PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Zavicefta 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ceftazidimum pentahydricum odpovidajici ceftazidimum 2 g a
avibactamum natricum odpovidajici avibactamum 0,5 g.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku ceftazidimum 167,3 mg a avibactamum 41,8 mg (viz bod 6.6).

Pomocn4 latka se zndmym udéinkem:

Ptipravek Zavicefta obsahuje pfiblizn¢ 146 mg sodiku v jedné injekéni lahviccee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zavicefta je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku 3 mésici a starSich
k 1é¢be nasledujicich infekci (viz body 4.4 a 5.1):

komplikované intraabdominalni infekce (cIAl)

komplikované infekce mocovych cest (cUTI) véetné pyelonefritidy

nozokomialni pneumonie (HAP) vcetné ventilatorové pneumonie (pneumonie pii pouziti umelé
ventilace - VAP)

Lécba dospélych pacientt s bakteriemii, ktera se vyskytne v souvislosti s kteroukoli vy$e zminénou
infekci nebo u niz existuje podezieni na tuto souvislost.

Piipravek Zavicefta je téZ indikovan k lécbé infekei vyvolanych gramnegativnimi aerobnimi
mikroorganismy u dospélych a pediatrickych pacientl ve ve€ku 3 mésict a starSich s omezenymi
lécebnymi moznostmi (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je tfeba respektovat oficialni doporuceni o vhodném pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Doporucuje se, aby byl ptipravek Zavicefta pouzivan k 1é¢b¢ infekci vyvolanych gramnegativnimi
aerobnimi mikroorganismy u dospélych a pediatrickych pacientl ve véku 3 mésict a starSich

s omezenymi lécebnymi moznostmi pouze po konzultaci s 1ékatem s dostate¢nymi zkuSenostmi
s vedenim lécby infekénich onemocnéni (viz bod 4.4).



Déavkovani
Davkovani u dospélych s clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min

V tabulce 1 jsou uvedeny doporucené davky pro intraven6zni podani u dospélych s odhadovanou
clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min (viz body 4.4 a 5.1).

Tabulka 1: Doporu¢ené davky pro dospélé s odhadovanou CrCl > 50 ml/min'

Druh infekce Déavka Frekvence Doba Délka 1écby
ceftazidimu/avibaktamu infuze

clAI?3 2¢/0,5¢g Kazdych | 2 hodiny 5-14 dnt
8 hodin

cUTI véetné 2g/05¢g Kazdych 2 hodiny 5-10 dni*

pyelonefritidy? 8 hodin

HAP/VAP? 2¢/0,5¢g Kazdych | 2 hodiny 7-14 dnt
8 hodin

Bakteriemie 2g/05¢g Kazdych 2 hodiny | Délka v souladu s

souvisejici s kteroukoli 8 hodin mistem infekce

vyse zminénou infekei
nebo s podezienim na
tuto souvislost

Infekce vyvolané 2g/05¢g Kazdych 2 hodiny | Podle zavaznosti
gramnegativnimi 8 hodin infekce, patogena(ll) a
mikroorganismy vyvoje klinickych a

u pacientl bakteriologickych

s omezenymi ukazatelli u pacienta’
lécebnymi

moZnostmi*?

! Odhadovana CrCl za pouziti Cockcroft-Gaultova vzorce.

2 Pro pouziti v kombinaci s metronidazolem, pokud jsou znamy anaerobni patogeny nebo existuje
podezieni na to, Ze se mohou podilet na prubéhu infekéniho onemocnéni.

3 M4 se pouzit v kombinaci s antibakterialni latkou Gi¢innou proti grampozitivnim patogentim, pokud
jsou tyto patogeny znamy nebo existuje podezieni na to, Ze se podileji na prabéhu infekéniho
onemocnéni.

4 Celkova uvedena délka 1é¢by mize zahrnovat intravendzni podavani ptipravku Zavicefta
nasledované vhodnou peroralni 1é¢bou.

3 ZkuSenosti s pouzitim ptipravku Zavicefta po dobu delsi nez 14 dnii jsou velmi omezené.

Davkovani u pediatrickych pacientii s clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m’

V tabulce 2 jsou uvedeny doporuc¢ené davky pro intravendzni podani u pediatrickych pacienti
s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m? (viz body 4.4 a 5.1).




Tabulka 2: Doporu¢ené davky u pediatrickych pacientti s odhadovanou CrCl' > 50 ml/min/1,73 m?

Druh infekce Vékova Davka Frekvenc Doba Délka lécby
skupina ceftazidimu/avibaktamu e infuze
7
cIAI*?
50 mg/kg + 12,5 mg/kg
NEBO o Kazdych . : :
o 6 mésicil az ¥ © . 2 hodiny | cIAI: 5-14 dnti
cUTI vcetné <18 let aZ maximalné 8 hodin
pyelonefritidy? TP 5- .
28058 cUTT*: 5-14 dnil
NEBO Kazdych > hodin HAP/VAP: 7—
HAP/VAP® 8 hodin Y 14 dnd
OLM: Podle
NEBO zavaznosti
infekce,
e prsgent
a vyvoje
gramnegativnimi | 3 mésice az Kazdych . klir}llickj och
ikroorganismy | <6 mésict® 40 mg/kg + 10 mg/kg 8 hodin 2 hodiny e
mikro ge y a bakteriologick
up a01ent1% . ych ukazatell
Tézre%?;;?ml u pacienta’
moznostmi
(OLM)*?

' Odhadovana CrCl za pouziti Schwartzova vzorce.

2 Pro pouziti v kombinaci s metronidazolem, pokud jsou zndmy anaerobni patogeny nebo existuje
podezieni na to, Ze se mohou podilet na priub¢hu infekéniho onemocnéni.

3 M4 se pouzit v kombinaci s antibakterialni latkou Gi¢innou proti grampozitivnim patogentim, pokud
jsou tyto patogeny znamy nebo existuje podezieni na to, Ze se podileji na prubehu infekéniho
onemocnénti.

4 Celkova uvedena délka 1é¢by mize zahrnovat intravendzni podavani ptipravku Zavicefta
nasledované vhodnou peroralni [é¢bou.

3 ZkuSenosti s pouzitim ptipravku Zavicefta po dobu delsi nez 14 dni jsou velmi omezené.

6 ZkuSenosti s pouzitim ptipravku Zavicefta u pediatrickych pacientii ve véku 3 mésict az < 6 mésict
jsou omezené (viz bod 5.2).

7 Kombinovany ptipravek obsahuje ceftazidim/avibaktam ve fixnim poméru 4:1 a doporuceni tykajici
se davkovani jsou zaloZena pouze na ceftazidimu (viz bod 6.6).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni nutné tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl > 50 — < 80 ml/min) neni nutna uprava
davkovani (viz bod 5.2).

Tabulka 3 uvadi doporucené upravy davkovani u dospélych s odhadovanou CrCl < 50 ml/min (viz
body 4.4 a 5.2).




Davkovani u dospélych s CrCl < 50 ml/min

Tabulka 3: Doporuéend ddvka u dospélych s odhadovanou CrCl! < 50 ml/min

vcetné pacientd na
hemodialyze®

Vékova Odhadovana CrCl Davka Frekvence Doba infuze
skupina (ml/min) ceftazidimu/avibaktamu®*
Dospéli 31-50 1g/025¢g Kazdych
8 hodin
16-30 Kazdych
12 hodin
6-15 Kazdych .
0,75 g/0,1875 g 24 ho}ziin 2 hodiny
Terminalni stadium Kazdych
onemocnéni ledvin 48 hodin

'Odhadovana CrCl za pouziti Cockcroft-Gaultova vzorce
2Doporucené davky jsou odvozeny od farmakokinetického modelovani (viz bod 5.2).
3 Ceftazidim a avibaktam lze odstranit hemodialyzou (viz body 4.9 a 5.2). Davka piipravku Zavicefta
ve dnech hemodialyzy se ma podat po dokon¢eni hemodialyzy.
* Kombinovany ptipravek obsahuje ceftazidim/avibaktam ve fixnim poméru 4:1 a doporuéeni tykajici

se davkovani jsou zalozena pouze na ceftazidimu (viz bod 6.6).

Tabulky 4 a 5 uvadi doporucené upravy davkovani u pediatrickych pacientli s odhadovanou CrCl
<50 ml/min/1,73 m? podle jednotlivych v&kovych skupin (viz body 4.4 a 5.2).

Davkovaéni u pediatrickych pacientii ve véku > 2 roky s CrCl < 50 ml/min/1,73 m’

Tabulka 4: Doporu¢end davka u pediatrickych pacientd s odhadovanou CrCl' < 50 ml/min/1,73 m?

Vékova Odhadovana CrCl Davka Frekvence Doba
skupina (ml/min/1,73 m?) ceftazidimu/avibaktamu®* infuze
25 mg/kg + 6,25 mg/kg
_ aZ maximalné Kazdych
31-50 8 hodin
1g/025¢g
o 16-30 Kazdy(?h
Pediatric¢ti 12 hodin .
pacienti ve 2 hodiny
+
veku 2 lot a3 18,75 mg/kg + 4,7 mg/kg
<18 let aZ maximalné
615 0,75 g/0,1875 g Kazdych
B 24 hodin
Termlfla,lnl ste!dlurvn ) Kazdjch
onemocnéni ledvin véetné 48 hodin
pacientl na hemodialyze®

! Odhadovana CrCl za pouziti Schwartzova vzorce.
2Doporucené davky jsou odvozeny od farmakokinetického modelovani (viz bod 5.2).
3 Ceftazidim a avibaktam lze odstranit hemodialyzou (viz body 4.9 a 5.2). Davka piipravku Zavicefta
ve dnech hemodialyzy se mé podat po dokonceni hemodialyzy.
4 Kombinovany piipravek ceftazidim/avibaktam ve fixnim poméru 4:1 a doporudeni tykajici se
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davkovani jsou zaloZena pouze na ceftazidimu (viz bod 6.6).
Davkovani u pediatrickych pacientii ve véku < 2 let s CrCl < 50 ml/min/1,73 m’

Tabulka 5: Doporu¢ené davky u pediatrickych pacientii s odhadovanou CrCl' < 50 ml/1,73 m?

Vékova Odhadovana CrCl Déavka Frekvence | Doba
skupina (ml/min/1,73 m?) ceftazidimu/avibaktamu®? infuze
3az Kazdych
< 6 mésict 20 mg/kg + 5 mg/kg 8 hodin
31az50
6 mésicu az Kazdych
<2 roky 25 mg/kg + 6,25 mg/kg 8 hodin
2 hodiny
3az Kazdych
< 6 mésict 15 mg/kg + 3,75 me/ke 12 hodin
16 az 30
6 mésict az Kazdych
<2 roky 18,75 mg/kg + 4,7 mg/kg 12 hodin

! Vypocteno za pouziti Schwartzova vzorce.

2Doporucené davky jsou odvozeny od farmakokinetického modelovani (viz bod 5.2).
3 Kombinovany piipravek ceftazidim/avibaktam ve fixnim poméru 4:1 a doporuceni
tykajici se davkovani jsou zalozena pouze na ceftazidimu (viz bod 6.6).

Pro doporuceni davkovaciho rezimu u pediatrickych pacientll ve véku < 2 let, ktefi maji CrCl
< 16 ml/min/1,73 m?, neexistuji dostate¢né informace.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Zavicefta u pediatrickych pacientli ve v€ku < 3 mésice nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpisob podani
Intraven6zni podani.

Pripravek Zavicefta se podavé jako intravenozni infuze o pfislusném infuznim objemu po dobu
120 minut (viz bod 6.6).

Névod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podéanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na jakykoli cefalosporin s antibakteridlnim ucinkem.

Zavazna hypersenzitivita (napt. anafylakticka reakce, zavazna kozni reakce) na jakékoli jiné
beta-laktamové antibiotikum (napf. peniciliny, monobaktamy nebo karbapenemy).




4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Mohou se objevit zavazné a obcas fatalni hypersenzitivni reakce (viz body 4.3 a 4.8). V piipade
hypersenzitivnich reakci musi byt 1écba ptipravkem Zavicefta okamzité pferusena a zahaji se
adekvatni neodkladna opatfeni.

Pfed zahajenim 1écby se ma zjistit, zda ma pacient v anamnéze hypersenzitivni reakce na ceftazidim,
jiné cefalosporiny nebo jiné typy beta-laktamovych antibiotik. Zvysené opatrnosti je tieba u pacientil,
kterym je podavan ceftazidim/avibaktam, pokud maji v anamnéze nezavaznou hypersenzitivitu na
peniciliny, monobaktamy nebo karbapenemy.

Prijem vyvolany bakterii Clostridioides difficile

Prjem vyvolany bakterii Clostridioides difficile byl hlaSen u ceftazidimu/avibaktamu a maze byt
mirné az zivot ohrozujici intenzity. Z tohoto divodu je dilezité uvazovat o této diagndze u pacienti

s prijmem v priabéhu podavani pripravku Zavicefta nebo po ukonceni jeho podani (viz bod 4.8).

V ptipadé Clostridioides difficile se mé zvazit preruseni 1écby a nasazeni specifické 1écby onemocnéni
zpusobené bakterii Clostridioides difficile. Nemaji se podavat piipravky, které inhibuji stievni
peristaltiku.

Porucha funkce ledvin

Ceftazidim a avibaktam jsou vylucovany ledvinami, a proto se ma davka snizit podle stupné poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.2). Obcas byly hlaseny neurologické nasledky zahrnujici tremor, myoklonie,
nekonvulzivni status epilepticus, kiece, encefalopatii a kdma, pokud u pacientd s poruchou funkce
ledvin nebyla snizena davka ceftazidimu.

U pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje peclivé sledovat odhadovanou clearance
kreatininu, protoze u ne¢kterych pacientl, zejména v pocatku 1écby infekce, se miize odhadovana
clearance sérového kreatininu rychle zménit.

Nefrotoxicita
Soubézna 1écba vysokymi davkami cefalosporinti a nefrotoxickymi lé¢ivymi ptipravky, jako jsou
aminoglykosidy nebo G¢inna diuretika (napt. furosemid), mize nezadoucim zptisobem ovlivnit funkci

ledvin.

Piimy antiglobulinovy test sérokonverze (DAGT nebo Coombsuv test) a potencidlni riziko
hemolytické anémie.

Pouziti ceftazidimu/avibaktamu mutze vyvolat pozitivitu pfimého antiglobulinového testu (DAGT
nebo Coombsuv test), coz mize interferovat s vysledky ziskanymi z krve a/nebo mutize vyvolat
autoimunitni hemolytickou anémii indukovanou léky (viz bod 4.8). Zatimto sérokonverze DAGT

u pacientt, kterym byl podavan ptipravek Zavicefta, byla v klinickych studiich velmi ¢asta
(odhadovana ¢etnost sérokonverze podle pozitivity pfimého Coombsova testu ve studiich faze 3 byla
3,2 % az 20,8 % u pacientl s pivodné negativnim vysledkem testu a nejméné jednim opakovanim
testu). Neexistoval zadny dikaz hemolyzy u pacientti, kteti vykazovali pozitivni DAGT v pribéhu
1é¢by. Nicméné moznost hemolytické anémie ve spojitosti s 1é¢bou pripravkem Zavicefta nelze
vyloucit. Pacienti s projevy anémie v prubéhu 1é¢by piipravkem Zavicefta nebo po ni maji byt na
moznost této komplikace vySetieni.

Omezeni klinickych udaju

Klinick4 ti€innost a bezpecnost ptipravku Zavicefta byly potvrzeny u cIAl, cUTI a HAP (véetné
VAP).



Komplikované intraabdominalni infekce u dospélych

Ve dvou studiich s pacienty s cIAl byla nejcastéjsi diagndzou (ptiblizn€ 42 %) perforace appendixu
nebo periapendikalni absces. Na poc¢atku 1écby mélo piiblizné 87 % pacientd skére podle Skaly
APACHE II < 10 a 4 % m¢la na vstupu bakteriemii. Ve skupiné pacientl lé¢enych piipravkem
Zavicefta a metronidazolem bylo 2,1 % tmrti (18/857) a u pacientti [éCenych meropenemem 1,4 %
umrti (12/863).

V podskupiné se vstupni hodnotou CrCl 30 az 50 ml/min byl u pacientii s ptipravkem Zavicefta a
metronidazolem podil amrti 16,7 % (9/54) a u pacientd s meropenemem 6,8 % (4/59). Pacientim

s CrCl 30 az 50 ml/min byla podavana nizsi davka pfipravku Zavicefta ve srovnani s davkou, ktera je
nyni doporucena v této podskupiné pacientd.

Komplikované infekce mocovych cest u dospélych

Ve dvou studiich s pacienty s cUTI bylo zatfazeno 381/1091 (34,9 %) pacientl bez pyelonefritidy a
710 (65,1 %) pacientil s akutni pyelonefritidou (mMITT populace). Celkové mélo 81 pacientl s cUTI
(7,4 %) bakteriemii na vstupu.

Nozokomialni pneumonie vcetné ventilatorové pneumonie u dospélych
V jedné studii u pacientll s nozokomialni pneumonii mélo 280/808 (34,7 %) VAP a 40/808 (5 %) mélo
pfi vstupu do studie bakteriemi.

Pacienti s omezenymi lécebnymi moznostmi

Pouziti ceftazidimw/avibaktamu k 16¢b¢ pacientl infikovanych gramnegativnimi aerobnimi patogeny,
kde jsou terapeutické moznosti omezené, je zaloZeno na zkuSenostech se samotnym ceftazidimem a na
analyze farmakokineticko-farmakodynamickych vztahii pro ceftazidim/avibaktam (viz bod 5.1).

Spektrum ucéinnosti ceftazidimu/avibaktamu

Ceftazidim neni u¢inny nebo ma malou G¢innost proti vétS§iné grampozitivnich a anaerobnich
mikroorganismi (viz body 4.2 a 5.1). Maji se pouzit dalsi antibakterialni latky, pokud jsou tyto
patogeny znamé, resp. existuje podezteni, Ze se podileji na infekénim onemocnéni.

Inhibicni spektrum avibaktamu zahrnuje mnoho enzymt, které inaktivuji ceftazidim, véetné
beta-laktamaz tfidy A a C podle Amblerovy klasifikace. Avibaktam neinhibuje enzymy tfidy B

(metalo-beta-laktamazy) a neni schopen inhibovat mnoh¢é enzymy tfidy D (viz bod 5.1).

Necitlivé mikroorganismy

Dlouhodobéjsi pouzivani mtize vést k nadmérnému pomnozeni necitlivych mikroorganismu (napf.
enterokoky, plisn¢), coZz mize vyzadovat preruseni 1é¢by nebo jina vhodna opatieni.

Interference s laboratornimi testy

Ceftazidim mtze interferovat s metodami zalozenych na redukci médi (Benedikttv test, Fehlingliv
test, Clinitest) k detekci glykosurie, a tak vést k falesn¢ pozitivnim vysledklim. Ceftazidim
neinterferuje s enzymovymi testy pouzivanymi k detekci glykosurie.

Dieta s nizkym obsahem sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje piiblizné¢ 146 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida
7,3 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka tohoto pfipravku odpovida 22 % doporuceného maximalniho denniho piijmu
sodiku podle WHO. Ptipravek Zavicefta pfedstavuje vysokou davku sodiku. Nutno vzit v tvahu pii
podavani pripravku Zavicefta u pacientii na dieté s nizkym obsahem sodiku.



Ptipravek Zavicefta mize byt fedén roztoky s obsahem sodiku (viz bod 6.6), a to je tfeba vzit v tvahu
ve vztahu k celkovému mnozstvi sodiku ze vSech zdrojt, které budou pacientovi podany.

Pediatricka populace

Existuje potencialni riziko pfedavkovani, zejména u pediatrickych pacientii ve véku od 3 do méné nez
12 mésici. Pti vypoctu objemu podavané davky je tteba dbat zvysené opatrnosti (viz body 4.9 a 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Avibaktam je v podminkach in vitro substratem pro transportéry OAT1 a OAT3, které mohou
prispivat k aktivnimu pfijmu avibaktamu z krve, a tedy ovlivnit jeho exkreci. Probenecid (u¢inny
inhibitor OAT) inhibuje tento piijem v podminkach in vitro o 56 az 70 % a z tohoto diivodu ma
potencidl ménit eliminaci avibaktamu. Protoze nebyla provedena klinicka studie interakce avibaktamu
a probenecidu, soubézné podavani avibaktamu a probenecidu se nedoporucuje.

Avibaktam neprokazal in vitro zddnou vyznamnou inhibici enzymt cytochromu P450. Avibaktam a
ceftazidim nevykazaly v klinicky relevantnich koncentracich v podminkach in vitro zadnou indukci
cytochromu P450. Avibaktam a ceftazidim neinhibuji v klinicky relevantnim rozsahu expozic hlavni
rendlni nebo jaterni transportéry a z tohoto ditvodu je potencial interakce prostfednictvim tohoto
mechanismu povazovan za nizky.

Klinické uidaje prokazaly, Ze neexistuje interakce mezi ceftazidimem a avibaktamem a mezi
ceftazidimem/avibaktamem a metronidazolem.

Dalsi typy interakce

Soubézna 1écba vysokymi davkami cefalosporinti a nefrotoxickymi lé¢ivymi ptipravky, jako jsou
aminoglykosidy nebo G¢inna diuretika (napt. furosemid), miize nezadoucim zplisobem ovlivnit funkci
ledvin (viz bod 4.4).

Chloramfenikol je v podminkach in vitro antagonistou ceftazidimu a dalSich cefalosporinii. Klinicka
relevance tohoto poznatku neni zndma, ale vzhledem k moznosti antagonismu v podminkach in vivo se
nema tato kombinace 1é¢ivych ptipravki pouzivat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie ceftazidimu u zvifat neukazuje na ptimé ani nepiimé Skodlivé ucinky s ohledem na te¢hotenstvi,
embryondlni/fetalni vyvoj, vyvoj v porodnim obdobi nebo po porodu. Studie s avibaktamem u zvirat

prokézaly reprodukéni toxicitu bez teratogennich U€inkti (viz bod 5.3).

Ceftazidim/avibaktam se maji pouzivat v pribchu te€hotenstvi, pokud potencialni prospéch prevazi nad
moznym rizikem.

Kojeni

Ceftazidim pronikd v malém mnozstvi do matefského mléka u cloveka. Neni znamo, zda avibaktam
pronikad do matefského mléka u ¢lovéka. Riziko pro novorozence/déti nelze vyloucit. Je tieba ucinit
rozhodnuti, zda v prib&hu kojeni pokracovat nebo pierusit/ukondit 1écbu ceftazidimem/avibaktamem
na zakladé zvazeni prospéchu kojeni pro dité, resp. prospéchu 1écby pro zenu.

Fertilita

Utinky ceftazidimu/avibaktamu na fertilitu u ¢lovéka nebyly studovany. Nejsou dostupné zddné udaje
ze studii s ceftazidimem u zvitat. Studie avibaktamu na zvitatech neukazuji na skodlivé ucinky



s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Po podani ptipravku Zavicefta se mohou objevit nezadouci G€inky (napf. zavrat€), které mohou
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V sedmi klinickych studiich faze 2 a 3 byl ptipravek Zavicefta podan 2024 dospélym. Nejcastéj$imi
nezadoucimi u¢inky vyskytujicimi se u > 5 % pacientt, kterym byl podavan piipravek Zavicefta, byly
pozitivni pfimy Coombsuv test, nauzea a prijem. Nauzea a prijem byly obvykle mirné nebo stiedné
zavazné.

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkt

Naésledujici nezadouci Gc¢inky byly hlaSeny u samotného ceftazidimu a/nebo byly identifikovany
v pritbéhu vSech klinickych studii faze 2 a 3 s ptipravkem Zavicefta. Nezadouci ucinky jsou
klasifikovany podle frekvence a tiid organovych systému. Kategorie frekvenci jsou odvozeny od
nezadoucich u¢inki a/nebo potencidlné klinicky vyznamnych laboratornich odchylek a jsou
definovany podle nasledujici konvence:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/100 az < 1/100)

Vzacné (> 1/100 az < 1/1000)

Velmi vzacné (> 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit)

Tabulka 6: Frekvence nezadoucich G¢inkt podle tfid orgdnovych systémi

Tridy Velmi Casté Méné casté Velmi vzacné Neni znamo
organovych Casté
systémiu
Infekce a Kandidoza Kolitida
infestace (vCetne zplsobena
vulvovaginalni Clostridioides
kandidozy a difficile

oralni kandidozy) | Pseudomembr
anozni kolitida

Poruchy krve | Pozitivni | Eosinofilie Neutropenie Agranulocytoza
a lymfatického | pfimy
systému Coombst | Trombocytdza Leukopenie Hemolyticka

v test anémie

Trombocytopenie
Lymfocytdza

Poruchy Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy Bolest hlavy Parestezie
nervového
systému Zavraté
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Tridy Velmi Casté Méné Casté Velmi vzacné Neni znamo
organovych Casté
systému
Gastrointestin Prjem Dysgeuzie
alni poruchy
Bolest bticha
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Zvyseni hladiny Ikterus
a zluovych alaninaminotransf
cest erazy
Zvyseni hladiny
aspartataminotran
sferazy
Zvyseni hladiny
alkalické
fosfatazy v krvi
ZvySena
gamaglutamyltran
sferaza
Zvyseni hladiny
laktatdehydrogena
zy v krvi
Poruchy kuze Makulopapularni Toxicka
a podkozni vyrazka epidermalni
tkané nekrolyza
Koptivka
Stevenstiv-Johns
Pruritus onlv syndrom
Erythema
multiforme
Angioedém
Lékova reakce
s eozinofilii a
systémovymi
symptomy
(DRESS)
Poruchy Zvyseni Tubulointerstici
ledvin a hladiny alni nefritida
mocovych cest kreatininu
v krvi
Zvyseni
hladiny urey

v krvi
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Tridy Velmi Casté Méné casté Velmi vzacné Neni znamo
organovych Casté
systému
Akutni
porucha ledvin
Celkové Trombozy v misté
poruchy a zavedeni infuze
reakce v misté
aplikace Flebitida v misté
zavedeni infuze
Pyrexie

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u pediatrickych pacientd je zaloZeno na udajich o bezpecnosti ze dvou studii,
ve které bylo 61 pacientt (ve véku od 3 let do méné nez 18 let) s clAl a 67 pacienti s cUTI (ve véku
od 3 mésict do méné nez 18 let) 1éCeno pripravkem Zavicefta. Celkove byl bezpecnostni profil

u téchto 128 pediatrickych pacientti podobny profilu pozorovanému u dospélé populace s clAl a cUTI.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani ceftazidimem/avibaktamem muize vést k neurologickym nasledkiim véetné
encefalopatie, kieci a komatu vzhledem k ceftazidimu.

Hladiny ceftazidimu v séru mohou byt snizeny hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou. V pribéhu
4hodinové hemodialyzy bylo odstranéno 55 % davky avibaktamu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, jina beta-laktamova
antibiotika, cefalosporiny III. generace, ATC kod: JO1DD52

Mechanismus téinku

Ceftazidim inhibuje syntézu peptidoglykanu bunééné stény bakterie po navazani na proteiny vazajici
penicilin (PBP), coz vede k lyze a zaniku bakterialni buiiky. Avibaktam je nebetalaktamovy,
beta-laktamazovy inhibitor, ktery ucinkuje tak, Ze vytvaii kovalentni aditivni produkt s enzymem,
ktery je stabilni viici hydrolyze. Inhibuje beta-laktamazy tfidy A a C podle Amblerovy klasifikace a
nékteré enzymy tiidy D v¢etné beta-laktamaz s rozsifenym spektrem (ESBL), KPC a OXA-48
karbapenemazy a enzymy AmpC. Avibaktam neinhibuje enzymy tfidy B (metalo-beta-laktamazy) a
neni schopen inhibovat mnoh¢é enzymy ttidy D.

Rezistence

Mechanismy bakterialni rezistence, které¢ by mohly potencialné ovlivnit ceftazidim/avibaktam,
zahrnuji mutantni nebo ziskané PBPs, snizenou permeabilitu vnéj$i membrany pro obé latky, aktivni
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eflux obou lécivych latek a beta-laktaméazy odolné k inhibi¢nimu tc¢inku avibaktamu a schopné
hydrolyzovat ceftazidim.

Antibakteridlni aktivita v kombinaci s jinymi antibakteridlnimi latkami

Studie kombinaci ceftazidimu/avibaktamu s metronidazolem, tobramycinem, levofloxacinem,
vankomycinem, linezolidem, kolistinem a tigecyklinem v podminkach in vitro neprokazaly synergii
nebo antagonismus.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) podle Evropské komise pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST) pro ceftazidim/avibaktam jsou nasledujici:

Mikroorganismy Citlivy Rezistentni
Enterobacterales <8 mg/l > 8 mg/l
Pseudomonas aeruginosa <8 mg/l > 8 mg/l

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Antimikrobialni aktivita ceftazidimu vici specifickym patogentim ukézala nejlepsi korelaci s podilem
¢asu koncentrace volné 1é¢ivé latky nad minimalni inhibi¢ni koncentraci ceftazidimu/avibaktamu

v pribéhu davkového intervalu (% fT > MIC ceftazidimu/avibaktamu). Pro avibaktam je PK-PD index
podil asu koncentrace volné 1é¢ivé latky nad hrani¢ni koncentraci v pribéhu ddvkového intervalu

(%fT > Cr).

Klinicka u¢innost proti specifickym patogenum

V klinickych studiich byla prokazana G¢innost proti nasledujicim patogentim, které byly citlivé na
ceftazidim/avibaktam v podminkach in vitro.

Komplikované intraabdominalni infekce
Gramnegativni mikroorganismy
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Komplikované infekce mocovych cest
Gramnegativni mikroorganismy

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae

° Proteus mirabilis

. Enterobacter cloacae

° Pseudomonas aeruginosa

Nozokomiilni pneumonie véetné ventilatorové pneumonie
Gramnegativni mikroorganismy

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa
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Nebyla stanovena klinicka uc¢innost vici nasledujicim patogentim, které jsou relevantni s ohledem na
schvalené indikace, ackoli in vitro studie naznacuji, Ze jsou citlivé na ceftazidim/avibaktam pii absenci
ziskaného mechanismu rezistence.

Gramnegativni mikroorganismy
. Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

In vitro udaje ukazuji, Ze nasledujici druhy nejsou citlivé na ceftazidim/avibaktam.
. Staphylococcus aureus (methicilin-citlivé i methicilin-rezistentni)

. Anaerobni mikroorganismy

. Enterococcus spp.

. Stenotrophomonas maltophilia
. Acinetobacter spp.

Pediatricka populace

Pripravek Zavicefta byl hodnocen u pediatrickych pacientll ve véku 3 mésicti az < 18 let ve dvou
jednostranné zaslepenych, randomizovanych, srovnavacich klinickych studiich faze 2, jedné

u pacientd s clAl a jedné u pacientti s cUTI. Primarnim cilem v obou studiich bylo posoudit
bezpecnost a snasenlivost kombinace ceftazidimu a avibaktamu (+/- metronidazol). Sekundarni cile
zahrnovaly posouzeni farmakokinetiky a uc¢innosti; G¢innost byla popisnym cilovym parametrem

v obou studiich. Mira klinického vyléceni pfi testu uspésnosti 1écby (TOC) v populaci ITT byla

u pediatrickych pacientti s cIAI 91,8 % (56/61) pro pripravek Zavicefta v porovnani s 95,5 % (21/22)
pro meropenem. Mira mikrobiologické eradikace pti TOC v populaci mikro-ITT byla u pediatrickych
pacientd s cUTI 79,6 % (43/54) pro piipravek Zavicefta v porovnani s 60,9 % (14/23) pro cefepim.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Zavicefta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé cIAl, cUTI,
pneumonie a gramnegativnich bakterialnich infekci (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Vazba ceftazidimu i avibaktamu na lidsky protein je ptiblizné 10 %, resp. 8 %. Distribu¢ni objemy
v ustaleném stavu u zdravych dospélych po opakovaném podani ceftazidimu/avibaktamu v davce
2 g/0,5 g ve formé¢ 2hodinové infuze kazdych 8 hodin jsou piiblizn€ 17 I, resp. 22 1. Ceftazidim i
avibaktam pronikaji do tekutiny bronchialni epitelialni vystelky (ELF) ve stejném rozsahu

v koncentraci odpovidajici piiblizné 30 % koncentrace v plazmé¢. Profily zavislosti koncentrace na
¢asu jsou pro ELF a plazmu podobné.

Prinik ceftazidimu intaktni hematoencefalickou bariérou je Spatny. Pfi zdnétu mozkovych blan byly

v cerebrospinalni tekutiné naméfeny koncentrace ceftazidimu 4 az 20 mg/l nebo i vice. Prinik
avibaktamu hematoencefalickou bariérou nebyl v klinickych podminkéch studovan; nicméné u kralikt
s meningitidou byly expozice CSF ceftazidimu a avibaktamu 43 %, resp. 38 % AUC v plazm¢.
Ceftazidim prostupuje snadno placentou a vylucuje se do matetského mléka.

Biotransformace

Ceftazidim neni metabolizovan. Nebyl pozorovan zadny metabolismus avibaktamu v preparatech
lidskych jater (mikrozomy a hepatocyty). Nezménény avibaktam byl hlavni latkou nalezenou v lidské
plazmé& a moéi po podani znaceného ['*C] avibaktamu.
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Eliminace

Terminalni polocas eliminace (t,) po intraven6znim podani ceftazidimu a avibaktamu je ptiblizné

2 hodiny. Nezménény ceftazidim je vylucovéan glomerularni filtraci do mo¢i; pfiblizné 80-90 % davky
je v prubéhu 24 hodin vylouceno do moci. Nezménény avibaktam je vylu¢ovan do moci a renalni
clearance je pfiblizné 158 ml/min, coz pfedpoklada aktivni tubularni sekreci vedle glomerularni
filtrace; ptiblizné 97 % davky avibaktamu je vylouc¢eno do moci, 95 % do 12 hodin. Méné nez 1 %
ceftazidimu je vylouceno Zluci a méné nez 0,25 % avibaktamu je vylouceno stolici.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika ceftazidimu a avibaktamu je po jednorazovém intravendznim podani davky ve
studovaném davkovém rozmezi (0,05 g az 2 g) ptiblizn¢ linearni. Nebyla pozorovana zadna kumulace
ceftazidimu nebo avibaktamu po opakovanych intravenoznich infuzich 2 g/0,5 g
ceftazidimu/avibaktamu podavanych kazdych 8 hodin az po dobu 11 dni zdravym dospélym jedincim
s normalni funkei ledvin.

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin

Eliminace ceftazidimu a avibaktamu je sniZena u pacienti se sttedné€ t¢zkou nebo t€zkou poruchou
funkce ledvin. U pacientt se stfedné t€Zkou, resp. tézkou poruchou funkce ledvin je primérny nartst
AUC avibaktamu 3,8nasobny, resp. 7nasobny (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Lehka az stiedné tézka porucha funkce jater neméla zadny vliv na farmakokinetiku ceftazidimu

u jedincd, kterym byly podavany 2 g intravendzné kazdych 8 hodin po dobu 5 dni za piedpokladu, ze
pacient netrp€l poruchou funkce ledvin. Farmakokinetika ceftazidimu u pacienti s t€zkou poruchou
funkce jater nebyla stanovena. Farmakokinetika avibaktamu u pacientl s riiznymi stupni zdvaznosti
poruchy funkce jater nebyla stanovena.

Protoze se zda, Ze ceftazidim a avibaktam nejsou vyznamné metabolizovany v jatrech, neoCekava se,
ze by systémova clearance obou lé¢ivych latek byla vyznamné zménéna v souvislosti s poruchou jater.

Starsi pacienti (= 65 let)

Snizena clearance ceftazidimu byla pozorovana u star§ich pacientii a byla primarné zptisobena
poklesem renalni clearance ceftazidimu souvisejici s vékem. Primérny polocCas eliminace ceftazidimu
byl v rozmezi od 3,5 do 4 hodin po podani intravendzni bolusové davky 2 g kazdych 12 hodin star§im
pacientiim ve véku 80 let nebo star$im.

Po intravendznim podani jednotlivé davky 500 mg avibaktamu v podob¢ 30minutové intravendzni
infuze vykazovali star§i pacienti del$i terminalni polocas eliminace avibaktamu, coz mtze byt
disledkem poklesu funkce ledvin v zavislosti na véku.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ceftazidimu a avibaktamu byla hodnocena u pediatrickych pacientd ve véku od

3 mésict do < 18 let s podezienim na infekce ¢i potvrzenymi infekcemi po jedné davce ceftazidimu
50 mg/kg a avibaktamu 12,5 mg/kg u pacienti s t€lesnou hmotnosti < 40 kg ¢i ptipravku Zavicefta

2 g/0,5 g (2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu) u pacient s t€lesnou hmotnosti > 40 kg. Plazmatické
koncentrace ceftazidimu a avibaktamu byly podobné ve vSech ¢tyfech vékovych kohortach studie

(3 mésice az <2 roky, 2 az <6 let, 6 az< 12 let a 12 az < 18 let). Hodnoty AUCo. a Ciax ceftazidimu
a avibaktamu ve dvou starSich kohortach (pediatricti pacienti od 6 do < 18 let), které mély rozsahlejsi
odbér farmakokinetickych vzorkd, byly podobné hodnotam pozorovanym u zdravych dospélych
subjekttl s normalni funkei ledvin, kterym byl podavan piipravek Zavicefta 2 /0,5 g. Udaje z této
studie a dvou pediatrickych studii faze 2 u pacientii s cIAl a cUTI byly spojeny s PK tdaji u dospélych
(faze 1 az faze 3) za ucelem aktualizace populacniho PK modelu, ktery byl pouzit k provedeni
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simulaci pro posouzeni dosazeni cilovych hodnot PK/PD. Vysledky téchto simulaci prokazaly, ze
doporucené davkovaci rezimy pro pediatrické pacienty s cIAlL, cUTI a HAP/VAP, véetn¢ tpravy
davek u pacientt s poruchou funkce ledvin, vedou k systémové expozici a dosazeni cilovych hodnot
PK/PD, jez byly podobné hodnotam pozorovanym u dospélych pti podavani schvalené davky
ptipravku Zavicefta 2 g/0,5 g po dobu 2 hodin kazdych 8 hodin.

ZkuSenosti s pouzitim ceftazidimu spolu s avibaktamem v pediatrickych skupinach ve véku 3 mésict
az < 6 mésict jsou omezené. Doporucené davkovaci rezimy jsou zaloZeny na simulacich provedenych
za pouziti findlnich populac¢nich PK modelti. Simulace prokézaly, Ze doporucené davkovaci rezimy
vedou k expozicim srovnatelnym s jinymi vékovymi skupinami s dosazenim cilovych hodnot PK/PD
> 90 %. Na zaklad¢ udaji z dokoncenych pediatrickych klinickych studii nebyla pfi doporucenych
davkovacich rezimech u pacientl ve ve€ku 3 mésice az < 6 mésicii prokdzana zadna nadmeérna ¢i
nedostate¢na expozice.

U pediatrickych pacientii ve v&ku 3 mésicti az < 2 let s poruchou funkce ledvin (< 50 ml/min/1,73 m?)
rovnéz existuji velmi omezené udaje, pticemz z dokoncenych pediatrickych klinickych studii
neexistuji Zadné udaje o zavazné poruse funkce ledvin. K provedeni simulaci u pacientii s poruchou

funkce ledvin byly pouZity populacni PK modely pro ceftazidim a avibaktam.

Pohlavi a rasa
Farmakokinetika ceftazidimu/avibaktamu neni vyznamné ovlivnéna pohlavim nebo rasou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ceftazidim

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni toxicity nebo genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka. Studie karcinogenity nebyly s ceftazidimem provadény.

Avibaktam

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani nebo genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie

karcinogenity nebyly s avibaktamem provadény.

Reprodukéni toxicita

U biezich kralikd, kterym byl podavan avibaktam v davkach 300 a 1000 mg/kg/den, byla zjisténa nizsi
pramérna hmotnost plodu v zavislosti na davce a opozdéna osifikace, potencidlné souvisejici

s toxicitou pro samici. Urovné expozice v plazmé u samice a plodu NOAEL (100 mg/kg/den) ukazuji
na stfedni az nizky bezpe€nostni profil.

U laboratornich potkani nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na embryofetalni vyvoj a
fertilitu. Po podani avibaktamu v pribéhu biezosti a laktace u laboratornich potkanti nedoslo k vlivu
na preziti mladat, jejich rist nebo vyvoj, ackoli doslo k nartistu vyskytu dilatace ledvinovych panvicek
a mocovodi u méné nez 10 % mlad’at pti expozici samic vysSich nebo stejnych jako je ptiblizné
1,5nasobek 1é¢ebné expozice u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Uhli¢itan sodny
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6.2 Inkompatibility

Kompatibilita ptipravku Zavicefta s dals§imi [é¢ivymi pfipravky nebyla stanovena. Pripravek Zavicefta
nema byt misen ani pfidavan do roztokt obsahujicich jiné 1é¢ivé pripravky.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Prasek

3 roky

Po rekonstituci

Lahvicka po rekonstituci se ma pouzit okamzite.

Po natedéni

Infuzni vaky

V piipadé Ze je intravendzni roztok pfipraven pomoci fedicich roztoki uvedenych v bodé 6.6
(koncentrace ceftazidimu 8 mg/ml), byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim
prokazana (od prvniho propichnuti injek¢ni lahvicky) na dobu 12 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a
nasledné na dobu 4 hodin pfi teploté do 25 °C.

V piipadé Ze je intravendzni roztok ptipraven pomoci fedicich roztoki uvedenych v bodé 6.6
(koncentrace ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml), byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevfeni pied
pouzitim prokézana (od prvniho propichnuti injekéni lahvicky) na dobu 4 hodin pii teploté do 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité, pokud rekonstituce a nafedéni
neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nesmi
prekrocit vySe uvedené hodnoty..

Infuzni strikacky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana (od prvniho propichnuti zatky
injekéni lahvicky) na dobu 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy piipravek pouzit okamzité, pokud rekonstituce a fedéni
neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a doba
nesmi prekrocit 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dvacetimililitrova sklenéna injek¢ni lahvicka (tfidy 1) uzaviena pryzovou halobutylovou zatkou a
hlinikovym odtrhovacim uzavérem.
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Lécivy pripravek je dodavan v baleni po 10 injekénich lahvickach.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Prasek musi byt rekonstituovan vodou na injekci a vysledny koncentrat musi byt okamzité nafedén
ptred dal$im pouzitim. Rekonstituovany roztok je svétle zluty a bez viditelnych ¢astic.

Ptipravek Zavicefta (ceftazidim/avibaktam) je kombinovany ptipravek; jedna injekeni lahvicka
obsahuje 2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu ve fixnim poméru 4:1. Doporuceni tykajici se davkovani

jsou zaloZena pouze na ceftazidimu.

Pii ptipraveé a podani roztoku se maji dodrzovat standardni aseptické postupy. Davky mohou byt
pripraveny do infuznich vakt nebo infuznich stiikacek odpovidajici velikosti.

Parenteralni 1é¢ivé ptipravky se maji pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji viditelné
Castice.

Injekeni lahvicka je urcena pouze pro jedno pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Celkovy Casovy interval mezi zahajenim rekonstituce a dokoncenim pfipravy intravendzni infuze
nema piekrocit 30 minut.

Pokyny k pipravé davek pro dospélé a pediatrické pacienty do INFUZNIHO VAKU nebo do
INFUZNI STRIKACKY:

POZNAMKA: Nasledujici postup popisuje kroky pro ptipravu infuzniho roztoku s finalni koncentraci
ceftazidimu 8 — 40 mg/ml. VSechny vypocéty maji byt provedeny pted zahajenim téchto kroku.
Uvadime také podrobné kroky pro pfipravu koncentrace 20 mg/ml (dostacujici ve vétSiné situaci)

k 1é¢bé pediatrickych pacientii ve véku 3 az 12 mésici.

1. Pfipravte rekonstituovany roztok ceftazidimu o koncentraci 167,3 mg/ml:
a) Zaved'te jehlu stiikacky zatkou injek¢ni lahvicky a ptidejte 10 ml sterilni vody pro injekei.
b) Vytahnéte jehlu a protiepavejte injekeni lahvicku, az vznikne €iry roztok.
¢) Po rozpusténi piipravku zaved'te jehlu umoznujici ptistup vzduchu zatkou injekéni lahvicky a
snizte tak vnitini tlak (to je dilezité pro zachovani sterility pfipravku).
2. Ptipravte finalni roztok k infuzi (finalni koncentrace ceftazidimu musi byt 8 — 40 mg/ml):
a) Infuzni vak: Rekonstituovany roztok dale nafed’te tak, ze odpovidajicim zplisobem vypocteny
objem rekonstituovaného roztoku pienesete do infuzniho vaku, ktery obsahuje kterykoli
z nasledujicich piipravki: 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml), 5% injekéni
roztok glukézy (50 mg/ml) nebo Ringertv roztok s laktatem.
b) Infuzni stfikacka: Rekonstituovany roztok dale nated’te tak, ze do infuzni stfikacky prenesete
odpovidajicim zplisobem vypocteny objem rekonstituovaného roztoku v kombinaci
s dostate¢nym objemem fediciho roztoku (0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml) nebo 5% injek¢niho roztoku glukdzy (50 mg/ml)).

Viz tabulka 7 nize.
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Tabulka 7: Ptiprava davek ptipravku Zavicefta pro dospé&lé a pediatrické pacienty do INFUZNIHO
VAKU nebo do INFUZN{ STRIKACKY

Davka Objem odebrany z Finalni objem po Finalni objem
pripravku rekonstituovaného roztoku v nafedéni v infuznim | v infuzni stfikacce
Zavicefta injeké&ni lahviéce vaku?
(ceftazidim)'
2g Veskery obsah (pfiblizné 12 ml) 50 ml az 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25 mlaz 125 ml 25 mlaz 50 ml
0,75 g 4,5 ml 19 ml az 93 ml 19 ml az 50 ml
Vsechny ostatni | Objem (ml) vypocteny na zaklad€ | Objem (ml) se bude lisit| Objem (ml) se bude
davky pozadované davky: podle dostupné velikosti| liSit podle dostupné

Davka (mg ceftazidimu) +

167,3 mg/ml ceftazidimu

infuzniho vaku
a preferované finalni
koncentrace
(koncentrace
ceftazidimu musi byt 8
— 40 mg/ml)

velikosti infuzni
stiikacky
a preferované finalni
koncentrace
(koncentrace
ceftazidimu musi byt 8
— 40 mg/ml)

! Pouze na zakladé ceftazidimu.
% Nafed'te na finalni koncentraci ceftazidimu 8 mg/ml pro stabilitu po otevieni pied pouzitim na dobu
12 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C a nésledné na dobu 4 hodin pfi teploteé do 25 °C (tj. nafed’te davku 2 g
ceftazidimu v 250 ml, davku 1 g ceftazidimu ve 125 ml, davku 0,75 g ceftazidimu v 93 ml atd.).
Vsechny ostatni koncentrace ceftazidimu (> 8 mg/ml az 40 mg/ml) maji stabilitu po otevieni pred
pouzitim 4 hodiny pfi teploté do 25 °C.

Priprava piipravku Zavicefta k pouziti u pediatrickych pacientii ve v&ku 3 aZ 12 mésicti do INFUZNI

STRIKACKY:

POZNAMKA: Nasledujici postup popisuje kroky pro piipravu infuzniho roztoku s finalni koncentraci
ceftazidimu 20 mg/ml (dostacujici ve vétsin€ situaci). Lze ptipravit alternativni koncentrace, ale
finalni koncentrace ceftazidimu musi byt v rozmezi 8 — 40 mg/ml.

1. Pripravte rekonstituovany roztok ceftazidimu o koncentraci 167,3 mg/ml:

a) Zaved'te jehlu stfikacky zatkou injekeni lahvicky a ptidejte 10 ml sterilni vody pro injekci.

b) Vytahnéte jehlu a protfepavejte injek¢ni lahvicku, az vznikne Ciry roztok.

c) Po rozpusténi piipravku zaved'te jehlu umoziujici ptistup vzduchu zatkou injekéni lahvicky
a snizte tak vnitini tlak.

2. Ptipravte finalni roztok k infuzi s finalni koncentraci ceftazidimu 20 mg/ml:

a) Rekonstituovany roztok dale nated’te tak, ze do infuzni stiikacky prenesete odpovidajicim
zplsobem vypocteny objem rekonstituovaného roztoku v kombinaci s dostate¢nym objemem
fediciho roztoku (0,9% injekcniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo 5% injek¢éniho
roztoku glukozy (50 mg/ml)).

b) Vypocty si ovéite nize v tabulkach 8, 9 nebo 10. Uvedené hodnoty jsou piiblizné, protoze
muze byt nutné je zaokrouhlit na nejblizsi dilek stupnice na stfika¢ce odpovidajici velikosti.
Vezméte na védomi, Ze tabulky NEZAHRNUIJI viechny mozné vypoétené davky, ale lze je
pouzit k odhadu ptiblizného objemu pro ovéteni vypoctu.
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Tabulka 8: Ptiprava pifipravku Zavicefta (findlni koncentrace ceftazidimu 20 mg/ml) u pediatrickych
pacientil ve véku 3 a7 12 mésici s clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m?

Vek a dévka Télesn Objem rekonstituovaného Objem fediciho
Fipravku hmotnost Davka roztoku odebraného z injekéni roztoku
Zavil; eiEt)a (mg/kg)! (kg) ceftazidimu v mg lahvicky pridaného ke
gke g (ml) smiseni (ml)
5 250 1,5 11
L 6 300 1,8 13
6 mésicit az 7 350 2,1 15
12 mésicu 3 400 2.4 18
ceftazidim 9 450 2,7 20
50 mg/kg 10 500 3 22
11 550 33 24
12 600 3,6 27
4 160 1 74
3 mésice az 5 200 1,2 8,8
< 6 mésici 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
ceftazidim 8 320 1,9 14
40 mg/kg 9 360 2,2 16
10 400 2,4 18

I Pouze na zakladé ceftazidimu.

Tabulka 9: Ptiprava piipravku Zavicefta (finalni koncentrace ceftazidimu 20 mg/ml) u pediatrickych
pacientll ve véku 3 a7 12 mésici s CrCl 31 az 50 ml/min/1,73 m?

Vek a davka Télesn Objem rekonstituovaného Objem fediciho
Fioravku hmotnost Dévka roztoku odebraného z injekéni roztoku
Zavilz eiga (mg/kg)! (kg) ceftazidimu v mg lahvicky pridaného ke
gke g (ml) smiseni (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 mésice aZ 7 175 1 7,4
12 mésicu 8 200 12 8.8
ceftazidim 9 225 1,3 9,6
25 mg/ke 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
3 mésice az S 100 0,6 4.4
< 6 mésici 6 120 0,72 53
7 140 0,84 6,2
ceftazidim 8 160 1 7.4
20 mg/kg 9 180 1,1 8,1
10 200 1,2 8,8

I Pouze na zakladé ceftazidimu.
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Tabulka 10: Ptiprava pfipravku Zavicefta (finalni koncentrace ceftazidimu 20 mg/ml) u pediatrickych
pacientil ve véku 3 az 12 mésici s CrCl 16 az 30 ml/min/1,73 m?

Vek a davka Télesns Objem rekonstituovaného Objem fediciho
Fioravku hmotnost Davka roztoku odebraného z injekéni roztoku
Zavilz ega (mg/kg)! (kg) ceftazidimu v mg lahvicky pridaného ke
gk & (ml) smiseni (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
6 mésice az 7 131,25 0,78 5,7
12 mésicu 8 150 0.9 6.6
ceftazidim ? 168,75 1 74
18,75 mg/kg 10 187,5 1,1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
3 mésice az 5 75 0,45 3,3
< 6 mésici 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
ceftazidim 8 120 0,72 5,3
15 mg/kg 9 135 0,81 6
10 150 0,9 6,6

I Pouze na zakladé ceftazidimu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/16/1109/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. ¢ervna 2016

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO O,MIQZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zavicefta 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ceftazidimum/avibactamum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ceftazidimum pentahydricum odpovidajici ceftazidimum 2 g a
avibactamum natricum odpovidajici avibactamum 0,5 g.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pfipravek mé vysoky obsah sodiku (pro dalsi udaje viz ptibalovou informaci).

|4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
10 injekénich lahvicek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani
Pted pouzitim nafed’te.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1109/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zavicefta 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat
ceftazidimum/avibactamum
iv.

2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

ceftazidimum 2 g/avibactamum 0,5 g

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zavicefta 2 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ceftazidimum/avibactamum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ti€inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Zavicefta a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zavicefta pouzivat
3 Jak se ptipravek Zavicefta pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak pripravek Zavicefta uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Zavicefta a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Zavicefta
Pripravek Zavicefta je antibiotikum, které obsahuje dvé 1é¢ivé latky - ceftazidim a avibaktam.

. Ceftazidim patii do skupiny antibiotik nazyvanych ,,cefalosporiny*. Usmrcuje mnoho druhti
bakterii.
° Avibaktam je ,,inhibitor beta-laktamaz*, ktery napomaha ceftazidimu usmrcovat nékteré

bakterie, které neni schopen usmrtit samotny ceftazidim.

K ¢emu se pripravek Zavicefta pouZiva
Piipravek Zavicefta se pouziva u dospélych, dospivajicich a détskych pacientl ve ve€ku 3 mésict
a star$ich k 1écbé:

. infekEnich onemocnéni bficha a stiev

. infekEnich onemocnéni mocového méchyte nebo ledvin nazyvanych ,,infekce mocovych cest*
. infekEnich onemocnéni plic nazyvanych ,,zanét plic*

. infekEnich onemocnéni vyvolanych bakteriemi, které nejsou schopna usmrtit jina antibiotika.

Ptipravek Zavicefta se pouziva u dospé€lych k 1é€bé infekéniho onemocnéni krve spojeného
s infekénim onemocnénim bficha, infekci mocovych cest nebo zapalem plic.

Jak pripravek Zavicefta ptisobi
Ptipravek Zavicefta usmrcuje nékteré druhy bakterii, které mohou vyvolat zavazna infekéni
onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Zavicefta pouZivat

NepouZivejte pripravek Zavicefta:

. jestlize jste alergicky(a) na ceftazidim, avibaktam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

. jestlize jste alergicky(4) na jina cefalosporinova antibiotika.

. jestlize jste nékdy mél(a) tézkou alergickou reakci na jiné antibiotika ze skupiny penicilinid nebo
karbapenemtl.

30



Nepouzivejte ptipravek Zavicefta, pokud se n¢ktery daj vyse vztahuje také na Vas. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou jesté ped pouzitim ptfipravku Zavicefta.

Upozornéni a opatreni
Pted pouzitim piipravku Zavicefta se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

. jste nékdy prodélal(a) jakoukoli alergickou reakei (i pouze kozni vyrazku) na jina antibiotika ze
skupiny penicilind nebo karbapenemd.
. mate problémy s ledvinami — 1¢kat Vam muze podat nizsi davku, abyste nedostal(a) ptilis

vysokou davku. To by mohlo vést ke vzniku piiznaki, jako je zachvat kieci (viz bod Jestlize
jste pouzil(a) vice piipravku, nez jste mél(a)).

Jestlize se néktery tidaj uvedeny vysSe vztahuje také na Vas, nebo pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou jesté pred podanim piipravku Zavicefta.

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize budete mit prijem v pribéhu 1é¢by.

Dalsi infek¢éni onemocnéni

V pribéhu lécby nebo po 1écbé pripravkem Zavicefta existuje mala moznost, ze se u Vas objevi jiné
infekéni onemocnéni vyvolané jinou bakterii. To zahrnuje mou¢nivku (kvasinkové infekce v ustech
nebo pohlavnich organti).

Laboratorni vySetieni

Pokud jdete na jakékoli laboratorni vysetfeni, informujte svého 1ékate, ze dostavate pripravek
Zavicefta. Je to z toho diivodu, Ze vySetfeni nazyvana ,,DAGT* nebo ,,Coombsiiv test” mohou
vykazovat nespravné vysledky. Tato laboratorni vySetieni stanovuji protilatky proti ervenym
krvinkam.

Ptipravek Zavicefta mize téz ovlivnit vysledky nékterych vySetieni na pfitomnost cukrii v mo¢i.
Informujte personal, ktery prebira vzorek moci, ze dostavate piipravek Zavicefta.

Détsti pacienti
Pripravek Zavicefta se nema podavat détskym pacientim ve véku do 3 mésicl. Bezpecnost pouziti
tohoto pfipravku v této vékové skupiné nebyla dosud stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zavicefta
Informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob&
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pred pouzitim ptipravku Zavicefta se porad’te se svym lékafem, pokud uzivate nebo jste v nedavné
dob¢ uzival(a) nasledujici 1é¢ivé pripravky:

. antibiotikum nazyvané chloramfenikol

. antibiotika ze skupiny aminoglykosidii — napt. gentamicin, tobramycin
. diuretikum furosemid

. pripravky obsahujici probenecid k 1é¢bé dny

Informujte 1ékate pied podanim ptipravku Zavicefta, pokud se néktery udaj uvedeny vyse vztahuje
také na Vas.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pripravek Zavicefta mize vyvolat pocit zavrati. To miiZze mit vliv na Vasi schopnost fidit, obsluhovat
nastroje nebo stroje.
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Pripravek Zavicefta obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje pfiblizné 146 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné
injekéni lahviéee. To odpovida 7,3 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud budete potiebovat 3 nebo vice injekénich lahvicek
denné po delsi dobu, zejména pokud Vam bylo doporu¢eno dodrzovat dietu s nizkym obsahem sodiku.
3. Jak se pripravek Zavicefta pouZiva

Ptipravek Zavicefta Vam poda 1ékat nebo zdravotni sestra.

Kolik 1é¢ivého pripravku pouZit

Doporucena davka ptipravku pro dospé€l¢ je jedna injek¢ni lahvicka (2 g ceftazidimu a 0,5 g
avibaktamu) kazdych 8 hodin. Dévka ptipravku pro détské pacienty ve véku 3 mésicii a starsi a pro
dospivajici bude vypoctena Iékafem na zakladé télesné hmotnosti a véku ditéte.

Podava se ptes linku (kanylu) do Zily, obvykle po dobu pfiblizné 2 hodin.

Lécba obvykle trva od 5 do 14 dnil v zavislosti na typu infekce, kterou mate, a na tom, jak reagujete na
1écbu.

Lid¢ s poruchou funkce ledvin
Pokud mate poruchu funkce ledvin, 1ékat Vam snizi davku. Je to z toho diivodu, ze ptipravek
Zavicefta je odstrafiovan z t€la ledvinami.

JestliZe jste pouZil(a) vice pFipravku Zavicefta, nez jste mél(a)

Ptipravek Zavicefta Vam poda Iékat nebo zdravotni sestra a je tedy nepravdépodobné, ze byste
dostal(a) nespravnou davku. Pokud se vS§ak objevi nezadouci ucinky nebo mate pocit, Ze jste dostal(a)
prilis velkou davku, porad’te se ptimo s Iékafem nebo zdravotni sestrou. Pokud jste dostal(a) prilis
mnoho piipravku Zavicefta, mlize to mit vliv na mozek a vyvolat zachvat nebo koma (bezvédomi).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Zavicefta
Pokud si myslite, Ze jste nedostal(a) davku, informujte ptimo 1¢kare nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Informujte ihned svého 1ékare, pokud si v§imnete nasledujicich nezadoucich u¢inkd — mizete

potfebovat neodkladnou lékaiskou pomoc:

. zavazna alergicka reakce — ptiznaky zahrnuji nahly otok rti, obli¢eje, hrdla nebo jazyka,
zavaznou vyrazku nebo jiné zdvazné kozni reakce, polykaci nebo dychaci obtize. Tato reakce
miize ohrozovat zivot.

. Prtijem, ktery se zhorSuje nebo nepiestava, nebo stolice, ktera obsahuje krev nebo vnitini
vystelku stieva (sliznici) — k tomu mize dojit v prib&hu 1é¢by nebo az po ukoncéeni 1é¢by
ptipravkem Zavicefta. Pokud k tomu dojde, neuzivejte ptipravky, které zastavuji nebo
zpomaluji pohyb stfeva (ovliviiuji stfevni motilitu).

Informujte ihned svého 1ékare, pokud si v§imnete zavaznych nezadoucich uéinkti uvedenych vyse.
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Dalsi neZadouci ucinky
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete nasledujicich nezadoucich t€inkd.

Velmi ¢asté: (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi)

¢
L]
L]

neobvyklé vysledky vySetfeni nazyvanych ,,DAGT* nebo ,,Coombstiv test”. Tato vySetieni
stanovuji protilatky proti vlastnim ¢ervenym krvinkdm. Tento stav mtize vést k chudokrevnosti
(mtZete pocitovat unavu) a Zloutence (zezZloutnuti ktize a o¢niho bélma).

asté: (mohou se vyskytnout azu 1 z 10 lidi)

plisiové infekce postihujici téZ usta a pochvu

zména poctu nékterych typl krevnich elementti (eozinofilti (druh bilych krvinek) a krevnich
desticek) — zjisténé pii laboratornim vysetfeni krve

bolest hlavy

pocit zavrati

pocit na zvraceni nebo zvraceni

bolest biicha

prijem

zvySené mnozstvi nékterych enzymu tvotenych v jatrech — prokazanych pii laboratornim
vySetfeni krve

svédiva vystupujici kozni vyrazka (koptivka)

svédéni kuze

zCervenani, bolestivost nebo otok v misté podani pfipravku Zavicefta do zily

horecka

Méné €asté: (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 lidi)

zvySeni poctu urcitého typu bilych krvinek (lymfocytt) — prokazané pti laboratornim vySetteni
krve

snizeni poctu bilych krvinek (leukocytl) - prokazané pii laboratornim vysetfeni krve

brnéni nebo necitlivost

pachut’ v ustech

zvySeni hladiny nékterych latek ve Vasi krvi (kreatininu a mocoviny). Tyto latky ukazuji, jak
pracuji Vase ledviny.

Velmi vzacné: (mohou se vyskytnout az u 1 z 10000 lidi)

zvétSeni Casti ledviny, které vyvola zhorSeni jeji normalni funkce

Neni znamo: (z dostupnych tdaji nelze urcit)

podstatné snizeni typu bilych krvinek, které zajist'uji obranu proti infekcim — prokazané pti
laboratornim vySetieni krve

snizeni poctu Cervenych krvinek (hemolyticka anémie) — prokazané pii laboratornim vysetfeni
krve

zavazna alergicka reakce (viz Zavazné neZadouci uc¢inky vyse)

zezloutnuti o¢niho bélma nebo kiize

nahly vysev zavazné vyrazky, tvorba puchyii nebo odlupovani kize, né¢kdy mize byt
doprovazeno vysokou horeckou nebo bolesti kloubt (mtze jit o ptiznaky zédvaznych
zdravotnich komplikaci jako je toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstiv-Johnsontv syndrom,
erythema multiforme nebo stav oznacovany jako ,,DRESS“, reakce na 1é¢ivo doprovazena
zvySenim poctu eosinofild (typ bilych krvinek) a celkovymi ptiznaky)

otok podkozni tkang, zvlaste rtt a v okoli o¢i

Informujte svého 1ékare, pokud si v§imnete kteréhokoli nezadouciho ti¢inku uvedeného vyse.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inktl, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

33



nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt mtzete ptispet
k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zavicefta uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouZitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zavicefta obsahuje

. Lécivymi latkami jsou ceftazidimum a avibactamum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje
ceftazidimum pentahydricum odpovidajici ceftazidimum 2 g a avibactamum natricum
odpovidajici avibactamum 0,5 g.

. Dalsi slozkou je uhli¢itan sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek Zavicefta obsahuje sodik*).

Jak pripravek Zavicefta vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Zavicefta je bily az zluty prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicee. Je
dostupny v baleni po 10 injekénich lahvickach.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irsko

Vyrobce

ACS Dobfar S.p.A.

Via Alessandro Fleming 2
Verona 37135

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1488 37 00
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EA\rada
Pfizer EAAGG A E.
TnA.: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: 4357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios 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, organizacna 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161



Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dutlezité: Pred predepsanim lécivého ptipravku si, prosim, piectéte souhrn udajli o ptipravku.

Kompatibilita ptipravku Zavicefta s dal§imi [é¢ivymi pfipravky nebyla stanovena. Ptripravek Zavicefta
nema byt misen ani pfidavan do roztokl obsahujicich jiné 1é¢ivé pripravky.

Prasek musi byt rekonstituovan vodou pro injekci a vysledny koncentrat musi byt okamzité naredén
pred dalsim pouzitim. Rekonstituovany roztok je svétle zluty a je bez viditelnych ¢astic.

Jemné michejte, aby se roztok rekonstituoval a zkontrolujte, zda se obsah zcela rozpustil. Parenteralni
1é¢ivé pripravky se maji pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji viditelné ¢astice.

Infuzni vaky

V piipadé Ze je intraven6zni roztok ptipraven pomoci fedicich roztoki uvedenych v bodé 6.6
(koncentrace ceftazidimu 8 mg/ml), byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim
prokézana (od prvniho propichnuti zatky injekéni lahvicky) na dobu 12 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C
a nasledné na dobu 4 hodin pfi teploté do 25 °C.

V piipadé Ze je intravendzni roztok ptipraven pomoci fedicich roztoki uvedenych v bodé 6.6
(koncentrace ceftazidimu > 8 mg/ml az 40 mg/ml), byla chemicka a fyzikalni stabilita po otevfeni pied
pouzitim prokézana (od prvniho propichnuti injek¢ni lahvi¢ky) na dobu 4 hodin pii teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité, pokud rekonstituce a naredéni
neprobehly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nesmi
prekrocit vyse uvedené hodnoty.

Infuzni strikacky
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana (od prvniho propichnuti zatky
injekeéni lahvicky) na dobu 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité, pokud rekonstituce a fedéni
neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a doba
nesmi piekroc€it 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

Ptipravek Zavicefta (ceftazidim/avibaktam) je kombinovany pfipravek; jedna injekcni lahvicka
obsahuje 2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu ve fixnim poméru 4:1. Doporuceni tykajici se davkovani

jsou zaloZena pouze na ceftazidimu.

Pti pfipraveé a podani roztoku se maji dodrzovat standardni zasady aseptické pripravy. Davky mohou
byt pfipraveny do infuznich vakd nebo infuznich stfikacek vhodné velikosti.

Vznikly roztok se ma podavat po dobu 120 minut.

Injekeni lahvicka je urcena pouze pro jedno pouZiti.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Celkovy Casovy interval mezi zahajenim rekonstituce a dokoncenim pfipravy intravendzni infuze
nema piekrocit 30 minut.

Pokyny k piipravé davek pro dospé&lé a pediatrické pacienty do INFUZNIHO VAKU nebo do

INFUZNI STRIKACKY:

POZNAMKA: Nasledujici postup popisuje kroky pro piipravu infuzniho roztoku s finalni koncentraci
ceftazidimu 8 — 40 mg/ml. VSechny vypocéty maji byt provedeny pred zahajenim téchto kroku.
Uvadime také podrobné kroky pro piipravu koncentrace 20 mg/ml (dostacujici ve vétsin€ situaci)

k 1é¢bé pediatrickych pacientii ve véku 3 aZ 12 mésici.

1. Pfipravte rekonstituovany roztok ceftazidimu o koncentraci 167,3 mg/ml:

a) Zaved'te jehlu stfikacky zatkou injek¢ni lahvicky a pridejte 10 ml sterilni vody pro injekci.

b) Vytahnéte jehlu a protiepavejte injek¢ni lahvicku, az vznikne ¢iry roztok.

c) Po rozpusténi ptipravku zaved’te jehlu umoziujici ptistup vzduchu zatkou injekeni lahvicky a
snizte tak vnitini tlak (to je dilezité pro zachovani sterility pfipravku).

2. Pripravte finalni roztok k infuzi s finalni koncentraci ceftazidimu 8 — 40 mg/ml:
a) Infuzni vak: Rekonstituovany roztok dale nated’te tak, ze odpovidajicim zplisobem vypocteny
objem rekonstituovaného roztoku prenesete do infuzniho vaku, ktery obsahuje kterykoli
z nasledujicich ptipravki: 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml), 5% injekéni roztok
glukézy (50 mg/ml) nebo Ringertv roztok s laktatem. Viz tabulka 7 nize.
b) Infuzni stfikacka: Rekonstituovany roztok dale nated’te tak, ze do infuzni stiikacky prenesete
odpovidajicim zplisobem vypocteny objem rekonstituovaného roztoku v kombinaci
s dostateCnym objemem fediciho roztoku (0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml)

nebo 5% injekcniho roztoku glukézy (50 mg/ml)).

Viz tabulka nize.

Piiprava davek piipravku Zavicefta pro dospélé a pediatrické pacienty do INFUZNIHO VAKU nebo

do INFUZNI STRIKACKY
Davka Objem odebrany Finalni objem po Finalni objem
pripravku z rekonstituovaného roztoku v | naiedéni v infuznim | v infuzni stfikacce
Zavicefta injek¢ni lahvicce vaku?
(ceftazidim)'
2g Veskery obsah (pfiblizné 12 ml) 50 ml az 250 ml 50 ml
lg 6 ml 25 mlaz 125 ml 25 mlaz 50 ml
0,75 ¢g 4,5 ml 19 ml az 93 ml 19 ml az 50 ml
Vsechny ostatni | Objem (ml) vypocteny na zaklad€ | Objem (ml) se bude lisit| Objem (ml) se bude
davky pozadované davky: podle dostupné velikosti| lisit podle dostupné

Davka (mg ceftazidimu) +
167,3 mg/ml ceftazidimu

infuzniho vaku
a preferované finalni
koncentrace
(koncentrace
ceftazidimu musi byt 8
—40 mg/ml)

velikosti infuzni
stiikacky
a preferované finalni
koncentrace
(koncentrace
ceftazidimu musi byt 8
— 40 mg/ml)

! Pouze na zakladé ceftazidimu.
2 Nafed'te na finalni koncentraci ceftazidimu 8 mg/ml pro stabilitu po otevieni pfed pouzitim na dobu
12 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C a nasledné na dobu 4 hodin pfi teploté do 25 °C (tj. nafed’te davku 2 g
ceftazidimu v 250 ml, davku 1 g ceftazidimu ve 125 ml, davku 0,75 g ceftazidimu v 93 ml atd.).
Vsechny ostatni koncentrace ceftazidimu (> 8 mg/ml az 40 mg/ml) maji stabilitu po otevfeni pted
pouzitim 4 hodiny pfi teploté do 25 °C.




Ptiprava piipravku Zavicefta k pouZiti u pediatrickych pacienttl ve v&ku 3 aZ 12 mésicti do INFUZNI

STRIKACKY:

POZNAMKA: Nasledujici postup popisuje kroky pro ptipravu infuzniho roztoku s finalni koncentraci
ceftazidimu 20 mg/ml (dostacujici ve veétSin€ situaci). Lze pfipravit alternativni koncentrace, ale
finalni koncentrace ceftazidimu musi byt v rozmezi 8 — 40 mg/ml.

1. Pfipravte rekonstituovany roztok ceftazidimu o koncentraci 167,3 mg/ml:
a) Zaved'te jehlu stiikacky zatkou injekéni lahvicky a ptidejte 10 ml sterilni vody pro injekei.
b) Vytéhnéte jehlu a protfepavejte injekeni lahvicku, az vznikne Ciry roztok.
c) Po rozpusténi pripravku zaved'te jehlu umoziujici ptistup vzduchu zatkou injekéni lahvicky
a snizte tak vnitini tlak.
2. Pripravte finalni roztok k infuzi s finalni koncentraci ceftazidimu 20 mg/ml:
a) Rekonstituovany roztok dale nated’te tak, ze do infuzni stiikacky pfenesete odpovidajicim
zplsobem vypocteny objem rekonstituovaného roztoku v kombinaci s dostate¢nym objemem
tfediciho roztoku (0,9% injekEniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo 5% injekéniho
roztoku glukozy (50 mg/ml)).
b) Vypocty si ovéite v tabulkach nize. Uvedené hodnoty jsou ptiblizné, protoze muze byt nutné
je zaokrouhlit na nejblizsi dilek stupnice na stiikacce odpovidajici velikosti.
Vezméte na védomi, ze tabulky NEZAHRNUJI viechny mozné vypoétené davky, ale Ize je
pouzit k odhadu ptiblizného objemu pro ovéfeni vypoctu.

Ptiprava ptipravku Zavicefta (findlni koncentrace ceftazidimu 20 mg/ml) u pediatrickych pacientt ve
véku 3 aZ 12 mé&sict s clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/min/1,73 m?

Objem rekonstituovaného

Objem rediciho

Vell(i argill;a h’Il;il)et;l:; ¢ Davka roztoku odebraného z injek¢éni roztoku
Zavilz ei¥t)a (mg/kg)! (kg) ceftazidimu v mg lahvi¢ky pridaného ke
(ml) smiseni (ml)
5 250 1,5 11
L, . 6 300 1,8 13
6 mésice az 7 350 2,1 15
12 mésicu 3 400 2.4 18
ceftazidim 9 450 2,7 20
50 mg/kg 10 500 3 22
11 550 33 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
3 mésice az p) 200 1,2 8,8
< 6 mésici 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
ceftazidim 8 320 1,9 14
40 mg/kg 9 360 2,2 16
10 400 2.4 18

I Pouze na zakladé ceftazidimu.
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Ptiprava ptipravku Zavicefta (finalni koncentrace ceftazidimu 20 mg/ml) u pediatrickych pacientt ve
v&ku 3 az 12 mésicti s CrCl 31 az 50 ml/min/1,73 m?

Vek a dévka Télesn Objem rekonstituovaného Objem rediciho
Fioravku hmotnost Davka roztoku odebraného z injekéni roztoku
Zavilz eiga (mg/kg)! (kg) ceftazidimu v mg lahvicky pridaného ke
gke g (ml) smiseni (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 mésice aZ 7 175 1 7,4
12 mésicu 8 200 12 8.8
ceftazidim 9 225 1,3 9,6
25 mg/ke 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
3 mésice az S 100 0,6 4.4
< 6 mésica 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
ceftazidim 8 160 1 7.4
20 mg/kg 9 180 1,1 8,1
10 200 1,2 8,8

I Pouze na zakladé ceftazidimu.

Ptiprava ptipravku Zavicefta (findlni koncentrace ceftazidimu 20 mg/ml) u pediatrickych pacientt ve
v&ku 3 az 12 mésicti s CrCl 16 az 30 ml/min/1,73 m?

Objem rekonstituovaného

Objem rediciho

Ve;(i ar;l:l\;l;a h];f(l;::): ¢ Davka roztoku odebraného z injek¢éni roztoku
ZaviI; et!:a (mg/kg)! (kg) ceftazidimu v mg lahvi¢ky pridaného ke
ge & (ml) smiseni (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
6 mésice az 7 131,25 0,78 5,7
12 mésicu 8 150 0.9 6,6
ceftazidim 9 168,75 1 7,4
18,75 mg/kg 10 187,5 1,1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
3 mésice a7 3 75 0,45 3,3
< 6 mésict 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
ceftazidim 8 120 0,72 5,3
15 mg/kg 9 135 0,81 6
10 150 0,9 6,6

I Pouze na zakladé ceftazidimu.
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