibaktamu
kazdych 8 hodin pocas az 11 dni zdravym dospelym s normélnou funkciou obliciek sa nepozorovala
ziadna znacnd akumulacia ceftazidimu alebo avibaktamu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Eliminéacia ceftazidimu a avibaktamu je znizena u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie oblic¢iek. Priemerné zvySenia AUC avibaktamu su o 3,8-nasobok a 7-nasobok u jedincov

s miernou a tazkou poruchou funnkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Mierna az stredne tazka porucha funkcie pecene nemala ziadny vplyv na farmakokinetiku ceftazidimu
u 0sob, ktorym boli podavané 2 g intraven6zne kazdych 8 hodin pocas 5 dni, za predpokladu, ze
funkcia obliciek nebola porusena. Farmakokinetika ceftazidimu u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene nebola stanovend. Farmakokinetika avibaktdmu u pacientov s akymkol'vek stupiiom
poruchy funkcie pecene sa neskimala.

Ked'Ze sa zd4, ze ceftazidim a avibaktam nepodliehaji vyznamnému hepatalnemu metabolizmu,
neocakava sa, ze bude systémovy klirens ktoréhokol'vek z lie€iv vyznamne ovplyvneny poruchou
funkcie pe€ene.

Starsi pacienti (= 65 rokov)

Znizeny klirens ceftazidimu sa pozoroval u star$ich pacientov, ktory bol predovsetkym z dévodu
znizenia renalneho klirensu ceftazidimu stvisiaceho s vekom. U starSich pacientov vo veku 80 rokov
alebo starsich bol rozsah priemerného elimina¢ného polcasu ceftazidimu od 3,5 do 4 hodin
nasledovany 2 g intravenéznych bolusovych injekcii kazdych 12 hodin.

Po intravendznom podani jednorazovo 500 mg avibaktamu ako 30-minutovej i.v. infizie mali starSie
osoby pomalsi terminalny biologicky polcas avibaktamu, ¢o mozno pripisat’ znizeniu renalneho
klirensu stvisiacemu s vekom.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ceftazidimu a avibaktamu sa vyhodnocovala u pediatrickych pacientov vo veku od

3 mesiacov do < 18 rokov s podozrenim na infekciu alebo s potvrdenou infekciou po jednej davke
ceftazidimu 50 mg/kg a avibaktamu 12,5 mg/kg pre pacientov s hmotnostou < 40 kg alebo Zavicefty
2 g/0,5 g (ceftazidim 2 gramy a avibaktam 0,5 gramu) pre pacientov s hmotnostou > 40 kg.
Plazmatické koncentracie ceftazidimu a avibaktamu boli podobné vo vSetkych §tyroch vekovych
kohortéch stadie (3 mesiace az < 2 roky, 2 az < 6 rokov, 6 az < 12 rokov a 12 az < 18 rokov).
Ceftazidimové a avibaktdmové AUC. a Cinax hodnoty v dvoch starSich kohortach (pediatricki pacienti
vo veku 6 az < 18 rokov), ktoré mali rozsiahlejsi odber farmakokinetickych vzoriek, boli podobné ako
hodnoty pozorované u zdravych dospelych G¢astnikov s normalnou funkciou obliciek, ktori dostavali
Zaviceftu 2 g/0.5 g. Udaje z tejto §tidie a z dvoch pediatrickych tudii 2. fazy u pacientov s cIAI

a cUTI sa spojili s PK udajmi od dospelych (1. faza az 3. faza), aby sa aktualizoval popula¢ny model
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PK, ktory sa pouZil na uskutoctiovanie simulécii na vyhodnocovanie dosiahnutia cielovych hodnot
PK/PD. Vysledky z tychto simulacii demonstrovali, ze odporucané davkovacie rezimy pre
pediatrickych pacientov s cIAl, cUTI a HAP/VAP, vratane Gprav davkovania pre pacientov

s poruchou funkciou obli¢iek, vedu k systémovej expozicii a dosahovaniu cielovych hodnét PK/PD,
ktoré su podobné hodnotam u dospelych, pri schvalenej davke Zavicefty 2 g/0,5 g podavanej kazdych
8 hodin po dobu 2 hodin.

S pouzivanim ceftazidimu plus avibaktamu v pediatrickych skupinach od 3 mesiacov do < 6 mesiacov
su obmedzené skusenosti. Odporac¢ané davkovacie rezimy su zalozené na simulaciach
uskutoc¢tovanych s pouzitim finalnych populaénych modelov PK. Simulacie demonstrovali, Ze
odporucané davkovacie rezimy viedli k expozicidm porovnatelnym s inymi vekovymi skupinami

s dosahovanim ciel'ovych hodndt PK/PD na > 90 %. Na zaklade udajov z ukoncenych pediatrickych
klinickych skusani pri odporacanych davkovacich rezimoch neexistuji ziadne dokazy o nadmernej
alebo nedostatocnej expozicii u pacientov vo veku 3 mesiace az < 6 mesiacov.

Okrem toho existujii veI'mi obmedzené udaje u pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do

< 2 rokov s poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 50 ml/min/1,73 m?), pri¢om z ukoncenych
pediatrickych klinickych skusani neexistuju ziadne udaje o zavaznej poruche funkcie obliciek.
Popula¢né modely PK pre ceftazidim a avibaktdm sa pouzili na vykonavanie simulécii pre pacientov
s poruchou funkcie obliciek.

Vyhodnocovala sa farmakokinetika ceftazidimu a avibaktamu u 45 pediatrickych pacientov od
narodenia do veku menej ako 3 mesiacov s podozrenim na infekcie alebo s potvrdenymi infekciami po
jednej alebo viacerych davkach ceftazidimu 20 mg/kg a avibaktdmu 5 mg/kg pre pacientov od
narodenia do 28 dni (vratane pred¢asne narodenych novorodencov) alebo ceftazidimu 30 mg/kg

a avibaktamu 7,5 mg/kg pre pacientov vo veku od jedného mesiaca do 3 mesiacov. Plazmatické
koncentracie ceftazidimu a avibaktamu boli podobné vo vietkych vekovych kohortach. Udaje z tejto
Studie sa pouzili na aktualizaciu predchadzajuceho FK modelu a na uskuto¢novanie simulécii na
vyhodnocovanie dosiahnutia FK/FD ciel'ov. Tieto simulacie demonstrovali, Ze odporucané davkovacie
rezimy pre novorodencov narodenych v termine (gestany vek [GV] > 37 tyzdnov), pre novorodencov
narodenych pred¢asne (GV 26 tyzdnov az < 31 tyzdnov a GV 31 az <37 tyzdiiov) a dojcata vo veku
28 dni az < 3 mesiacov vedu k systémovej expozicii a dosiahnutiu FK/FD cielovych hodnét, ktoré st
podobné ako u dospelych pri schvalenej davke Zavicefty 2 g/0,5 g podavanej pocas 2 hodin kazdych

8 hodin. Nie su k dispozicii ziadne tidaje u pred¢asne narodenych dojciat s GV menej ako 31 tyzdnov
z ukoncenych pediatrickych klinickych skasani a odporacané davkovanie v tejto vekovej skupine je
zalozené len na farmakokinetickom modelovani.

Pohlavie a rasa
Farmakokinetika ceftazidimu/avibaktamu nie je signifikatne postihnuta pohlavim a rasou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ceftazidim

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podavani, reprodukénej toxicity alebo genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi. Stadie karcinogenity s ceftazidimom sa nevykonali.

Avibaktam

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podavani alebo genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Studie
karcinogenity s avibaktimom sa nevykonali.
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Reprodukéna toxicita

U gravidnych kralikov, ktorym bol podavany avibaktam v davke 300 a 1 000 mg/kg/den, sa vyskytla
nizsia priemernd hmotnost’ plodu suvisiaca s davkou a oneskorena osifikacia, potencialne suvisiaca

s materskou toxicitou. Hladiny plazmatickej expozicie pri materskej a fetalnej hladine bez
pozorovaného neziaduceho ucinku (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) (100 mg/kg/dett)
naznacuju strednt az uzku bezpe¢nostnu rezervu.

U potkanov sa nepozorovali Ziadne neziaduce u€inky na embryonalno-fetalny vyvin alebo fertilitu.
Pri podavani avibaktamu pocas gravidity a laktacie u potkanov sa neobjavil uc¢inok na prezivanie, rast
alebo vyvin mlad’at, u menej ako 10 % mlad’at potkanov bol vSak pri materskych expoziciach vyssich
alebo rovnych priblizne 1,5-nasobku terapeutickych expozicii u l'udi, zvySeny vyskyt dilatacie
oblickovej panvicky a mocovodov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

uhli¢itan sodny (bezvody)

6.2 Inkompatibility

Kompatibilita Zavicefty s inymi lickmi nebola stanovena. Zavicefta sa nema pridavat’ do roztokov
obsahujucich iné lieky ani sa s nimi mieSat’.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Suchy prasok

3 roky.

Po rekonstithcii

Rekonstituovany obsah injek¢nej liekovky sa ma pouzit’ okamzite.

Po zriedeni

Infiizne vaky

Ak sa pripravuje intravenozny roztok s riediacimi roztokmi uvedenymi v Casti 6.6 (koncentracia
ceftazidimu 8 mg/ml), chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZiti sa preukazala (od prvého prepichnutia
injekénej liekovky) az pocas 12 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, a nasledne az pocas 4 hodin pri teplote
neprevysujucej 25 °C.

Ak sa pripravuje intraven6zny roztok s riediacimi roztokmi uvedenymi v €asti 6.6 (koncentracia
ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml), chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti sa preukazala

(od prvého prepichnutia injekénej liekovky) az poc€as 4 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ rekonstiticia a zriedenie neprebehli
v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom nesmie prekrocit’ vyssie
uvedené podmienky.
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Infuizne striekacky

Ak sa pripravuje intravendzny roztok s riediacimi roztokmi uvedenymi v Casti 6.6 (koncentracia
ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml), chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti sa preukazala (od
prvého prepichnutia injekénej lickovky) az pocas 6 hodin pri teplote neprevySujicej 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ rekonstittcia a zriedenie neprebehli
v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom nesmie prekrocit’ 6 hodin
pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéna liekovka zo skla (typu I) uzavretd gumenou (halobutylovou) zatkou a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vieckom.

Liek sa dodava v baleniach po 10 injekénych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Prasok sa musi rekonstituovat’ vodou na injekciu a finalny koncentrat sa musi potom bezprostredne
pred pouzitim zriedit'. Rekonstituovany roztok je svetlozlty roztok bez pritomnosti Castic.

Zavicefta (ceftazidim/avibaktam) je kombinovany liek; kazda injekéna lickovka obsahuje 2 g
ceftazidimu a 0,5 g avibaktdmu vo fixnom pomere 4 : 1. Odporacané davkovanie je zaloZené len

na ceftazidimovej zlozke.

Pri priprave a podani roztoku musia byt dodrzané Standardné aseptické postupy. Davky sa mozu
pripravovat’ v infuznych vakoch alebo v infaznych striekackach vhodnej velkosti.

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuju Castice.
Kazda injek¢éna liekovka je uréena len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

Celkovy Casovy interval od zaciatku rekonstitucie az po ukoncenie pripravy intravendznej infuzie
nema presiahnut’ 30 minut.

Néwqd na pripravu davok pre dospelych a pediatrickych pacientov v INFUZNOM VAKU alebo
INFUZNEJ STRIEKACKE :

POZNAMKA: nasledujuci postup opisuje kroky, potrebné na pripravu infuzneho roztoku s finilnou
koncentraciou 8-40 mg/ml ceftazidimu. Vsetky vypocty sa musia dokoncit’ pred zah4jenim tychto
krokov.
e Nizsie sa uvadzaju podrobné kroky, potrebné na pripravu koncentracie 20 mg/ml
(postacujucej vo vacsine pripadov) pre pediatrickych pacientov vo veku 3 aZ 12 mesiacov.
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e Nizsie sa uvadzaji podrobné kroky, potrebné na pripravu koncentracie 10 mg/ml
(postacujucej vo vacsine pripadov) pre pediatrickych pacientov od narodenia (vratane
predcasne narodenych) do veku < 3 mesiacov.

1. Pripravte rekonstituovany roztok (167,3 mg/ml ceftazidimu):
a) Vpichnite ihlu injekénej striekacky cez zatku injek¢nej liekovky a vstreknite 10 ml sterilnej
vody na injekcie.
b) IThlu vytiahnite a injeként liekovku pretrepavajte, kym nevznikne ¢iry roztok.
c¢) Po rozpusteni lieku vpichnite ihlu umoZziujucu pristup vzduchu zatkou injekénej liekovky
a znizte tak vnutorny tlak (je to dolezité kvoli zachovaniu sterility lieku).
2. Pripravte finalny roztok na infiziu (finalna koncentracia musi byt’ 8 - 40 mg/ml ceftazidimu):
a) Infazny vak: Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim vhodne vypo¢itaného objemu
rekonstituovaného roztoku do infuzneho vaku obsahujiceho ktorékol'vek z nasledujucich:
9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok chloridu sodného, 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukozy
alebo Ringerov roztok s laktatom.
b) Inflizna strickacka: Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim vhodne vypo¢itaného
objemu rekonstituovaného roztoku spolu s dostatoénym objemom riediaceho roztoku (9 mg/ml
(0,9 %) injekény roztok chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukdzy) do
infuznej striekacky.

Pozri tabulku 8 niZSie.

Tabulka 8: Priprava davok Zavicefty pre dospelych a pediatrickych pacientov v INFUZNOM VAKU
alebo INFUZNEJ STRIEKACKE.

Davka Objem, ,k tory sa ma Finalny objem oL .

. odobrat . Y e en Finalny objem
Zavicefty v . po zriedeni v infiznom s oen t L L o3
(ceftazidim)! z rekonstituovanej vaku? v infuznej striekacke

injek¢nej liekovky
2g Cely obsah (priblizne 12 ml) 50 ml az 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25mlaz 125 ml 25 ml az 50 ml
0,75 ¢g 4.5 ml 19 ml az 93 ml 19 ml az 50 ml
Objem (ml) vypocitany Objem (ml) sa bude lisit’ Ob] ?m (I,nl.) 54 b.ude
; N - 1 . . g A . lisit’ v zavislosti od
podla pozadovanej davky: v zavislosti od vel'kosti velkosti dostupncs
Vietky ostatné dostupncho infuzneho infiizne] sriekatky
de?llvk Davka (mg vaku a preferovane;j a7 oleJn o ﬁnélne}',
Y ceftazidimu) +~ 167,3 mg/ml finalnej koncentracie voienc) 1<) ,
.y AR koncentracie (musi byt
ceftazidimu (musi byt g
8 — 40 mg/ml ceftazidi )
mg/ml ceftazidimu) 40 mg/ml ceftazidimu)

! Zalozené len na ceftazidime.

2 Naried'te na finalnu koncentraciu ceftazidimu 8 mg/ml pre stabilitu pri pouziti az po¢as 12 hodin pri teplote
2 °C - 8 °C, nésledne az pocas 4 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C (tzn. nariedit’ 2 g davku ceftazidimu
v 250 ml, 1 g davku ceftazidimu v 125 ml, 0,75 g davku ceftazidimu v 93 ml atd’.). VSetky ostatné
koncentracie ceftazidimu (> 8 mg/ml az 40 mg/ml) maju stabilitu pri pouZiti az poc€as 4 hodin pri teplote
neprevysujucej 25 °C.

3 Naried'te na findlnu koncentraciu ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml pre stabilitu pri pouZiti az pocas 6 hodin
pri teplote do 25 °C.

Pediatricki pacienti vo veku 3 az 12 mesiacov:

POZNAMKA: nasledujuci postup opisuje kroky na pripravu infzneho roztoku s findlnou
koncentraciou 20 mg/ml ceftazidimu (postacuje pre vacsinu situdcii). Mozu sa pripravit’ alternativne
koncentracie, ale finalna koncentracia musi byt v rozsahu 8 — 40 mg/ml ceftazidimu.
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1. Pripravte rekonStituovany roztok (167,3 mg/ml ceftazidimu):
a) Vpichnite ihlu injekénej striekacky cez zatku injekEnej liekovky a vstreknite 10 ml sterilnej

vody na injekcie.

b) Ihlu vytiahnite a injek¢nu liekovku pretrepavajte, kym nevznikne ¢&iry roztok.

c¢) Po rozpusteni lieku vpichnite ihlu umoziujicu pristup vzduchu zatkou injekénej liekovky
a znizte tak vnutorny tlak (je to dolezité kvoli zachovaniu sterility lieku).
2. Pripravte finalny roztok na infiziu s finalnou koncentraciu 20 mg/ml ceftazidimu:
a) Dalej nariedte rekonstituovany roztok prenesenim vhodne vypoéitaného objemu
rekonstituovaného roztoku spolu s dostatoénym objemom riediaceho roztoku (9 mg/ml (0,9 %)
injek¢ény roztok chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injek¢ény roztok glukézy) do infiznej

striekacky.

b) Pre overenie vypoctov pozrite nizSie uvedené tabul’ky 9, 10 alebo 11. Uvadzané hodnoty su
priblizné, pretoze méze byt nutné zaokruhl'ovat’ na najblizsiu znacku dielika prislusnej velkosti
strickaCky. Majte na pamdti, Ze tieto tabul’ky NEZAHRNAIJU vsetky mozné vypocitané davky,

ale m6zu sa vyuzivat’ na overenie vypoctu pri odhadovani priblizného objemu.

Tabul'ka 9: Priprava Zavicefty (finalna koncentracia 20 mg/ml ceftazidimu) pre pediatrickych
pacientov vo veku 3 aZ 12 mesiacov s klirensom kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m?

rekongil:{leoliflaného Objem riedid,la,
Yek a davka ] Hmotnost’ Dz’wk.a ’ roztoku, ktory sa mé ktor.')'f S::l ma
Zavicefty (mg/kg) (kg) (mg ceftazidimu) odobraf z injekénej Zm};g;(;?ltien(; )
liekovky (ml)

5 250 1,5 11
) 5 6 300 1,8 13
6 mesmsov az 7 350 2’1 15
12 mesiacov ] 200 24 18
50 mg/kg 9 450 2,7 20
ceftazidimu 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
3 mesiace az S 200 1,2 8,8
< 6 mesiacov 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
ceftazidimu 9 360 2,2 16
10 400 2.4 18

I ZaloZené len na ceftazidime.

Tabul’ka 10: Priprava Zavicefty (findlna koncentracia 20 mg/ml ceftazidimu) pre pediatrickych
pacientov vo veku 3 az 12 mesiacov s CrCl 31 az 50 ml/min/1,73 m?

rekongil;{lexaného Objem riedidla,
Vek a davka Hmotnost’ Davka roztoku, ktory sa ma ktory sa ma
. 1 s 37 ’ : ]
Zavicefty (mg/kg) (kg) (mg ceftazidimu) odobrat z injekénej Zmpizgczllili:en(?n )
liekovky (ml)
6 mesiacov az 5 125 0,75 5,5
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Objem

rekonstituovaného Objem riedidla,
\{ek a davka ] Hmotnost’ Dz'lvk.a ] roztoku, ktory sa ma ktO{'y Si,l ma
Zavicefty (mg/kg) (kg) (mg ceftazidimu) odobraf z injekénej Rridat. na

liekovky (ml) zmieSanie (ml)
12 mesiacov 6 150 0,9 6,6
7 175 1 7,4
cezfst;;‘gl!‘ngm 8 200 12 8.8
9 225 1,3 9,6
10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
3 mesiace az > 100 0.6 44
< 6 mesiacov 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 7,4
ceftazidimu 9 180 1 ,1 8, 1
10 200 1,2 8,8

! ZaloZené len na ceftazidime.

Tabul’ka 11: Priprava Zavicefty (finadlna koncentracia 20 mg/ml ceftazidimu) pre pediatrickych
pacientov vo veku 3 az 12 mesiacov s CrCl 16 az 30 ml/min/1,73 m?

rekongil:{le(:iflaného Objem riedidla,
Yek a davka ) Hmotnost’ Dz’wk.a ] roztoku, ktory sa ma ktor.')'f S::l ma
Zavicefty (mg/kg) (kg) (mg ceftazidimu) natiahnut z injekénej p.ridat. na

liekovky (ml) zmieSanie (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
6 mesiacov az 7 131,25 0,78 5,7
12 mesiacov 8 150 0.9 6.6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidimu 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 mesiace az 5 75 0,45 3,3
< 6 mesiacov 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 53
ceftazidimu 9 135 0,81 6
10 150 0,9 6,6

! ZaloZené len na ceftazidime.

Pediatricki pacienti od narodenia (vratane pred¢asne narodenych) do veku < 3 mesiacov:

POZNAMKA: Nasledujuci postup opisuje kroky, potrebné na pripravu zasobného infiizneho roztoku
s finalnou koncentraciou 10 mg/ml ceftazidimu vhodného na podavanie davok nizsich ako 250 mg
pediatrickym pacientom od narodenia (vratane predcasne narodenych) do veku < 3 mesiacov. M6zu sa
pripravit’ alternativne koncentrécie, ale musia mat’ findlnu koncentraciu v rozsahu 8 az 40 mg/ml

ceftazidimu.
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Pripravte rekonstituovany roztok (167,3 mg/ml ceftazidimu):

a)

b)
c)

Vpichnite ihlu injekénej striekacky cez zatku injekenej liekovky a vstreknite 10 ml sterilnej
vody na injekcie.

Ihlu vytiahnite a injekénu liekovku pretrepavajte, kym nevznikne Ciry roztok.

Po rozpusteni lieku vpichnite ihlu umoziujucu pristup vzduchu zatkou injekénej lieckovky
a znizte tak vnutorny tlak (je to dolezité kvoli zachovaniu sterility lieku).

Pripravte findlny zasobny roztok na infiziu s finalnou koncentraciou 10 mg/ml ceftazidimu:

a)

b)

c)

Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim 3 ml rekonstituovaného roztoku do
infuzneho vaku alebo injekeénej strickacky obsahujucich 47 ml riediaceho roztoku (9 mg/ml
(0,9 %) injekeny roztok chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukdzy),
aby sa ziskal finalny objem 50 ml.

Dokladne premiesajte (napr. jemnym pretacanim infazneho vaku alebo pouzitim pripojky na
injek¢énu striekacku na jemné prestivanie roztoku tam a spat’ najmenej 5-krat medzi

2 injekénymi striekackami).

Preneste prislusny objem 10 mg/ml ceftazidimového zdsobného roztoku do infuzne;
striekacky. Objem zasobného roztoku, ktory sa ma preniest’ do infliznej striekacky a ktory sa
ma podat’, pozri tabul’ku 12 nizsie. Uvedené hodnoty st priblizné, pretoZze moze byt potrebné
zaokruhlit’ ich podla najblizSieho dielika na stupnici injekEnej striekacky, ktora ma vhodne
zvolenu vel'kost'.

Majte na pamiti, ze tabul’ky NEZAHRNAJU vietky mozné vypoéitané davky, ale mozu sa
vyuzit' na odhadnutie priblizného objemu, aby sa overil vypocet.

Tabulka 12: Davkovanie Zavicefty u pediatrickych pacientov od narodenia (vratane predcasne
narodenych) do veku < 3 mesiacov pouzitim 50 ml zasobného roztoku Zavicefty (finalna koncentracia
10 mg/ml ceftazidimu) pripraveného s 3 ml rekonstituovaného roztoku natiahnutého z injekcne;j
lickovky a pridaného do 47 ml riediaceho roztoku.

Vek a davka Zavicefty Hmotnost’ Davka (,)bJ om 10 mg/ml (ceftag1d1m)’
(me/kg)! (ke) (mg ceftazidimu) zasobného rozto’ku, ktory sa ma
podat’ (ml)
Dojéata narodené 3 90 9
v termine (> 37. gestacny 3,5 105 10,5
tyzden) od > 28 dni do 4 120 12
< 3 mesiacov 45 135 13.5
5 150 15
ALEBO 5,5 165 16,5
Pred¢asne narodené 6 180 18
dojcata od > 44. tyzdiia 6,5 195 19,5
do < 53. tyzdia PMA 7 210 21
7,5 225 22,5
30 mg/kg ceftazidimu 8 240 24
Dojcata narodené 0,8 16 1,6
v termine (> 37. gestacny 1 20 2
tyzden) od narodenia do 1,2 24 2.4
1,6 32 3,2
ALEBO 1,8 36 3,6
Predcasne narodené 2 40 4
dojcata od 26. do 2,2 44 4.4
<44, tyzdna PMA 2,4 48 4,8
2,6 52 5,2
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20 mg/kg ceftazidimu 2,8 56 5,6
3 60 6
3,5 70 7
4 80 8
4,5 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

I ZaloZené len na ceftazidime.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork
Irsko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/16/1109/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. jina 2016

Datum posledného prediZenia registracie: 11. februara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g prasok na pripravu infuzneho koncentratu
ceftazidim/avibaktdm

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcnd liekovka obsahuje pentahydrat ceftazidimu, ¢o zodpoveda 2 g ceftazidimu a sodnua sol’
avibaktamu, ¢o zodpoveda 0,5 g avibaktamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento lieck ma vysoky obsah sodika (d’al$ie informdacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na pripravu infizneho koncentratu
10 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie
Zriedit’ pred pouzitim

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1109/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

31



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g prasok na pripravu koncentratu
ceftazidim/avibaktdm
1.v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

ceftazidim 2 g/ avibaktam 0.5 g

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Zavicefta 2 g/0,5 g prasok na pripravu inflizneho koncentratu
ceftazidim/avibaktam

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informaécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zavicefta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zaviceftu
Ako pouzivat’ Zaviceftu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zaviceftu

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ANl o e

1. Co je Zavicefta a na ¢o sa pouZiva

Co je Zavicefta
Zavicefta je antibioticky liek, ktory obsahuje dve lie¢iva, ceftazidim a avibaktam.

. Ceftazidim patri do skupiny antibiotik nazyvanej ,,cefalosporiny*. Moze zabijat’ mnoho typov
baktérii.
. Avibaktam je ,,inhibitor betalaktamaz®, ktory pomaha ceftazidimu zabijat’ niektoré baktérie,

ktoré samotny ceftazidim nie je schopny znicit'.

Na ¢o sa Zavicefta pouZiva
Zavicefta sa pouziva u dospelych a pediatrickych pacientov od narodenia na liebu:

. infekcii brucha a ¢riev (brusnej dutiny),

° infekcii mocového mechira alebo oblic¢iek nazyvanych ,,infekcie mocovych ciest*,
. infekcie plac nazyvanej ,,zapal plac*,

. infekcii sposobenych baktériami, ktoré ostatné antibiotikd nie st schopné znicit’.

Zavicefta sa pouziva u dospelych na liecbu infekcie krvi, ktora stvisi s infekciami brucha, mocovej
sustavy alebo so zapalom pltc.

Ako Zavicefta acinkuje
Zavicefta uc¢inkuje zabijanim uréitych typov baktérii, ktoré mézu sposobit’ zavazné infekcie.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zaviceftu

NepouZivajte Zaviceftu ak:

. ste alergicky na ceftazidim, avibaktam alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6)

. ste alergicky na iné cefalosporinové antibiotika

. ste mali niekedy t'azku alergicku reakciu na d’al$iu skupinu antibiotik — ako st penicilin alebo
karbapeném

Nepouzivajte Zaviceftu, ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, obrat'te sa
na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Zaviceftu.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Zaviceftu, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

. ste mali niekedy akukol'vek alergickil reakciu (dokonca ak len koznt1 vyrazku) na d’alsie
antibiotika, ktoré patria do skupiny penicilin alebo karbapeném.
. v suvislosti s liecbou ceftazidimom boli hlasené zavazné kozné reakcie vratane Stevesovho-

Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s
eozinofiliou a syst¢tmovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), akutnej generalizovanej exantémovej pustulozy (AGEP). Ak spozorujete niektory z
priznakov spojenych s tymito zavaznymi koznymi reakciami opisanymi v Casti 4, okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc.

. mate problémy s oblickami - lekar vam mdze podat’ nizsiu davku, aby ste nedostali prili§
vysoku davku. To by mohlo viest’ ku vzniku priznakov, ako je zachvat (pozri ¢ast’ Ak pouZijete
viac Zavicefty, ako mate).

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Zaviceftu.

Porad’te sa so svojim lekarom ak trpite hnackou pocas liecby.

Iné infekcie
Existuje mald mozZnost, Ze sa u vas pocas alebo po lieCbe Zaviceftou mdze objavit’ odlisna infekcia
spOsobena inymi baktériami. Patria medzi ne afty (plesnové infekcie v tstach alebo genitalnej oblasti).

Laboratdérne vySetrenia

Pred akymikol'vek vySetreniami ozndmte svojmu lekarovi, ze uzivate Zaviceftu. Je to z dovodu, Ze sa
u vas moze objavit neobvykly vysledok vySetrenia nazyvaného ,,DAGT* alebo ,,Coombsov test®. Toto
vySetrenie slizi na stanovenie protilatok, ktoré napadaji vase cervené krvinky.

Zavicefta tiez méze ovplyvnit’ vysledky niektorych vysetreni mocu na stanovenie cukru. Osobe
odoberajucej vzorku mocu oznamte, Ze vam podali Zaviceftu.

Iné lieky a Zavicefta
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Zaviceftu, obrat'te sa na svojho lekara, ak uzivate ktorékol'vek
z nasledujucich lieciv:

. antibiotikum nazyvané chloramfenikol,

. typ antibiotika nazyvany aminoglykozid — ako je gentamicin, tobramycin,
. tablety na odvodnenie obsahujuce furosemid,

. lie¢ivo na dnu nazyvané probenecid.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete
pouzivat’ Zaviceftu.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zavicefta moze spdsobit’ zavrat. To moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, pouzivat nastroje
alebo obsluhovat’ stroje.
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Zavicefta obsahuje sodik

Tento liek obsahuje priblizne 146 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej
lickovke. To zodpoveda 7,3 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika pre dospelych
V potrave.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak potrebujete 3 alebo viac injekénych lickoviek denne
pocas predlzeného obdobia, zvlast ak vam bola odporucana diéta s nizkym obsahom soli (sodika).
3.  AKko pouzivat’ Zaviceftu

Zaviceftu vam poda lekar alebo zdravotna sestra.

Akt davku pouzit’

Odporucana davka pre dospelych je jedna injek¢na liekovka (2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu)
kazdych 8 hodin. Davku pre pediatrickych pacientov od narodenia vypocita lekar na zaklade
hmotnosti a veku diet’at’a.

Podava sa po kvapkach do zily — bude to zvyc€ajne trvat’ priblizne 2 hodiny.

Trvanie liecby je zvyc€ajne od 5 do 14 dni, v zavislosti od typu infekcie, akil mate a ako budete
reagovat’ na liecbu.

Osoby s problémami s oblickami
Ak mate problémy s oblickami, vas lekar moze znizit’ vasu davku. Je to z dovodu, Zze Zavicefta sa
z vasho tela vylucuje oblickami.

AK pouZijete viac Zavicefty, ako mate

Zaviceftu vam poda lekar alebo zdravotna sestra, preto je nepravdepodobné, Ze vam podaju nespravnu
davku. Ak v§ak mate vedlajSie G¢inky alebo si myslite, ze vam podali privel'a Zavicefty, okamzite
informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Pokial’ ste dostali prili§ vel'a Zavicefty, méze to mat’
vplyv na mozog a vyvolat’ zachvat alebo kému.

Ak vynechate davku Zavicefty
Ak si myslite, Ze ste vynechali ddvku, okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku sa m6zu objavit’ nasledujice vedlajsie ti¢inky.

Zavazné vedlajSie uc¢inky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl'ajsich G¢inkov, okamzite to povedzte

svojmu lekarovi — mdzete potrebovat’ bezodkladnti zdravotnu starostlivost’:

. cervenkasté skvrny na trupe, Skvrny su ter¢ovité alebo kruhové, ¢asto so stredovymi pluzgiermi,
olupovanie koze, vredy v tstach, hrdle, nose, na genitaliach a o¢iach. Tymto zavaznym koznym
vyrazkam moéze predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).

. roz§irena vyrazka, vysoka telesna teplota a zva¢sené lymfatické uzliny (syndrom DRESS alebo
syndrom precitlivenosti na liek).

. cervena, Supinata rozsiahla vyrazka s hrbol¢ekmi pod kozou a pl'uzgiermi sprevadzana
horuckou. Priznaky sa zvyc€ajne objavia na zaciatku liecby (aktitna generalizovana exantémova
pustuldza).
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. tazké alergické reakcie — prejavy zahfiaji nahly opuch vasich pier, tvare, hrdla alebo jazyka,
tazku vyrazku alebo iné tazké kozné reakcie, tazkosti s prehitanim alebo dychanim, alebo nahla
bolest’ na hrudi (méze to byt priznak Kounisovho syndromu). Tieto reakcie mozu byt zivot
ohrozujuce.

. hnacka, ktora sa zhorSuje alebo neustupuje, alebo stolica s obsahom krvi alebo hlienu — moze sa
objavit’ pocas liecby alebo po ukonc¢eni liecby Zaviceftou. Ak sa tak stane, neuzivajte lieky,
ktoré zastavuju alebo spomal’uju vyprazdiovanie stolice.

Ak spozorujete ktorykol'vek zo zdvaznych vedl'ajSich G€inkov uvedenych vyssie, okamzite to povedzte

svojmu lekarovi.

Dalsie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

VePmi ¢asté: (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. neobvykly vysledok vySetrenia nazyvaného ,,DAGT* alebo ,,Coombsov test“. Toto vySetrenie
sluzi na stanovenie protilatok, ktoré napadaju vase ¢ervené krvinky. Je mozné, ze by to mohlo
spdsobit’ anémiu (moZete sa citit’ unaveny) a zltacku (zoZltnutie koze a oci).

hubové infekcie, vratane infekcii st a posvy

zmena poctu niektorych typov krvnych buniek (nazyvanych ,,eozinofily a ,,trombocyty*) —
objavi sa vo vysetreniach krvi

bolest’ hlavy

pocit zavratu

pocit na vracanie (nevol'nost) alebo vracanie

bolest’ zaltidka

hnacka

zvysenie mnozstva niektorych peceniovych enzymov — objavi sa vo vysetreniach krvi
vyvysena svrbiaca kozna vyrazka (,,zihl'avka“)

svrbenie

zacervenanie, bolest’ alebo opuch miesta, v ktorom bola Zavicefta podana do zily
horucka.

Casté: (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
[ ]
[ ]

Menej ¢asté: (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)
. zvySenie poctu typu krvnych buniek (nazyvanych ,,lymfocyty*) — objavi sa vo vySetreniach krvi
. znizenie poctu niektorych typov krvnych buniek (nazyvanych ,,leukocyty*) — objavi sa
vo vysSetreniach krvi
mravcenie alebo znecitlivenie
. neprijemna chut’ v ustach
zvySenie hladin niektorych typov latok vo vasej krvi (nazyvanych ,,kreatinin“ a ,,mocovina®).
Preukazuju ako u¢inne pracuju vase oblicky.

Velmi zriedkavé: (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)
. opuch casti oblicky, ktory sposobuje znizenie jej normalnej funkcie

Nezname: (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov)

. vyznamné zniZenie poctu typu bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou — objavi sa

vo vySetreniach krvi

zniZenie poctu Cervenych krviniek (hemolyticka anémia) — objavi sa vo vySetreniach krvi
tazka alergicka reakcia (pozri Zavazné vedlajsie ucinky vyssie)

zozltnutie o¢nych bielok alebo koze

nahly nastup t'azkej vyrazky, pluzgierov alebo odlupovania koze, ktoré moze byt sprevadzané
vysokou hortckou alebo bolestou kibov (mézu to byt prejavy zavaznejsich zdravotnych
problémov ako su toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny
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erytém, stav znamy ako liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS))
alebo aktitna generalizovana exantémova pustul6za (AGEP))
. opuch pod kozou, predovsetkym pier a v okoli o¢i

Ak spozorujete ktorykol'vek z vedl'ajSich u¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zaviceftu

Tento liek uchovévajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspirécie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zavicefta obsahuje

. Lieciva su ceftazidim a avibaktam. Kazda injek¢nd liekovka obsahuje pentahydrat ceftazidimu,
¢o zodpoveda 2 g ceftazidimu a sodnt sol’ avibaktamu, ¢o zodpoveda 0,5 g avibaktamu.
. Dalsia zlozka je uhli¢itan sodny (bezvody) (pozri ast’ 2 ,,Zavicefta obsahuje sodik®).

Ako vyzera Zavicefta a obsah balenia
Zavicefta je biely az zIty prasok na pripravu infizneho koncentratu v injekénej liekovke. Je dostupna
v baleniach obsahujticich 10 injek¢énych liekoviek.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

frsko

Vyrobca

ACS Dobfar S.p.A.

Via Alessandro Fleming 2
Verona 37135

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer 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
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja farma-
cevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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



Kvnpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Délezité: Pred predpisanim lieku si pozrite Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Kompatibilita Zavicefty s inymi lickmi nebola stanovend. Zavicefta sa nema pridavat’ do roztokov
obsahujucich iné lieky ani sa s nimi miesat’.

Prasok sa musi rekonstituovat’ vodou na injekcie a finalny koncentrat sa musi potom bezprostredne
pred pouzitim zriedit'. Rekonstituovany roztok je svetlozlty roztok bez pritomnosti Castic.

Jemne zmiesajte, aby sa roztok rekonstituoval a skontrolujte, ¢i sa obsah Uplne rozpustil. Parenteralne
lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic.

Infiizne vaky

Ak sa pripravuje intravendzny roztok s riediacimi roztokmi uvedenymi v Casti 6.6 v SPC (koncentracia
ceftazidimu 8 mg/ml), chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZiti sa preukazala (od prvého prepichnutia
injekénej liekovky) az pocas 12 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, a nasledne az pocas 4 hodin pri teplote
neprevysujucej 25 °C.

Ak sa pripravuje intraven6zny roztok s riediacimi roztokmi uvedenymi v ¢asti 6.6 v SPC (koncentracia
ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml), chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti sa preukazala
(od prvého prepichnutia injekénej liekovky) az pocas 4 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ rekonstittcia a zriedenie neprebehli
v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom nesmie prekro¢it’ vyssie
uvedené podmienky.

Infiizne striekacky

Ak sa pripravuje intravendzny roztok s riediacimi roztokmi uvedenymi v Casti 6.6 v SPC (koncentracia
ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml), chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti sa preukazala (od
prvého prepichnutia injekénej lickovky) az pocas 6 hodin pri teplote neprevySujicej 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ rekonstittcia a zriedenie neprebehli
v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom nesmie prekro¢it’ 6 hodin

pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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Zavicefta (ceftazidim/avibaktam) je kombinovany liek; kazda injek¢na liekovka obsahuje 2 g
ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu vo fixnom pomere 4:1. Odporacané davkovanie je zaloZené len
na ceftazidime.

Pri priprave a podavani roztoku sa maju pouzivat’ Standardné aseptické postupy. Davky sa mozu
pripravit’' v infiznom vaku alebo v infliznej striekacke s vhodnou vel'kostou.

Finalny roztok sa ma podavat’ po dobu 120 minut.
Kazda injek¢éna liekovka je len na jednorazové pouZitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Celkovy Casovy interval medzi zac¢iatkom rekonstitucie a ukoncenim pripravy intravendznej infuzie
nema presiahnut’ 30 minut.

Navod na pripravu dévok pre dospelych a pediatrickych pacientov v INFUZNOM VAKU alebo
INFUZNEJ STRIEKACKE:

POZNAMKA: nasledujuci postup opisuje kroky, potrebné na pripravu infuzneho roztoku s finalnou
koncentraciou 8-40 mg/ml ceftazidimu. VSetky vypocty sa musia dokoncit’ pred zahajenim tychto
krokov.
o Nizsie sa uvadzaji podrobné kroky, potrebné na pripravu koncentracie 20 mg/ml
(postacujucej vo vacsine pripadov) pre pediatrickych pacientov vo veku 3 aZ 12 mesiacov.
o Nizsie sa uvadzaji podrobné kroky, potrebné na pripravu koncentracie 10 mg/ml
(postacujucej vo vacsine pripadov) pre pediatrickych pacientov od narodenia (vratane
predcasne narodenych) do veku < 3 mesiacov.

1. Pripravte rekonstituovany roztok (167,3 mg/ml ceftazidimu):
a) Vpichnite ihlu injekénej striekacky cez zatku injekénej liekovky a vstreknite 10 ml sterilnej
vody na injekcie.
b) Ihlu vytiahnite a injekénu liekovku pretrepavajte, kym nevznikne €iry roztok.
¢) Po rozpusteni licku vpichnite ihlu umozitujucu pristup vzduchu zatkou injekénej lieckovky
a znizte tak vnutorny tlak (je to dolezité kvoli zachovaniu sterility lieku).
2. Pripravte findlny roztok na infiziu (finalna koncentracia musi byt’ 8 - 40 mg/ml ceftazidimu):
a) Infizny vak: Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim vhodne vypo¢itaného objemu
rekonstituovaného roztoku do infazneho vaku obsahujuceho ktorékol'vek z nasledujucich:
9 mg/ml (0,9 %) injekeny roztok chloridu sodného, 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukozy
alebo Ringerov roztok s laktatom.
b) Infuzna strickacka: Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim vhodne vypoéitaného
objemu rekonstituovaného roztoku spolu s dostatoénym objemom riediaceho roztoku (9 mg/ml
(0,9 %) injekcny roztok chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukézy) do
infiznej striekacky.

Pozrite tabul’ku nizsie.

Priprava davok Zavicefty pre dospelych a pediatrickych pacientov v INFUZNOM VAKU alebo
INFUZNEJ STRIEKACKE.

. Objem, ktory sa ma . . .
Davka odobrat Finalny objem po

Zavicefty " . zriedeni v infiznom
z rekonStituovanej

Findlny objem
v inflznej striekacke’

.37 1 2
(ceftazidim) injekénej liekovky vaku
2g Cely obsah (priblizne 12 ml) 50 ml az 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25 ml az 125 ml 25 ml az 50 ml
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0,75 ¢g 4,5 ml 19 ml az 93 ml 19 ml az 50 ml
. Objem (ml) sa bude
Objem (ml) vypocitany Objem (ml) sa bude 1i3it’ . (, .) .
; N . .. . ) ) lisit’ v zavislosti od
podl'a pozadovanej davky: v zévislosti od velkosti —_— ~
PR velkosti dostupne;j
. . dostupného inftzneho C o o
Vsetky ostatné . . infiznej striekacky
: Davka (mg vaku a preferovane;j e o1
davky - , o o a preferovanej findlnej
ceftazidimu) + 167,3 mg/ml finalnej koncentracie L L
g . koncentracie (musi byt
ceftazidimu (musi byt 2 - 40 me/ml
8 — 40 mg/ml ceftazidimu) mgim
ceftazidimu)

! Zalozené len na ceftazidime.

2 Naried’te na finalnu koncentraciu ceftazidimu 8 mg/ml pre stabilitu pri pouziti az po¢as 12 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C, nasledne az pocas 4 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C (tzn. nariedit’
2 g davku ceftazidimu v 250 ml, 1 g davku ceftazidimu v 125 ml, 0,75 g davku ceftazidimu v 93 ml
atd’.). Vsetky ostatné koncentracie ceftazidimu (> 8 mg/ml az 40 mg/ml) maju stabilitu pri pouziti az
pocas 4 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.

3 Naried'te na finalnu koncentraciu ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml pre stabilitu pri pouZiti az
pocas 6 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Pediatricki pacienti vo veku 3 az 12 mesiacov:

POZNAMKA: nasledujuci postup opisuje kroky na pripravu infazneho roztoku s findlnou
koncentraciou 20 mg/ml ceftazidimu (postacuje pre vacsinu situdcii). Mozu sa pripravit alternativne
koncentrécie, ale findlna koncentracia musi byt’ v rozsahu 8 — 40 mg/ml ceftazidimu.

1. Pripravte rekonstituovany roztok (167,3 mg/ml ceftazidimu):

a) Vpichnite ihlu injekénej striekacky cez zatku injekénej liekovky a vstreknite 10 ml sterilnej
vody na injekcie.

b) Ihlu vytiahnite a injekénu liekovku pretrepavajte, kym nevznikne ¢iry roztok.

¢) Po rozpusteni licku vpichnite ihlu umozitujucu pristup vzduchu zatkou injekénej lieckovky
a znizte tak vnutorny tlak (je to dolezité kvoli zachovaniu sterility lieku).

2. Pripravte findlny roztok na infiziu s findlnou koncentraciou 20 mg/ml ceftazidimu:

a) Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim vhodne vypoéitaného objemu
rekonstituovaného roztoku spolu s dostatoénym objemom riediaceho roztoku (9 mg/ml (0,9 %)
injek¢ny roztok chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukézy) do infiznej
striekacky.

b) Pre overenie vypoctov pozrite tabul’ky uvedené nizsie. Uvadzané hodnoty su priblizné, pretoze
moze byt nutné zaokrihl'ovat’ na najblizsiu znacku dielika prislusnej vel’kosti strickacky. Majte
na pamiiti, Ze tieto tabul’ky NEZAHRNAJU vsetky mozné vypocitané davky, ale mozu sa
vyuzivat’ na overenie vypoctu pri odhadovani priblizného objemu.

Priprava Zavicefty (findlna koncentracia 20 mg/ml ceftazidimu) pre pediatrickych pacientov vo veku
3 aZ 12 mesiacov s klirensom kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m?

Objem . -
Vek a diavka R 3 rekonstituovaného Obj em,rledld,la,
. Hmotnost Davka , . ktory sa ma
Zavicefty . s roztoku, ktory sa ma RS
| (kg) (mg ceftazidimu) AV pridat’ na
(mg/kg) odobrat’ z injekCnej zmiesanie (ml)
liekovky (ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
6 mesiafov az 7 350 2.1 15
12 mesiacov 3 400 24 18
50 mg/kg 9 450 2,7 20
ceftazidimu 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
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3 mesiace az
< 6 mesiacov

40 mg/kg
ceftazidimu

4 160 1 7,4
5 200 1,2 8,8
6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
8 320 1,9 14
9 360 2,2 16
10 400 2,4 18

! ZaloZené len na ceftazidime.

Priprava Zavicefty (findlna koncentracia 20 mg/ml ceftazidimu) pre pediatrickych pacientov vo veku
3 az 12 mesiacov s CrCl 31 az 50 ml/min/1,73 m?

Objem . -
Vek a davka R . rekonstituovaného Obj em,rledld,la,
. Hmotnost Davka , . ktory sa ma
Zavicefty .y roztoku, ktory sa ma RN
Y (kg) (mg ceftazidimu) AV pridat’ na
(mg/kg) odobrat’ z injek¢nej zmieSanie (ml)
liekovky (ml)

5 125 0,75 5,5

6 150 0,9 6,6

6 mesia?ov az 7 175 1 7,4
12 mesiacov 3 200 12 8.8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
ceftazidimu 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12

12 300 1,8 13

4 80 0,48 3,5

3 mesiace az S 100 0.6 44
< 6 mesiacov 6 120 0,72 53
7 140 0,84 6,2

20 mg/kg 8 160 1 74
ceftazidimu 9 180 1’1 8,1
10 200 1,2 8.8

3

I ZaloZené len na ceftazidime.

Priprava Zavicefty (findlna koncentracia 20 mg/ml ceftazidimu) pre pediatrickych pacientov vo veku
3 az 12 mesiacov s CrCl 16 az 30 ml/min/1,73 m?

Objem . -
Vek a davka , . rekonstituovaného Obj em,rledld,la,
. Hmotnost Davka , . ktory sa ma
Zavicefty .1 roztoku, ktory sa ma $T
| (kg) (mg ceftazidimu) . o e le T . pridat’ na
(mg/kg) natiahnut’ z injekCnej zmiesanie (ml)
liekovky (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
6 mesiacov az 7 131,25 0,78 5,7
12 mesiacov 3 150 0.9 6.6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
ceftazidimu 10 187,5 L1 8,1
11 206,25 1,2 8.8
12 225 1,3 9,6
3 mesiace az 4 60 0,36 2,7
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< 6 mesiacov 5 75 0,45 3,3
6 90 0.54 4
c:fsta“zf‘gl}‘ngm 7 105 0,63 46
g 120 0.72 53
9 135 0.81 6
10 150 0.9 6.6

I ZaloZené len na ceftazidime.

Pediatricki pacienti od narodenia (vratane pred¢asne narodenych) do veku < 3 mesiacov:

POZNAMKA: Nasledujuci postup opisuje kroky, potrebné na pripravu zasobného infiizneho roztoku
s finalnou koncentraciou 10 mg/ml ceftazidimu vhodného na podavanie davok nizsich ako 250 mg
pediatrickym pacientom od narodenia (vratane predcasne narodenych) do veku < 3 mesiacov. M6zu sa
pripravit’ alternativne koncentrécie, ale musia mat’ findlnu koncentraciu v rozsahu 8 az 40 mg/ml
ceftazidimu.

1. Pripravte rekonstituovany roztok (167,3 mg/ml ceftazidimu):

a) Vpichnite ihlu injekcnej striekacky cez zatku injekEnej liekovky a vstreknite 10 ml sterilnej
vody na injekcie.

b) Thlu vytiahnite a injekénu liekovku pretrepavajte, kym nevznikne Ciry roztok.

c) Po rozpusteni lieku vpichnite ihlu umoziujucu pristup vzduchu zatkou injekénej lieckovky
a znizte tak vnutorny tlak (je to dolezité kvoli zachovaniu sterility lieku).

2. Pripravte finalny zasobny roztok na infuziu s finalnou koncentraciou 10 mg/ml ceftazidimu:

a) Dalej naried’te rekonstituovany roztok prenesenim 3 ml rekonstituovaného roztoku do
infuzneho vaku alebo injekeénej striekacky obsahujucich 47 ml riediaceho roztoku (9 mg/ml
(0,9 %) injekcny roztok chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) injekény roztok glukoézy), aby
sa ziskal finalny objem 50 ml.

b) Dokladne premiesajte (napr. jemnym preta¢anim infizneho vaku alebo pouzitim pripojky na
injek¢énu striekacku na jemné prestuvanie roztoku tam a spat’ najmenej 5-krat medzi
2 injek¢énymi striekackami).

c) Preneste prislusny objem 10 mg/ml ceftazidimového zasobného roztoku do infizne;j
striekacky. Objem zasobného roztoku, ktory sa ma preniest’ do infliznej striekacky a ktory sa
ma podat’, pozri tabul’ku nizsie. Uvedené hodnoty su priblizné, pretoze moze byt potrebné
zaokruhlit’ ich podl'a najblizSieho dielika na stupnici injekénej striekacky, ktora ma vhodne
zvolent velkost'.

Majte na pamiti, ze tabul’ky NEZAHRNAJU vietky mozné vypoéitané davky, ale mozu sa
vyuzit' na odhadnutie priblizného objemu, aby sa overil vypocet.

Davkovanie Zavicefty u pediatrickych pacientov od narodenia (vratane pred¢asne narodenych) do
veku < 3 mesiacov pouzitim 50 ml zasobného roztoku Zavicefty (finalna koncentracia

10 mg/ml ceftazidimu) pripraveného s 3 ml rekonstituovaného roztoku natiahnutého z injekéne;j
liekovky a pridaného do 47 ml riediaceho roztoku.

Vek a davka Zavicefty | Hmotnost’ Divka ij em 10 mg/ml (ceftaz,idim) .
(mg/kg)' (kg) (n.lg’ zasobného roztoku, ktory sa ma
ceftazidimu) podat’ (ml)
Dojcata narodené 3 90 9
v termine (> 37. gestaény 3,5 105 10,5
tyzden) od > 28 dni do 4 120 12
< 3 mesiacov 4.5 135 13,5
5 150 15
ALEBO 5,5 165 16,5
6 180 18
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Predcasné narodené 6,5 195 19,5

dojcata od > 44. tyzdna 7 210 21
do < 53. tyzdna PMA 75 225 22.5
30 mg/ke ceftazidimu 8 240 24
0,8 16 1,6
1 20 2
1,2 24 2.4
) 1,4 28 2.8
Dojc¢ata narodené 16 3 39
Vv termine 1.8 36 36

(= 37. gestacny tyzder)

od narodenia do < 28 dni 2 40 4

2,2 44 4,4

ALEBO 2,4 48 4.8

2,6 52 5,2

Predcasne narodené 2.8 56 5,6
dojcaté od 26. do 3 60 6
<44, tyzdia PMA 3.5 70 7
20 mg/kg ceftazidimu 4 80 8
4,5 90 9

5 100 10

5,5 110 11

6 120 12

I ZaloZené len na ceftazidime.
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