LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zavicefta 2 g/ 0,5 g kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltaa keftatsidiimipentahydraattia maéran, joka vastaa 2 g keftatsidiimia, ja
avibaktaaminatriumia méaaran, joka vastaa 0,5 g avibaktaamia.

Kéyttoékuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltdd 167,3 mg keftatsidiimia ja 41,8 mg
avibaktaamia (ks. kohta 6.6).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Zavicefta sisaltdd noin 146 mg natriumia per injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Valkoinen tai keltainen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Zavicefta on tarkoitettu aikuisille potilaille ja pediatrisille potilaille syntymasta lahtien seuraavien
infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

o komplisoitunut vatsansisdinen infektio
o komplisoitunut virtsatieinfektio, pyelonefriitti mukaan lukien
o sairaalakeuhkokuume, ventilaattorihoitoon liittyva keuhkokuume mukaan lukien

Aikuisille johonkin edellda mainituista infektioista liittyvan tai liittyvaksi epdillyn bakteremian hoitoon.
Zavicefta on tarkoitettu myos aerobisten gramnegatiivisten organismien aiheuttamien infektioiden
hoitoon aikuisilla potilailla ja pediatrisilla potilailla syntymasté lahtien, joille on tarjolla véhan
hoitovaihtoehtoja (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Viralliset suositukset bakteerildékkeiden asianmukaisesta kaytdsta on otettava huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

On suositeltavaa, ettd Zavicefta-hoitoa kdytetdan aerobisten gramnegatiivisten organismien
aiheuttamien infektioiden hoitoon aikuisille potilaille ja pediatrisille potilaille syntymaésté lahtien,

joille on tarjolla vah&n hoitovaihtoehtoja, vasta sen jalkeen, kun hoidosta on keskusteltu
infektiotautien hoitoon riittavasti perehtyneen ladkérin kanssa (ks. kohta 4.4).



Annostus
Annostus aikuisille, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on > 50 ml/min

Taulukossa 1 on esitetty suositellut laskimonsisdiset annokset aikuisille, joiden arvioitu
kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Taulukko 1: Suositellut annokset aikuisille, joiden arvioitu kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min?

Infektiotyyppi Keftatsidiimin/avibaktaamin | Antovéli | Infuusioaika | Hoidon kesto
annos
Komplisoitunut 29/05¢ joka 2 tuntia 5-
vatsansisdinen 8. tunti 14 vuorokautta
infektio?3
Komplisoitunut 29/05¢ joka 2 tuntia 5-
virtsatieinfektio, 8. tunti 10 vuorokautta*
pyelonefriitti mukaan
lukien®
Sairaalakeuhkokuume 29/05¢ joka 2 tuntia 7-
/ ventilaattorihoitoon 8. tunti 14 vuorokautta
liittyva keuhkokuume?
Johonkin edella 29/05¢g joka 2 tuntia Hoidon kesto
mainituista 8. tunti méaaraytyy
infektioista liittyva tai infektion
liittyvéksi epdilty sijainnin
bakteremia mukaan.
Aerobisten 29/05¢ joka 2 tuntia Madraytyy
gramnegatiivisten 8. tunti infektion
organismien vaikeusasteen,
aiheuttamat infektiot patogeeni(e)n ja
potilailla, joille on potilaan
tarjolla vahan kliinisen ja
hoitovaihtoehtoja?? bakteriologisen
tilan
kehittymisen
mukaan®

! Kreatiniinipuhdistuma arvioitiin kayttaen Cockcroft-Gaultin kaavaa.
2 Kaytettavaksi yhdessa metronidatsolin kanssa, kun tiedetdan tai epdillaan anaerobisten patogeenien osaltaan

edistavan infektiota.

3 Kaytettavaksi yhdessa grampositiivisiin patogeeneihin tehoavan antibakteerisen aineen kanssa, kun
grampositiivisten patogeenien tiedetdan tai epaillaén osaltaan edistavan infektiota.
4 Mainittu kokonaiskesto saattaa siséltaa laskimonsisaisen Zavicefta-hoidon ja sen jalkeen asianmukaisen suun

kautta otettavan laakityksen.
5 Kokemusta Zavicefta-valmisteen kaytosta pidempaan kuin 14 vuorokautta on erittain vahan.

Annostus pediatrisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on > 50 ml/min/1,73 m?

Taulukossa 2 on esitetty suositellut laskimonsiséiset annokset pediatrisille potilaille, joiden arvioitu

kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min/1,73 m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).




Taulukko 2: Suositeltu annos 3 kuukauden ikaisille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille, joiden
arvioitu kreatiniinipuhdistuma! on > 50 ml/min/1,73 m?

potilailla, joille
on tarjolla véhén

hoitovaihtoehtoja
23

Infektiotyyppi Ikaryhma?® Keftatsidiimin/ | Antovéli | Infuusio- Hoidon kesto
avibaktaamin aika
annos’
vatsansisinen =0 mafka/
. . 12,5 mg/kg .
infektio?? 6 kuukautta — SJ?Er?ti 2 tuntia Komplisoitunut
TAI < 18 vuotta enintaan ' vatsansiséinen
Komplisoitunut infektio: 5-
virtsatieinfektio, 29/05¢g joka 14 vuorokautta
oum | 2UR | womplisiun
virtsatieinfektio*: 5-
TAl 14 vuorokautta
Sairaala-
Sairaala- keuhkokuume /
keuhkokuume / ventilaq_ttorihoitoon
ventilaattori- liittyva
hoitoon liittyva keuhkokuume: 7—
keuhkokuume? 14 vuorokautta
. Patilaat, joille on
TAI 3 kuukautta - 40 mg/kg / joka _ 2 tuntia tarjolla vahan
< 6 kuukautta 10 mg/kg 8. tunti hoitovaihtoehtoja:
Aeroblsten__ . Maaraytyy infektion
gramnegatiivisten vaikeusasteen
organismien . '
. patogeeni(e)n ja
{:uheut_tamat potilaan Kliinisen ja
infektiot

bakteriologisen tilan
kehittymisen
mukaan®

! Kreatiniinipuhdistuma arvioitiin kayttden Schwartzin kaavaa.

2 Kaytettavaksi yhdessa metronidatsolin kanssa, kun tiedetadn tai epailladn anaerobisten patogeenien osaltaan

edistavan infektiota.

3 Kaytettaviksi yhdessd grampositiivisiin patogeeneihin tehoavan antibakteerisen aineen kanssa, kun
grampositiivisten patogeenien tiedet&an tai epdilldén osaltaan edistavén infektiota.
4 Mainittu kokonaiskesto saattaa siséltaa laskimonsisaisen Zavicefta-hoidon ja sen jalkeen asianmukaisen suun
kautta otettavan ladkityksen.
5 Kokemusta Zavicefta-valmisteen kaytosta pidempaan kuin 14 vuorokautta on erittdin vahan.
6 Kokemusta Zavicefta-valmisteen kaytosta 3 kuukauden — < 6 kuukauden ikaisten pediatristen potilaiden
hoitoon on védhén (ks. kohta 5.2).
7 Keftatsidiimi/avibaktaami on yhdistelmavalmiste vakiosuhteessa 4:1. Annostussuositukset perustuvat
yksinomaan keftatsidiimikomponenttiin (ks. kohta 6.6).
8 Tutkitut 3-12 kuukauden ikaiset pediatriset potilaat olivat tdysiaikaisia (gestaatioikd > 37 viikkoa).




Taulukko 3: Suositeltu annos alle 3 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille®

Infektiotyyppi Ikéryhma Keftatsidiimin/ Antovéli | Infuusio- | Hoidon kesto
avibaktaamin annos® aika
Komplisoitunut I 30 mg/kg / Komplisoitu-
vatsansisdinen Tavsi- > 28 paivaa - 75 n?g/l?g nut \Fjatsan—
infektio®? aysl < 3 kuu- sisainen
aikainen kautta ; .
TAI vastasyntyn joka 5 'ﬂektlo'
Komplisoitunut | yt ja 20 mg/kg / 8. tunti B kal\,lltL:Zro_
virtsatiein_felftio, imevainen Syntymé — 5 mg/kg 2 tuntia
pyelonefrutp , <28 paivaa Komplisoitu-
mukaan lukien nut virtsatie-
infektio®:
TAl > 44 viikkoa 5-14 vuoro-
. — < 53 viik- 30 mg/kg / kautta
Sairaala- koa, korjattu 7,5 mg/kg
keUh-kOkUUI:ne / ika? Sairaala-
ventilaattori- joka | 2tuntia | keuhkokuume
hoitoon liittyva 8. tunti / ventilaattori-
keUhkOkuume2 hoitoon
31- 20 mg/kg / 5 mg/kg liittyva
TAI < 44 viikkoa, keuhkokuume:
) korjattu ik’ 7-14 vuoro-
Aerobisten kautta
gram- Keskosena 2 tuntia
negatiivisten syntynyt Potilaat, joille
organismien vastasyntyn on tarjolla
aiheuttamat ytja vahan
infektiot imevainen® hoitovaihto-
potilailla, joille ehtoja:
on tarjolla véhan Madrayt
hoitovaihto- 26 - .. 20 mg/kg /'5 mg/kg joka infek‘[)i/o)rqy
ehtojal? < 31 viikkoa, 12. tunti vaikeusasteen
korjattu ika”® ' R
patogeeni(e)n
ja potilaan
kliinisen ja
bakteriolo-
gisen tilan
kehittymisen
mukaan*

1 Kaytettavaksi yhdessa metronidatsolin kanssa, kun tiedetdan tai epaillaan anaerobisten patogeenien osaltaan
edistdvan infektiota.

2 Kaytettavaksi yhdessa grampositiivisiin patogeeneihin tehoavan antibakteerisen aineen kanssa, kun
grampositiivisten patogeenien tiedetdén tai epdill4an osaltaan edistavén infektiota.

3 Mainittu kokonaiskesto saattaa sisaltad laskimonsisaisen Zavicefta-hoidon ja sen jalkeen asianmukaisen suun
kautta otettavan laakityksen.

4 Kokemusta Zavicefta-valmisteen kaytosta pidempaan kuin 14 vuorokautta on erittdin vahan.

5 Keftatsidiimi/avibaktaami on yhdistelmavalmiste vakiosuhteessa 4:1. Annostussuositukset perustuvat
yksinomaan keftatsidiimikomponenttiin (ks. kohta 6.6).

6 Keskoseksi maariteltiin gestaatioika < 37 viikkoa

" Postmenstruaalinen ika.

8 Annossuositukset 26 — < 31 viikon ikdisille (korjattu iké) potilaille perustuvat ainoastaan farmakokineettiseen
mallinnukseen (ks. kohta 5.2).

% Potilaat, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus on kyseisen ikaryhman normaaliarvojen ylarajan tasolla tai sita
pienempi.



Erityisryhmét

lakkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen iakkéilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Taulukossa 4 on esitetty suositeltavat annosmuutokset aikuisille, joiden arvioitu kreatiniinipuhdistuma
on < 50 ml/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2):

Annostus aikuisille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min

Taulukko 4: Suositeltu annos aikuisille, joiden arvioitu kreatiniinipuhdistuma? on < 50 ml/min

hemodialyysihoito®

Ikaryhma Arvioitu Keftatsidiimin/avibaktaamin | Antovéli | Infuusioaika
kreatiniinipuhdistuma annos®*
(ml/min)
Aikuiset joka
31-50 19/025¢ 8. tunti
8 joka
16-30 12. tunti
6-15 ) iot‘;ami 2 tuntia
Loppuvaiheen 0.759/0,1875¢
munuaissairaus, joka
mukaan lukien 48. tunti

! Kreatiniinipuhdistuma arvioitiin Cockcroft-Gaultin kaavalla
2 Annossuositukset perustuvat farmakokineettiseen mallinnukseen (ks. kohta 5.2).
3 Keftatsidiimi ja avibaktaami poistuvat hemodialyysissa (ks. kohta 4.9 ja 5.2). Hemodialyysipéivini
Zavicefta on annettava hemodialyysin jélkeen.
4 Keftatsidiimi/avibaktaami on yhdistelmavalmiste vakiosuhteessa 4:1. Annostussuositukset perustuvat
yksinomaan keftatsidiimikomponenttiin (ks. kohta 6.6).

Taulukoissa 5 ja 6 on esitetty ikdryhmittdin suositeltavat annosmuutokset pediatrisille potilaille, joiden
arvioitu kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min/1,73 m? (ks. kohdat 4.4 ja 5.2):

Annostus > 2-vuotiaille pediatrisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min/1,73 m?

Taulukko 5: Suositeltu annos 2 — < 18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille, joiden arvioitu
kreatiniinipuhdistuma?® on < 50 ml/min/1,73 m?

hemodialyysihoito®

Ikaryhma Arvioitu Keftatsidiimin/avibaktaamin | Antovéli | Infuusioaika
kreatiniinipuhdistuma annos?*
(ml/min/1,73 m?)
Pediatriset 25 mg/kg / 6,25 mg/kg
potilaat, ik& N N joka
2 vuotta — 31-50 enintaan 8. tunti
< 18 vuotta 1g/0,25¢
joka
16-30 12. tunti 2 tuntia
18,75 mg/kg / 4,7 mg/kg joka
6-15 .
enintaan 24. tunti
Loppuvaiheen
munuaissairaus, mukaan 0759/0,1875¢ joka
lukien 48. tunti

! Kreatiniinipuhdistuma arvioitiin Schwartzin kaavalla
2 Annossuositukset perustuvat farmakokineettiseen mallinnukseen (ks. kohta 5.2).
3 Keftatsidiimi ja avibaktaami poistuvat hemodialyysissa (ks. kohta 4.9 ja 5.2). Hemodialyysipéivina
Zavicefta on annettava hemodialyysin jalkeen.




4 Keftatsidiimi/avibaktaami on yhdistelméavalmiste vakiosuhteessa 4:1. Annostussuositukset perustuvat

yksinomaan keftatsidiimikomponenttiin (ks. kohta 6.6).

Annostus pediatrisille potilaille, jotka ovat idltédn 3 kuukaudesta alle 2 vuoteen ja joiden
kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min/1,73 m?

Taulukko 6: Suositeltu annos pediatrisille potilaille, jotka ovat ialtddn 3 kuukaudesta alle 2 vuoteen ja

joiden arvioitu kreatiniinipuhdistuma® on < 50 ml/min/1,73 m?

Ikaryhma* Arvioitu Keftatsidiimin/avibaktaamin Antovali Infuusioaika
kreatiniinipuhdistuma annos®?
(ml/min/1,73 m?)
6 kuukautta — joka
< 2 vuotta 25 mglkg /6,25 mg/kg 8. tunti
31-50
3- joka
< 6 kuukautta 20 mg/kg /5 mg/kg 8. tunti
2 tuntia
6 kuukautta — joka
< 2 vuotta 18,75 mg/kg / 4,7 mg/kg 12. tunti
16-30 joka
3-< 12. tunti
6 kuukautta 15 mg/kg / 3,75 mg/kg

! Laskettu Schwartzin kaavalla.

2 Annossuositukset perustuvat farmakokineettiseen mallinnukseen (ks. kohta 5.2).

3 Keftatsidiimi/avibaktaami on yhdistelméivalmiste vakiosuhteessa 4:1. Annostussuositukset
perustuvat yksinomaan keftatsidiimikomponenttiin (ks. kohta 6.6).

4 Tutkitut 3—-12 kuukauden ikaiset pediatriset potilaat olivat taysiaikaisia (gestaatioika
= 37 viikkoa).

Annossuosituksen antamiseksi 3 kuukauden - alle 2 vuoden ikaisille pediatrisille potilaille, joiden

kreatiniinipuhdistuma on < 16 ml/min/1,73 m?, ei ole riittavasti tietoja.

Annossuosituksen antamiseksi pediatrisille potilaille, jotka ovat ialtddn syntymasta 3 kuukauteen ja

joilla on merkkejad munuaisten vajaatoiminnasta, ei ole riittavasti tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Laskimoon.

Zavicefta annetaan infuusiona laskimoon 120 minuutin aikana kéyttden asianmukaista
infuusiotilavuutta (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja laimentamisesta ennen

laékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys jollekin kefalosporiiniantibiootille.




Vaikea yliherkkyys (kuten anafylaktinen reaktio tai vaikea ihoreaktio) jonkin muun tyyppiselle
beetalaktaamiantibiootille (kuten penisilliineille, monobaktaameille tai karbapeneemeille).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Vakavat ja joskus kuolemaan johtavat yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Jos
potilaalle kehittyy yliherkkyysreaktio, Zavicefta-hoito taytyy keskeyttad vélittdmasti ja on aloitettava
tarvittavat hatatoimenpiteet.

On raportoitu yliherkkyysreaktioita, jotka ovat edenneet Kounisin oireyhtymaéksi (akuutti allerginen
sepelvaltimospasmi, joka voi johtaa sydaninfarktiin, ks. kohta 4.8).

Ennen hoidon aloittamista on varmistettava, onko potilaalla ilmennyt aiemmin yliherkkyysreaktioita
keftatsidiimille, muille kefalosporiineille tai jonkin muun tyyppiselle beetalaktaamiantibiootille. On
noudatettava varovaisuutta, jos keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelmaé annetaan potilaalle, jolla on
aiemmin ilmennyt lieva tai kohtalainen yliherkkyys penisilliineille, monobaktaameille tai
karbapeneemeille.

Vaikeita ihon haittavaikutuksia (SCAR), mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS), toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), ladkkeeseen liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa
(DRESS) seka &killista yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), joka voi olla
hengenvaarallinen tai kuolemaan johtava, on ilmoitettu keftatsidiimihoidon yhteydessa
tuntemattomalla esiintymistiheydella (ks. kohta 4.8).

Patilaille on kerrottava merkeistd ja oireista ja heitd on seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta.

Jos néihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmenee, Zavicefta-hoito on lopetettava
valittémasti ja vaihtoehtoista hoitoa harkittava.

Jos potilaalle on kehittynyt vakava reaktio, kuten SJS, TEN, DRESS tai AGEP, keftatsidiimin kayton
yhteydessa, kyseiselle potilaalle ei misséan tilanteessa saa aloittaa Zavicefta-hoitoa uudelleen.

Clostridioides difficilen aiheuttama ripuli

Clostridioides difficilen aiheuttamaa ripulia on ilmoitettu keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelman
kéyton yhteydessd, ja sen vaikeusaste voi vaihdella lievéastd henked uhkaavaan. Tdman diagnoosin
mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilaalla ilmenee ripulia Zavicefta-hoidon aikana tai sen
jalkeen (ks. kohta 4.8). Tallaisessa tilanteessa on harkittava Zavicefta-hoidon keskeyttamista ja
spesifista hoitoa Clostridioides difficile -infektioon. Peristaltiikkaa estavia ladkevalmisteita ei pida
antaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Keftatsidiimi ja avibaktaami poistuvat munuaisten kautta, joten annosta on pienennettdva munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks. kohta 4.2). Neurologisia jalkiseurauksia, kuten vapinaa,
myoklonusta, ei-kouristuksellisia epileptisié sarjakohtauksia, kouristuksia, enkefalopatiaa ja koomaa,
on joskus ilmoitettu keftatsidiimin kayton yhteydessa, kun annosta ei ole pienennetty munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, arvioitua kreatiniinipuhdistumaa on seurattava
tarkasti, silld joillakin potilailla seerumin kreatiniinin perusteella arvioitava kreatiniinipuhdistuma voi
muuttua nopeasti, erityisesti infektion hoidon alkuvaiheessa.



Munuaistoksisuus

Samanaikainen hoito suurilla annoksilla kefalosporiineja ja nefrotoksisia ldakevalmisteita, kuten
aminoglykosideja tai voimakkaita diureetteja (kuten furosemidia), saattaa vaikuttaa haitallisesti
munuaisten toimintaan.

Suoran antiglobuliinikokeen (DAGT eli Coombsin koe) serokonversio ja mahdollinen hemolyyttisen
anemian riski

Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelman kaytto saattaa aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa
antiglobuliinikokeessa (DAGT eli Coombsin koe), mika saattaa vaikuttaa veren ristikokeeseen ja/tai
johtaa ladkeaineiden aiheuttamaan immunohemolyyttiseen anemiaan (ks. kohta 4.8). Vaikka DAGT-
serokonversio oli kliinisissé tutkimuksissa hyvin yleinen Zavicefta-valmistetta saaneilla potilailla
(arvioitu serokonversion vaihteluvéli vaiheen 3 tutkimuksissa oli 3,2—-20,8 % potilailla, joille oli
lahtotilanteessa saatu negatiivinen tulos Coombsin kokeessa ja ainakin yhdessa seurantakokeessa),
viitteitd hemolyysista ei todettu potilailla, joilla todettiin positiivinen tulos suorassa
antiglobuliinikokeessa hoidon aikana. Hemolyyttisen anemian mahdollisuutta Zavicefta-hoidon
yhteydessa ei kuitenkaan voida sulkea pois. Potilaat, joilla ilmenee anemiaa Zavicefta-hoidon aikana
tai sen jalkeen, on tutkittava timén mahdollisuuden varalta.

Kliinisid tietoja koskevat rajoitukset

Zavicefta-valmisteella on tehty vain komplisoituneeseen vatsansisaiseen infektioon,
komplisoituneeseen virtsatieinfektioon ja sairaalakeuhkokuumeeseen (mukaan lukien
ventilaattorihoitoon liittyvaan keuhkokuumeeseen) liittyvid tehoa ja turvallisuutta koskevia kliinisié
tutkimuksia.

Aikuisten komplisoituneet vatsansiséiset infektiot

Kahdessa komplisoitunutta vatsansiséisté infektiota sairastavilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa
yleisin diagnoosi (noin 42 %) oli umpilisakkeen puhkeaminen tai umpilisakkeen vieruspaise. Noin

87 %:lla potilaista APACHE Il -pisteméadra oli < 10 ja 4 %:1la oli l&ht6tilanteessa bakteremia.
Zavicefta-valmistetta ja metronidatsolia saaneista potilaista 2,1 % (18/857) ja meropeneemia saaneista
potilaasta 1,4 % (12/863) kuoli.

Alaryhmdssd, jossa potilaiden kreatiniinipuhdistuma oli 30-50 ml/min, Zavicefta-valmistetta ja
metronidatsolia saaneista potilaista 16,7 % (9/54) ja meropeneemia saaneista potilaista 6,8 % (4/59)
kuoli. Potilaat, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 30-50 ml/min, saivat pienempéaa Zavicefta-annosta
kuin télle potilaiden alaryhmaélle t&lla hetkelld suositeltu annos on.

Aikuisten komplisoituneet virtsatieinfektiot

Kahdessa komplisoitunutta virtsatieinfektiota sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa

381 potilaalla (34,9 %) 1 091 potilaasta oli tutkimuksen alkaessa komplisoitunut virtsatieinfektio,
mutta ei pyelonefriittid, ja 710 potilaalla (65,1 %) oli tutkimuksen alkaessa akuutti pyelonefriitti
(mMITT-populaatio). Yhteensa 81 potilaalla (7,4 %), joilla oli komplisoitunut virtsatieinfektio, oli
lahtotilanteessa bakteremia.

Aikuisten sairaalakeuhkokuume (ventilaattorihoitoon liittyvé keuhkokuume mukaan lukien)
Yhdessa tutkimuksessa, jossa potilailla oli sairaalasyntyinen keuhkokuume, 280 potilaalla (34,7 %)
808 potilaasta oli laht6tilanteessa ventilaattorihoitoon liittyva keuhkokuume ja 40 potilaalla (5 %)
808 potilaasta oli lahtétilanteessa bakteremia.

Potilaat, joille on tarjolla véh&n hoitovaihtoehtoja

Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelmén kayttd potilaille, joilla on gramnegatiivisen aerobisen
patogeenin aiheuttama infektio ja joille on tarjolla vahan hoitovaihtoehtoja, perustuu kokemukseen
keftatsidiimin kaytosta yksindén ja keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelméaa kéayttden tehtyihin
farmakokineettis-farmakodynaamisen suhteen analyyseihin (ks. kohta 5.1).



Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelman vaikutuskirjo

Keftatsidiimilla on vahdinen tai olematon vaikutus useimpia grampositiivisia organismeja ja
anaerobeja vastaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.1). Kun ndiden patogeenien tiedetdan tai epdillain osaltaan
edistavan infektiota, on kaytettava lisaksi muita antibakteerisia aineita.

Avibaktaamin inhibitiospektri siséltdd monia keftatsidiimia inaktivoivia entsyymeja, kuten Ambler-
luokan A beetalaktamaaseja ja luokan C beetalaktamaaseja. Avibaktaami ei estd luokan B entsyymeja
(metallobeetalaktamaaseja) eika se pysty estdmaan monia luokan D entsyymejé (ks. kohta 5.1).

Ei-herkét organismit

Pitkaaikainen kaytto saattaa johtaa ei-herkkien organismien (kuten enterokokkien ja sienten)
liikakasvuun, jonka vuoksi hoito voidaan joutua keskeyttdméaén tai tarvitaan muita asianmukaisia
toimenpiteita.

Laboratoriokokeisiin liittyvat hairiot

Keftatsidiimi saattaa vaikuttaa glukosurian toteamiseen kaytettdviin kuparin pelkistymiseen
perustuviin menetelmiin (Benedict, Fehling ja Clinitest) ja aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia.
Keftatsidiimi ei vaikuta entsyymipohjaisiin glukosuriatesteihin.

Vahasuolainen ruokavalio

Tama ladkevalmiste sisaltad noin 146 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 7,3 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista (RDI) aikuisille.

Taman valmisteen suurin vuorokausiannos vastaa 22 % WHO:n suosittelemasta natriumin
paivittaisestd enimmaissaannista. Zavicefta katsotaan suuren natriummaaran sisaltavaksi. Tama on
otettava huomioon annettaessa Zavicefta-valmistetta vahasuolaista ruokavaliota noudattaville
potilaille.

Zavicefta voidaan laimentaa natriumia siséltaviin liuoksiin (ks. kohta 6.6), miké pitaa ottaa huomioon
potilaan kaikista lahteista saamassa natriumin kokonaismaaréssé.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, jotka ovat i&ltddn syntymasta alle 12 kuukauden ikéisiin, on erityisesti
mahdollinen yliannostuksen riski. Annettavan annoksen tilavuus on laskettava huolellisesti (ks.
kohdat 4.9 ja 6.6).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Avibaktaami on OAT1- ja OAT3-kuljettajaproteiinien substraatti in vitro, mik& saattaa edist&a
avibaktaamin aktiivista soluunottoa veritilasta ja siten vaikuttaa sen erittymiseen. Probenesidi
(voimakas OAT:n estdjd) estdd tatd soluunottoa 56—70-prosenttisesti in vitro, joten se pystyy
muuttamaan avibaktaamin eliminaatiota. Avibaktaamilla ja probenesidilla ei ole tehty kliinisia
yhteisvaikutustutkimuksia, joten avibaktaamin ja probenesidin samanaikaista antamista ei suositella.

Avibaktaamin ei ole todettu merkittavasti estavén sytokromi P.so -entsyymeja in vitro. Avibaktaami ja
keftatsidiimi eivét indusoineet sytokromi Paso -entsyymeja in vitro kliinisesti merkittaviné
pitoisuuksina. Avibaktaami ja keftatsidiimi eivat estd merkittavid munuaisten tai maksan
kuljettajaproteiineja kliinisesti merkittavalla altistusalueella, joten ndihin mekanismeihin perustuvan
yhteisvaikutuksen mahdollisuuden katsotaan olevan vahéinen.

Kliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd keftatsidiimin ja avibaktaamin tai keftatsidiimin ja avibaktaamin
yhdistelméan ja metronidatsolin vélilla ei ole yhteisvaikutuksia.
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Muun tyyppiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen hoito suurilla annoksilla kefalosporiineja ja nefrotoksisia ldakevalmisteita, kuten
aminoglykosideja tai voimakkaita diureetteja (kuten furosemidia), saattaa vaikuttaa haitallisesti
munuaisten toimintaan (ks. kohta 4.4).

Kloramfenikoli vaikuttaa antagonistisesti keftatsidiimiin ja muihin kefalosporiineihin in vitro. Taman
I6yddksen Kliinistd merkitysta ei tunnetta, mutta mahdollisen in vivo -antagonismin vuoksi tata
laékeyhdistelmaa on valtettava.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Keftatsidiimilla tehdyissé eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntyménjélkeiseen kehitykseen.
Avibaktaamilla tehdyissa eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta ilman merkkeja

teratogeenisista vaikutuksista (ks. kohta 5.3).

Keftatsidiimia/avibaktaamia saa kéayttda raskauden aikana vain, jos hoidosta mahdollisesti koituvat
hyodyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys
Keftatsidiimia erittyy ihmisen rintamaitoon pienind maarind. Ei tiedet4, erittyyko avibaktaami ihmisen
rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On paatettava,

lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko keftatsidiimi/avibaktaamihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelman vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.
Keftatsidiimilla tehdyista eldinkokeista ei ole saatavilla tietoja. Avibaktaamilla tehdyt eldinkokeet
eivét viittaa hedelmallisyyteen kohdistuviin haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Zavicefta-valmisteen annon jalkeen saattaa ilmeté haittavaikutuksia (kuten heitehuimausta), joka
saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Seitseméassé vaiheen 2 ja 3 kliinisessa tutkimuksessa 2 024 aikuista sai Zavicefta-hoitoa. Yleisimpia
haittavaikutuksia, joita ilmeni vahintdin 5 %:lla Zavicefta-valmistetta saaneista potilaista, olivat
positiivinen tulos Coombsin kokeessa, pahoinvointi ja ripuli. Pahoinvointi ja ripuli olivat
vaikeusasteeltaan yleensa lievid tai kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu pelkén keftatsidiimin kayton yhteydessé ja/tai todettu
Zavicefta-valmisteella tehtyjen vaiheen 2 ja 3 kliinisten tutkimusten aikana. Haittavaikutukset on
luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjarjestelmaluokituksen mukaan. Esiintymistiheydet on saatu
haittavaikutuksista ja/tai mahdollisesti kliinisesti merkittavista poikkeavuuksista laboratoriokokeissa,
ja ne on madritelty seuraavasti:
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Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (>1 /1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/ 10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Taulukko 7: Haittavaikutusten esiintymistiheydet elinjarjestelmittdin

Elinjarjestel Hyvin Yleinen Melko Hyvin Tuntematon
ma yleinen harvinainen harvinainen
Infektiot Kandidiaasi Clostridioides
(ulkosynnyttimien difficile -koliitti
ja eméttimen
kandidiaasi ja Pseudomembran
sammas) oottinen koliitti
Veri ja Suoran Eosinofilia Neutropenia Agranulosytoosi
imukudos Coombsin
kokeen Trombosytoosi Leukopenia Hemolyyttinen
positiivine anemia
n tulos Trombosytopenia Lymfosytoosi
Immuunijarjeste Anafylaktinen
Ima reaktio
Hermosto Paansarky Parestesia
Heitehuimaus
Sydan Kounisin
oireyhtyma® *
Ruoansulatuseli Ripuli Makuhairiot
mistd
Vatsakipu
Pahoinvointi
Oksentelu
Maksa ja sappi Kohonneet Keltaisuus
alaniiniaminotransf
eraasiarvot
Kohonneet
aspartaattiaminotra
nsferaasiarvot
Kohonnut veren
alkalisen
fosfataasin
pitoisuus
Kohonneet
gammaglutamyylitr
ansferaasiarvot
Kohonneet veren
laktaattidehydrogen
aasiarvot
Iho ja Makulopapulaarine Toksinen
ihonalainen n ihottuma epidermaalinen
kudos nekrolyysi
Nokkosihottuma
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Elinjarjestel
ma

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

Kutina

Stevens-Johnsonin
oireyhtyma

Erythema
multiforme

Angioedeema

Laakkeeseen
liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
reaktio (DRESS)

Akillinen
yleistynyt
eksantematoottinen
pustuloosi
(AGEP)”

Munuaiset ja
virtsatiet

Kohonnut veren
kreatiniiniarvo

Kohonnut veren
ureapitoisuus

Akuutti
munuaisvaurio

Tubulointerstitiaal
inen nefriitti

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Infuusiokohdan
tromboosi

Infuusiokohdan
laskimotulehdus

Kuume

* Haittavaikutus tunnistettu markkinoille tulon jalkeen.

2 Allergiseen reaktioon liittyva ékillinen sepelvaltimo-oireyhtyma.

Pediatriset potilaat

Ika syntymasta alle 3 kuukauteen
Vastasyntyneitd ja alle 3 kuukauden ikaisid imevaisia koskeva turvallisuusarvio perustuu yhden
kliinisen tutkimuksen turvallisuustietoihin. Kyseisessa kliinisessé tutkimuksessa Zavicefta-hoitoa sai
46 potilasta (ik& syntyméstd alle 3 kuukauteen). N&ill4 46 pediatrisella potilaalla raportoidut
haittavaikutukset olivat yleisesti yhdenmukaisia vanhempien potilasjoukkojen (eli vahintain

3 kuukauden ikaisten pediatristen potilaiden ja aikuisten) tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Ika vahintaan 3 kuukautta

Vahintdan 3 kuukauden ikaisia pediatrisia potilaita koskeva turvallisuusarvio perustuu kahden
tutkimuksen turvallisuustietoihin. Kyseisessa tutkimuksessa Zavicefta-hoitoa sai 61 potilasta (ik&
3 vuodesta alle 18 vuoteen), joilla oli komplisoitunut vatsansisdinen infektio, ja 67 potilasta (ik&
3 kuukaudesta alle 18 vuoteen), joilla oli komplisoitunut virtsatieinfektio. Naiden 128 pediatrisen
potilaan turvallisuusprofiili oli yleisesti samankaltainen kuin on havaittu aikuispotilailla, joilla on
komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Keftatsidiimi/avibaktaamiyliannostuksella voi olla keftatsidiimikomponentin aiheuttamia neurologisia
jalkiseurauksia, kuten enkefalopatiaa, kouristuksia ja kooma.

Seerumin keftatsidiimipitoisuutta voidaan pienentéda hemodialyysill4 tai peritoneaalidialyysilla. Neljan
tunnin pituisen hemodialyysijakson aikana avibaktaamiannoksesta poistui 55 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, muut beetalaktaamirakenteiset
bakteerilddkkeet, kolmannen sukupolven kefalosporiinit, ATC-koodi: J01DD52

Vaikutusmekanismi

Keftatsidiimi estaa bakteerisolun seindman peptidoglykaanin synteesia sitoutumalla penisilliinia
sitoviin proteiineihin (PBP), mika johtaa bakteerisolun hajoamiseen ja kuolemaan. Avibaktaami on ei-
beetalaktaami beetalaktamaasin estéjd, jonka vaikutus perustuu siihen, ettd se muodostaa entsyymin
kanssa kovalenttisen adduktin, joka ei hydrolysoidu. Se estda sekda Ambler-luokan A etté luokan C
beetalaktamaaseja ja joitakin luokan D entsyymeja, kuten laajakirjoisia beetalaktamaaseja (ESBL),
Klebsiella pneumoniaen karbapenemaasia (KPC) ja OXA-48-karbapenemaaseja, sekd AmpC-
entsyymeja. Avibaktaami ei estd luokan B entsyymeja (metallobeetalaktamaaseja) eiké se pysty
estdméan monia luokan D entsyymeja.

Resistenssi

Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelma4 mahdollisesti koskevat bakteerien resistenssimekanismit
perustuvat mutatoituneisiin tai hankinnaisiin penisilliinid sitoviin proteiineihin, toisen yhdisteen
heikentyneeseen ulkokalvon lapéisevyyteen, toisen yhdisteen aktiiviseen effluksiin tai
beetalaktamaaseihin, jotka ovat refraktorisia avibaktaamilla aikaansaadulle inhibitiolle ja pystyvét
hydrolysoimaan keftatsidiimia.

Antibakteerinen vaikutus kdytettdessa yhdistelméand muiden antibakteeristen aineiden kanssa

Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelméalla sekd metronidatsolilla, tobramysiinilla,
levofloksasiinilla, vankomysiinilla, linetsolidilla, kolistiinilla ja tigesykliinilla tehdyissa
in vitro -la&keyhdistelmatutkimuksissa ei ole osoitettu synergiaa eika antagonismia.

Herkkyystestien raja-arvot
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Mikrobilaakeherkkyytta kasitteleva eurooppalainen komitea (EUCAST) on vahvistanut
mikrobildakeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estava pitoisuus)
tulkintakriteerit keftatsidiimi/avibaktaamille, ja ne luetellaan taalla:

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

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Keftatsidiimin tiettyja patogeeneja vastaan kohdistuvan antimikrobisen aktiivisuuden on osoitettu
korreloivan parhaiten ajan (prosentteina) kanssa, jolloin vapaan ld&kkeen pitoisuus on annosvélin
aikana suurempi kuin keftatsidiimin/avibaktaamin pienin bakteerin kasvun estavé pitoisuus (% fT >
keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelman MIC). Avibaktaamin farmakokineettis-
farmakodynaaminen indeksi on aika (prosentteina), jolloin vapaan ladkkeen pitoisuus on annosvalin
aikana kynnyspitoisuutta suurempi (% fT > Cy).

Kliininen teho tiettyja patogeeneja vastaan

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu teho seuraavia patogeeneja vastaan, jotka olivat herkkia
keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelmalle in vitro.

Komplisoituneet vatsansisaiset infektiot
Gramnegatiiviset mikrobit

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

Komplisoituneet virtsatieinfektiot
Gramnegatiiviset mikrobit

e Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Sairaalakeuhkokuume, mukaan lukien ventilaattorihoitoon liittyva keuhkokuume
Gramnegatiiviset mikrobit
e Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

Kliinista tehoa ei ole varmistettu seuraavia hyvaksyttyjen kayttdaiheiden kannalta oleellisia
patogeeneja vastaan, mutta in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, etta ne olisivat herkkia
keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelmélle, jos niilla ei ole hankinnaiseen resistenssimekanismiin
perustuvaa resistenssia.

Gramnegatiiviset mikrobit
o Citrobacter koseri
e Enterobacter aerogenes
¢ Morganella morganii
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e Proteus vulgaris
e Providencia rettgeri

In vitro -tietojen mukaan seuraavat lajit eivat ole herkkia keftatsidiimille/avibaktaamille.
Staphylococcus aureus (metisilliiniherkka ja metisilliiniresistentti)

Anaerobit

Enterococcus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Acinetobacter spp.

Pediatriset potilaat

Ika syntymasta alle 3 kuukauteen

Zavicefta-valmistetta on arvioitu pediatrisilla potilailla (ika syntymasta alle 3 kuukauteen) faasin 2a
kaksiosaisessa (osat A ja B), avoimessa, satunnaistamattomassa kliinisessa tutkimuksessa, jossa
mukana olleilla potilailla oli epailtyja tai varmistettuja gramnegatiivisten taudinaiheuttajien
aiheuttamia infektioita. Osassa A annettiin kerta-annos keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelman
farmakokineettisen profiilin (ensisijainen tavoite)seké turvallisuuden ja siedettavyyden (toissijainen
tavoite) arvioimiseksi. Osassa B annettiin useita annoksia turvallisuuden ja siedettédvyyden
(ensisijainen tavoite) arvioimiseksi, farmakokineettisen profiilin ja tehon ollessa toissijaisia tavoitteita.
Teho oli vain deskriptiivinen paatepiste. Osassa B kliininen paranemisprosentti tai kliinisen tilan
kohenemisprosentti olivat testausajankohtana (TOC) hoitoaikeen mukaisessa potilasjoukossa (ITT)
81,0 % (17/21) ja TOC-ajankohtana (modifioitu ITT) 75,0 % (12/16). Mikrobiologinen
eradikaatioprosentti tai oletettu mikrobiologinen eradikaatioprosentti TOC-ajankohtana hoitoaikeen
mukaisessa pediatrisessa potilasjoukossa (mikro-1TT) oli 80 % (8/10).

Ika vahintédan 3 kuukautta

Zavicefta-valmistetta on arvioitu pediatrisilla potilailla (ikd 3 kuukaudesta < 18 vuoteen) kahdessa
faasin 2 yksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, vertailevassa kliinisessa tutkimuksessa, joista toisessa
oli mukana komplisoitunutta vatsansisaista infektiota sairastavia potilaita ja toisessa komplisoitunutta
virtsatieinfektiota sairastavia potilaita. Kummassakin tutkimuksessa ensisijaisena tavoitteena oli
arvioida keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelmén (+/- metronidatsolin) turvallisuutta ja
siedettavyytta. Toissijaisia tavoitteita olivat farmakokinetiikan ja tehon arviointi; teho oli
kummassakin tutkimuksessa deskriptiivinen paatetapahtuma. Komplisoitunutta vatsansisaista
infektiota sairastaneiden pediatristen potilaiden kliininen paranemisprosentti oli hoitoaikeen mukaisen
potilasjoukon (ITT) testausajankohtana (TOC) Zavicefta-hoidossa 91,8 % (56/61) verrattuna

95,5 %:iin (21/22) meropeneemihoidossa. Komplisoitunutta virtsatieinfektiota sairastaneessa
mikrobiologisessa hoitoaikeen mukaisessa pediatrisessa potilasjoukossa (mikro-1TT) mikrobiologinen
eradikaatioprosentti TOC-ajankohtana oli 79,6 % (43/54) Zavicefta-hoidossa verrattuna

60,9 %:iin (14/23) kefepiimihoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Keftatsidiimin ettd avibaktaamin sitoutuminen ihmisen proteiineihin on keftatsidiimilla noin 10 % ja
avibaktaamilla noin 8 %. Vakaan tilan jakautumistilavuus oli keftatsidiimilla noin 17 | ja
avibaktaamilla noin 22 I. terveilla aikuisilla, joille oli annettu 2 g / 0,5 g keftatsidiimia/avibaktaamia

2 tuntia kestdvané infuusiona 8 tunnin vélein. Seka keftatsidiimi ettd avibaktaami tunkeutuvat ihmisen
keuhkoputkien epiteelié peittavaan nesteeseen (ELF) samassa maadrin, pitoisuuden ollessa noin 30 %
niiden pitoisuuksista plasmassa. Pitoisuus-aikaprofiili on samanlainen epiteelié peittavéssd nesteessé ja
plasmassa.

Keftatsidiimi lapéisee vahingoittumattoman veri-aivoesteen huonosti. Kun aivo- ja/tai selkdydinkalvot
ovat tulehtuneet, saavutetut keftatsidiimipitoisuudet selkdydinnesteessa ovat 4-20 mg/I tai enemman.
Avibaktaamin kykya lapéista veri-aivoeste ei ole tutkittu kliinisesti, mutta kaneilla, joiden aivo- ja/tai
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selkdydinkalvot olivat tulehtuneet, keftatsidiimialtistus selkdydinnesteessé oli 43 % ja
avibaktaamialtistus 38 % plasman AUC-arvosta. Keftatsidiimi l&péisee istukan helposti ja erittyy
aidinmaitoon.

Biotransformaatio

Keftatsidiimi ei metaboloidu. Ihmisen maksapreparaateissa (mikrosomeissa ja maksasoluissa) ei ole
havaittu avibaktaamin metaboloitumista. [1*C]-avibaktaamin antamisen jalkeen ihmisen plasmasta ja
virtsasta todettu ladkkeeseen liittyvéa paakomponentti oli muuttumaton avibaktaami.

Eliminaatio

Laskimoon annettuina sek& keftatsidiimin ettd avibaktaamin terminaalinen puoliintumisaika (t%2) on
noin 2 tuntia. Keftatsidiimi erittyy muuttumattomana virtsaan suodattumalla glomerulusten kautta, ja
24 tunnin kuluessa virtsaan erittyy noin 80-90 % annoksesta. Avibaktaami erittyy muuttumattomana
virtsaan ja sen munuaispuhdistuma on suunnilleen 158 ml/min, mika viittaa aktiiviseen tubulaariseen
eritykseen glomerulussuodatuksen liséksi. Suunnilleen 97 % annoksesta erittyy virtsaan, 95 %
annoksesta erittyy 12 tunnin kuluessa. Alle 1 % keftatsidiimista erittyy sapen kautta ja alle 0,25 %
avibaktaamista erittyy ulosteeseen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen seké keftatsidiimin ettd avibaktaamin farmakokinetiikka
on l&hes lineaarista tutkitulla annosalueella (0,05-2 g keftatsidiimilla ja 0,05-2 g avibaktaamilla).
Merkittavaa keftatsidiimin tai avibaktaamin kumuloitumista ei havaittu, kun terveille aikuisille, joiden
munuaiset toimivat normaalisti, annettiin keftatsidiimia/avibaktaamia (2 g / 0,5 g) infuusiona
laskimoon 8 tunnin vélein enintddn 11 vuorokauden ajan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Keftatsidiimin ja avibaktaamin eliminaatio vdhenee kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Avibaktaamin AUC-arvo suurenee keskiméaarin 3,8-kertaiseksi potilailla, joilla
on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja 7-kertaiseksi potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, ks. kohta 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Lievélla tai kohtalaisella maksan vajaatoiminnalla ei ollut vaikutusta keftatsidiimin
farmakokinetiikkaan potilailla, joille annettiin 2 g:n annos laskimoon 8 tunnin vélein 5 vuorokauden
ajan, edellyttéen, ettd munuaisten toiminta ei ollut heikentynyt. Keftatsidiimin farmakokinetiikkaa ei
ole varmistettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Avibaktaamin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla milld&n
vajaatoiminnan vaikeusasteella.

Keftatsidiimi ja avibaktaami eivét vaikuta merkittdvasti metaboloituvan maksassa, joten maksan
vajaatoiminnan ei odoteta merkittdvasti muuttavan kummankaan vaikuttavan aineen systeemista
puhdistumaa.

1akkaat potilaat (véhintdan 65-vuotiaat)

1akkailla potilailla havaittiin keftatsidiimin pienentynyt puhdistuma, joka johtui padasiassa ik&éan
liittyvasta keftatsidiimin munuaispuhdistuman pienenemisestd. Keftatsidiimin keskimaaréinen
eliminaation puoliintumisaika oli 3,5-4 tuntia, kun véhintaan 80-vuotiaille idkkaille potilaille annettiin
2 g:n bolusannos laskimoon 12 tunnin vélein.

Kun idkkéille potilaille annettiin kerta-annoksena laskimoon 500 mg avibaktaamia 30 minuutin
pituisena infuusiona, avibaktaamin terminaalinen puoliintumisaika oli pidempi, mika saattaa johtua
ikadn liittyvastd munuaispuhdistuman pienenemisesta.
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Pediatriset potilaat

Keftatsidiimin ja avibaktaamin farmakokinetiikkaa arvioitiin pediatrisilla potilailla, jotka olivat i&ltdan
3 kuukaudesta < 18 vuoteen ja joilla epdiltiin infektiota tai infektio oli varmistunut. Arvio tehtiin, kun
< 40 kg:n painoiset potilaat olivat saaneet kerta-annoksen 50 mg/kg keftatsidiimia ja 12,5 mg/kg
avibaktaamia tai > 40 kg:n painoiset potilaat olivat saaneet Zavicefta-annoksen 2 g / 0,5 g (2 grammaa
keftatsidiimia ja 0,5 grammaa avibaktaamia). Keftatsidiimi- ja avibaktaamipitoisuus plasmassa oli
samankaltainen tutkimuksen kaikissa neljéssa ikdakohortissa (3 kuukaudesta < 2 vuoteen,

2 — < 6 vuotta, 6 — < 12 vuotta ja 12 — < 18 vuotta). Keftatsidiimin ja avibaktaamin AUCo.- ja Crax-
arvot kahdessa vanhempien potilaiden kohortissa (6 — < 18-vuotiaat pediatriset potilaat), joista oli
laajempi farmakokineettinen otanta, olivat samankaltaiset kuin terveilld aikuisilla tutkittavilla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali ja jotka saivat Zavicefta-annoksia 2 g / 0,5 g. Tiedot tésté
tutkimuksesta ja kahdesta pediatrisilla potilailla tehdysté faasin 2 tutkimuksesta, joissa oli mukana
komplisoitunutta vatsansisdista infektiota ja komplisoitunutta virtsatieinfektiota sairastavia potilaita,
yhdistettiin aikuisista (faasista 1 faasiin 3) saatuihin farmakokineettisiin tietoihin
populaatiofarmakokineettisen mallin péivittamiseksi. Populaatiofarmakokineettistd mallia k&ytettiin
simulaatioihin farmakokineettisen/farmakodynaamisen tavoitteen saavuttamisen arvioimiseksi. Naiden
simulaatioiden tulokset osoittivat, ettd komplisoitunutta vatsansisaista infektiota, komplisoitunutta
virtsatieinfektiota ja sairaalakeuhkokuumetta / ventilaattorihoitoon liittyvaa keuhkokuumetta,
sairastaville pediatrisille potilaille suositeltujen annostusten, mukaan lukien munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosmuutosten, tuloksena systeemist altistusta ja
farmakokineettisen/farmakodynaamisen tavoitteen saavuttamista kuvaavat arvot ovat samankaltaiset
kuin aikuisilla, jotka saavat hyvaksytyn Zavicefta-annoksen 2 g / 0,5 g kahden tunnin aikana joka

8. tunti.

Keftatsidiimin ja avibaktaamin yhdistelmdn kaytosta pediatristen potilaiden ik&aryhmille 3 kuukaudesta
< 6 kuukauteen on véhén kokemusta. Suositellut annostusohjelmat perustuvat lopullisilla
populaatiofarmakokineettisilla malleilla tehtyihin simulaatioihin. Simulaatiot osoittivat, ettd
suositelluista annostusohjelmista saatavat altistukset ovat verrannolliset muiden ik&ryhmien kanssa,
joissa > 90 % saavutti farmakokineettisen/farmakodynaamisen tavoitteen. Loppuun saakka
suoritetuista pediatrisilla potilailla tehdyista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella tutkittavilla,
jotka olivat i&ltaddn 3 kuukaudesta < 6 kuukauteen, ei ollut ndytt6a yli- tai alialtistuksesta.

Loppuun saakka suoritetuista pediatrisilla potilailla tehdyista kliinisista tutkimuksista on liséksi hyvin
vahan tietoja pediatrisista potilaista, jotka ovat idltdan 3 kuukaudesta < 2 vuoteen ja joilla on
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min/1,73 m?), ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavista ei ole tietoja. Keftatsidiimin ja avibaktaamin populaatiofarmakokineettisia
malleja kdytettiin munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden simulaatioihin.

Keftatsidiimin ja avibaktaamin farmakokinetiikkaa arvioitiin 45 pediatrisella potilaalla, jotka olivat
idltdéan syntymasta alle 3 kuukauteen ja joilla oli epéiltyja tai varmistettuja infektioita. Arviointi
tehtiin, kun potilaille, jotka olivat i&ltddn syntymasté 28 paivaan (mukaan lukien vastasyntyneet
keskoset), oli annettu 20 mg/kg keftatsidiimia ja 5 mg/kg avibaktaamia kerta-annoksena tai useina
annoksina tai kun potilaille, jotka olivat ialtddn yhdesta kuukaudesta alle 3 kuukauteen, oli annettu
30 mg/kg keftatsidiimia ja 7,5 mg/kg avibaktaamia kerta-annoksena tai useina annoksina.
Keftatsidiimin ja avibaktaamin pitoisuudet plasmassa olivat samankaltaiset kaikissa ikakohorteissa.
Tasta tutkimuksesta saatuja tietoja kéytettiin aiemman populaatiofarmakokineettisen mallin
paivittdmiseen sekd simulaatioihin farmakokineettis-farmakodynaamisen tavoitteen saavuttamisen
arvioimiseksi. Ndma simulaatiot osoittivat, etta taysiaikaisille vastasyntyneille (gestaatioika

> 37 viikkoa), vastasyntyneille keskosille (gestaatioika 26 viikkoa — < 31 viikkoa ja gestaatioikd 31 —
< 37 viikkoa) ja imevaisikéisille (ika 28 péivaé — < 3 kuukautta) suositellut hoito-ohjelmat johtavat
systeemiseen altistukseen ja farmakokineettis-farmakodynaamisen tavoitteen saavuttamista
kuvastaviin arvoihin, jotka ovat samankaltaiset kuin aikuisilla hyvéksytylla Zavicefta-annostuksella
2 g keftatsidiimia / 0,5 g avibaktaamia 2 tunnin kestoisena infuusiona 8 tunnin vélein. Tehdyista
pediatristen potilaiden kliinisista tutkimuksista ei ole saatavilla tietoja alle 31 viikon gestaatioidssé
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syntyneista keskosista, ja annossuositukset télle ikaryhmalle perustuvat ainoastaan
farmakokineettiseen mallinnukseen.

Sukupuoli ja rotu
Sukupuoli tai rotu ei vaikuttanut merkittavasti keftatsidiimin/avibaktaamin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Keftatsidiimi

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisdantymistoksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Keftatsidiimilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Avibaktaami

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Avibaktaamilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisdantymistoksisuus

Tiineilld kaneilla, joille annettiin avibaktaamia 300 ja 1 000 mg/kg vuorokaudessa, todettiin annoksen
mukaisesti pienentynyt sikion keskiméaérdinen paino ja viivastynyt luutuminen, jotka saattavat liittya
maternaaliseen toksisuuteen. Plasmassa altistukset, jotka vastasivat emolle ja sikiolle annettavaa
suurinta annosta (100 mg/kg/vuorokausi), joka ei aiheuttanut havaittavaa haittavaikutusta (NOAEL),
viittaavat tai pieneen tai keskisuureen turvallisuusmarginaaliin.

Rotilla ei havaittu alkion/sikion kehitykseen tai hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia. Kun
rotille annettiin avibaktaamia koko tiineyden ja imetyksen ajan, ei todettu vaikutuksia poikasten
eloonjaantiin, kasvuun tai kehitykseen, mutta munuaisaltaan ja virtsanjohdinten laajentumien
ilmaantuvuus suureni alle 10 %:lla rotan poikasista, kun emojen altistus oli vahintaan noin
1,5-kertainen ihmisen terapeuttisiin altistuksiin néhden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkarbonaatti (vedeton)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Zavicefta-valmisteen yhteensopivuutta muiden l&ddkkeiden kanssa ei ole varmistettu. Zavicefta-
valmistetta ei pidd sekoittaa muita la&dkevalmisteita siséltaviin liuoksiin eik lisata naihin.

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Kuiva-aine
3 vuotta.

Kayttékuntoon saattamisen jalkeen
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Kéyttokuntoon saatettu injektiopullo on kéytettava vélittdmasti.

Laimennuksen jalkeen

Infuusiopussit

Jos laskimonsisdinen liuos valmistetaan kohdassa 6.6 lueteltujen laimentimien kanssa
(keftatsidiimipitoisuus 8 mg/ml), kemiallisen ja fysikaalisen kaytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan (injektiopullon ensimmadisestd puhkaisukerrasta) 12 tuntia 2-8 °C:ssa ja sen jalkeen enintéén
4 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.

Jos laskimonsisdinen liuos valmistetaan kohdassa 6.6 lueteltujen laimentimien kanssa
(keftatsidiimipitoisuus > 8 mg/ml — 40 mg/ml), kemiallisen ja fysikaalisen kdyténaikaisen sdilyvyyden
on osoitettu olevan (injektiopullon ensimmaisestd puhkaisukerrasta) enintdan 4 tuntia korkeintaan

25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen ladkevalmiste on kaytettava valittdmasti, ellei kayttdkuntoon
saattaminen ja laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos
valmistetta ei kéyteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttéa ovat
kayttajan vastuulla eivatka saa ylittaa edella mainittuja.

Infuusioruiskut

Jos laskimoon annettava liuos valmistetaan kayttamalla kohdassa 6.6 mainittuja laimentimia
(keftatsidiimipitoisuus 8 mg/ml — 40 mg/ml), kemiallisen ja fysikaalisen k&ytonaikaisen séilyvyyden
on osoitettu olevan (injektiopullon ensimmaisesta puhkaisukerrasta) 6 tuntia korkeintaan 25 °C:n
lampotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen ld&kevalmiste on kaytettava valittomasti, ellei kayttékuntoon
saattaminen ja laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos
valmistetta ei kéyteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttéa ovat
kayttajan vastuulla eivatka saisi ylittda 6 tuntia korkeintaan 25 °C:n lampétilassa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml:n lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on (halogeenibutyyli)kumitulppa ja alumiininen suljin
repdisykorkilla.

L&aakevalmiste toimitetaan 10 injektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kuiva-aine taytyy saattaa kdyttokuntoon injektionesteisiin kdytettavalla vedelld, ja saatu konsentraatti
taytyy laimentaa valittomasti ennen kayttod. Kayttokuntoon saatettu liuos on vaaleankeltainen eiké se
sisélla hiukkasia.

Zavicefta (keftatsidiimi/avibaktaami) on yhdistelmévalmiste. Yksi injektiopullo siséltad 2 g

keftatsidiimia ja 0,5 g avibaktaamia vakiosuhteessa 4:1. Annostussuositukset perustuvat yksinomaan
keftatsidiimikomponenttiin.
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Liuoksen valmistukseen ja antamiseen on kéytettdva tavanomaista aseptista tekniikkaa. Annokset
voidaan valmistaa sopivankokoiseen infuusiopussiin tai infuusioruiskuun.

Parenteraalisista lddkevalmisteista pita4 tarkistaa silmdmaaraisesti ennen antoa, ettei niissa ole
hiukkasia.

Yksi injektiopullo on tarkoitettu vain kerta-antoon.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kayttokuntoon saattamisen aloittamisen ja laskimoon annettavan infuusion valmistelun loppuun
saattamisen valinen kokonaisaika ei saa ylittdad 30 minuuttia.

Ohjeet aikuisille ja pediatrisille potilaille tarkoitettujen annosten valmistamiseen INFUUSIOPUSSIIN
tai INFUUSIORUISKUUN

Huomattava: Seuraavassa kuvataan vaiheet infuusioliuoksen valmistamiseksi lopulliseen pitoisuuteen
8-40 mg/ml keftatsidiimia. Kaikkien laskujen on oltava valmiita ennen naiden vaiheiden aloittamista.
o Jaljempénd kuvataan vaiheet pitoisuuden 20 mg/ml valmistamiseksi pediatrisille potilaille,
jotka ovat idltdan 3-12 kuukautta (riittdva useimpiin tapauksiin).
e Jdljempéna kuvataan vaiheet pitoisuuden 10 mg/ml valmistamiseksi pediatrisille potilaille,
jotka ovat idltdan syntymasta (keskoset mukaan lukien) alle 3 kuukauteen (riittava
useimpiin tapauksiin).

1. Kayttokuntoon saatetun liuoksen valmistaminen (167,3 mg/ml keftatsidiimia):

a) Tyonné ruiskun neula injektiopullon tulpan I4pi ja ruiskuta injektiopulloon 10 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

b) Veda neula pois ja ravista injektiopulloa, niin etté saat kirkkaan liuoksen.

c) Kun valmiste on liuennut, tyonna injektiopullon tulpan lapi ilmastusneula, jolloin
injektiopullon sisdinen paine pienenee (tdma on tarkead, jotta valmiste sdilyy steriiling).

2. Lopullisen infuusioliuoksen valmistaminen (lopullisen pitoisuuden on oltava 8-40 mg/ml
keftatsidiimia):

a) Infuusiopussi: Laimenna kayttokuntoon saatettu liuos edelleen siirtdméalla laskettu tilavuus
kayttokuntoon saatettua liuosta infuusiopussiin, joka siséltaa jotakin seuraavista: natriumkloridi-
injektionestettd (9 mg/ml, 0,9 %), dekstroosi-injektionestetta (50 mg/ml, 5 %), tai Ringerin
laktaattiliuosta.

b) Infuusioruisku: Laimenna kayttékuntoon saatettu liuos edelleen siirtamalla laskettu tilavuus
kayttokuntoon saatettua liuosta infuusioruiskuun riittdvaan laimentimen tilavuuteen
(natriumkloridi-injektionestetta [9 mg/ml, 0,9 %], tai dekstroosi-injektionestetta [50 mg/ml,
5 %)]).

Ks. taulukko 8 jaljempana.

Taulukko 8 Aikuisille ja pediatrisille potilaille tarkoitetun Zavicefta-annoksen valmistaminen
INFUUSIOPUSSIIN tai INFUUSIORUISKUUN

Zavicefta- Kayttokuntoon saatetusta | Lopullinen tilavuus . .

A .o | . " Lopullinen tilavuus
annos injektiopullosta vedettava | infuusiopussiin infulsioruiskussa’®
(keftatsidiimi)® | tilavuus laimentamisen jalkeen?

29 Koko siséltd (noin 12 ml) 50-250 ml 50 ml
1lg 6 ml 25-125 ml 25-50 ml
0,75¢ 4,5ml 19-93 ml 19-50 ml
Tarvittavan annoksen Tilavuus (ml) vaihtelee Tilavuus (ml) vaihtelee
S ) saatavissa olevan saatavissa olevan
Kaikki muut | perusteella laskettu tilavuus . . - . . L .
annokset (ml): |nfuu3|opu35|ko_on ja mfuusmrwskukc_)on ja
' halutun lopullisen halutun lopullisen
pitoisuuden pitoisuuden
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Annos (mg keftatsidiimia) (oltava 8-40 mg/ml (oltava 840 mg/ml
+167,3 mg/ml keftatsidiimia) perusteella keftatsidiimia)
keftatsidiimia perusteella

1 Perustuu vain keftatsidiimikomponenttiin.

ZLaimenna lopulliseen keftatsidiimipitoisuuteen 8 mg/ml, jolloin kaytonaikainen séilyvyys on

enintdan 12 tuntia 2-8 °C:ssa ja sen jalkeen enintéan 4 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa (eli laimenna 2 g:n

annos keftatsidiimia 250 ml:aan, 1 g:n annos keftatsidiimia 125 ml:aan, 0,75 g:n annos keftatsidiimia

93 ml:aan, jne.). Kaikilla muilla keftatsidiimipitoisuuksilla (> 8 mg/ml — 40 mg/ml) on kaytonaikainen

sdilyvyys enintéén 4 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.

3Laimenna lopulliseen keftatsidiimipitoisuuteen 8 mg/ml — 40 mg/ml, jolloin kéytonaikainen

sédilyvyys on enintdan 6 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.

3-12 kuukauden ikaiset pediatriset potilaat

Huomattava: Seuraavassa kuvataan vaiheet infuusioliuoksen valmistamiseksi lopulliseen pitoisuuteen
20 mg/ml keftatsidiimia (riittdva useimpiin tapauksiin). Vaihtoehtoisen pitoisuuden valmistaminen on
mahdollista, mutta lopullisen pitoisuuden on oltava 8-40 mg/ml keftatsidiimia.

1. Kayttokuntoon saatetun liuoksen valmistaminen (167,3 mg/ml keftatsidiimia):

a) Tyonna ruiskun neula injektiopullon tulpan lapi ja ruiskuta injektiopulloon 10 ml steriilid
injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

b) Veda neula pois ja ravista injektiopulloa, niin ettd saat kirkkaan liuoksen.

¢) Kun valmiste on liuennut, tyénna injektiopullon tulpan lapi ilmastusneula, jolloin
injektiopullon siséinen paine pienenee (tdmé on térkead, jotta valmiste sdilyy steriiling).

2. Lopullisen infuusioliuoksen valmistaminen lopulliseen pitoisuuteen 20 mg/ml keftatsidiimia:

a) Laimenna kayttokuntoon saatettu liuos edelleen siirtamalla laskettu tilavuus kayttékuntoon
saatettua liuosta infuusioruiskuun, ja yhdista riittdvaan laimentimen tilavuuteen (natriumkloridi-
injektionestettd [9 mg/ml, 0,9 %], tai dekstroosi-injektionestettd [50 mg/ml, 5 %]).

b) Varmista laskelmat, ks. taulukko 9, 10 tai 11 jaljempéna. Mainitut arvot ovat likimaardisia, silla
sopivankokoisen ruiskun lahimpéan asteikkomerkkiin pyoristaminen voi olla tarpeen. Huomaa,
ettd taulukoissa El ole laskelmia kaikista mahdollisista annoksista, mutta sitd voidaan kayttaa
likimadrdisen tilavuuden arvioimiseksi ja siten laskelman varmistamiseksi.

Taulukko 9 Zavicefta-infuusioliuoksen valmistaminen (lopulliseen pitoisuuteen 20 mg/ml
keftatsidiimia) 3—12 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on
> 50 ml/min/1,73 m?

N i Sekoitettavaksi
Ik& ja Zavicefta- Paino AanOS x In!ektlopullosta vedetjtava lisattava
1 (mg:aa kayttokuntoon saatetun liuoksen . .
annos (mg/kg) (kg) SN . laimentimen
keftatsidiimia) tilavuus (ml) :
tilavuus (ml)
5 250 15 11
6 300 18 13
6-12 kuukautta 7 350 2,1 15
8 400 2,4 18
50 mg/kg 9 450 2,7 20
keftatsidiimia 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7.4
5 200 1,2 8.8
3 — < 6 kuukautta 6 240 14 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg ’
keftatsidiimia 8 320 1,9 14
9 360 2,2 16
10 400 2,4 18
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1 Perustuu vain keftatsidiimikomponenttiin.

Taulukko 10 Zavicefta-infuusioliuoksen valmistaminen (lopulliseen pitoisuuteen 20 mg/ml
keftatsidiimia) 3—-12 kuukauden ikéisille pediatrisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 31—

50 ml/min/1,73 m?

Sekoitettavaksi

. . . Annos Injektiopullosta vedettava e
Ik& ja Zavicefta- Paino . . . lisattava
annos (mg/kg)? (kg) (mg.z_a_a - kayttokunt_oon saatetun liuoksen laimentimen
keftatsidiimia) tilavuus (ml) .

tilavuus (ml)
5 125 0,75 55
6 150 0,9 6,6
6-12 kuukautta 7 175 1 7.4
8 200 1,2 8,8
25 mg/kg 9 225 13 9,6
keftatsidiimia 10 250 15 11
11 275 1,6 12
12 300 18 13
4 80 0,48 3,5
3 — <6 kuukautta 5 100 0,6 4.4
6 120 0,72 53
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg. 8 160 1 7.4
keftatsidiimia 9 180 11 81
10 200 1,2 8,8

1 Perustuu vain keftatsidiimikomponenttiin.

Taulukko 11 Zavicefta-infuusioliuoksen valmistaminen (lopulliseen pitoisuuteen 20 mg/ml
keftatsidiimia) 3—12 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 16—

30 ml/min/1,73 m?

Sekoitettavaksi

Ika ja Zavicefta- | Paino Annos  Injektiopullosta vedettava lisittava
annos (mg/kg) (ko) (mg.z_i_a _ kayttokunt_oon saatetun liuoksen laimentimen
keftatsidiimia) tilavuus (ml) .
tilavuus (ml)

5 93,75 0,56 4,1

6 112,5 0,67 4,9

6-12 kuukautta 7 131,25 0,78 5,7

8 150 0,9 6,6

18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4

keftatsidiimia 10 1875 11 81

11 206,25 1,2 8,8

12 225 1,3 9,6

4 60 0,36 2,7

5 75 0,45 3,3
3 — < 6 kuukautta 6 90 0,54 4

7 105 0,63 4,6

15> Mg/kg 8 120 0,72 53
keftatsidiimia ' '
9 135 0,81 6

10 150 0,9 6,6

1 Perustuu vain keftatsidiimikomponenttiin.

Pediatriset potilaat syntymasta (keskoset mukaan lukien) < 3 kuukauden ik&an:




Huomattava: Seuraavassa kuvataan vaiheet infuusioliuoksen (kantaliuoksen) valmistamiseksi
lopulliseen pitoisuuteen 10 mg/ml keftatsidiimia, joka soveltuu annettavaksi alle 250 mg:n annoksina
pediatrisille potilaille syntymaésté (keskoset mukaan lukien) alle 3 kuukauden ikaan. Vaihtoehtoisen
pitoisuuden valmistaminen on mahdollista, mutta lopullisen pitoisuuden on oltava 8-40 mg/ml
keftatsidiimia.

1. Kayttokuntoon saatetun liuoksen valmistaminen (167,3 mg/ml keftatsidiimia):

a) Tyonna ruiskun neula injektiopullon tulpan 1&pi ja ruiskuta injektiopulloon 10 ml steriilia
injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

b) Veda neula pois ja ravista injektiopulloa niin, ettd saat kirkkaan liuoksen.

c) Kun valmiste on liuennut, tydnné injektiopullon tulpan I&pi ilmastusneula, jolloin
injektiopullon siséinen paine pienenee (tdma on tarkead, jotta valmiste sdilyy steriiling).

2. Lopullisen infuusioliuoksen (kantaliuoksen) valmistaminen lopulliseen pitoisuuteen 10 mg/ml
keftatsidiimia:

a) Laimenna kayttokuntoon saatettu liuos edelleen siirtaméalla 3 ml kayttékuntoon saatettua
liuosta infuusiopussiin tai -ruiskuun, joka sisaltdd 47 ml laimenninta (natriumkloridi-
injektionestettd [9 mg/ml, 0,9 %] tai dekstroosi-injektionestettd [50 mg/ml, 5 %]), jotta
lopulliseksi tilavuudeksi saadaan 50 ml.

b) Sekoita huolellisesti (esim. k&antelemé&lla infuusiopussia varovasti ylsalaisin tai
kiinnittamalla ruiskuun liitin ja siirtelemalld sitten liuosta varovasti kahden ruiskun vélilla
edestakaisin vahintaan 5 kertaa).

¢) Siirrd asianmukainen tilavuus 10 mg/ml keftatsidiimikantaliuosta infuusioruiskuun. Ks.
infuusioruiskuun annettavaksi siirrettava kantaliuostilavuus jaljempéné olevasta taulukosta 12.
Mainitut arvot ovat likimaaraisid, silla sopivankokoisen ruiskun lahimpéan asteikkomerkkiin
pyo6ristdminen voi olla tarpeen.

Huomaa, etté taulukoissa El ole laskelmia kaikista mahdollisista annoksista, mutta sit4
voidaan kayttaa likimadraisen tilavuuden arvioimiseksi ja siten laskelman varmistamiseksi.

Taulukko 12 Zavicefta-annostus pediatrisille potilaille, jotka ovat idltdan syntymasta (keskoset
mukaan lukien) < 3 kuukauteen, kéyttdmallad 50 ml Zavicefta-kantaliuosta (lopullinen pitoisuus

10 mg/ml keftatsidiimia), joka on valmistettu vetdmall& injektiopullosta 3 ml k&yttokuntoon saatettua
liuosta ja lisaédmalla se 47 ml:aan laimenninta.

Ika ja Zavicefta-annos _ Annos Annettava tilavu_us_ _(m_l)
(ma/kg)* Paino (kg) (mg:aa 10 mg/ml (keftatsidiimia)
keftatsidiimia) kantaliuosta
Taysiaikainen imevéinen 3 90 9
(gestaatioika 35 105 10,5
> 37 viikkoa) 4 120 12
3 kukaureer 45 135 135
5 150 15
TAI 55 165 16,5
6 180 18
Keskosena syntynyt 6,5 195 19,5
imevdinen, korjattu ika 7 210 21
> 44 viikosta 75 225 22,5
< 53 viikkoon
8 240 24
30 mg/kg keftatsidiimia
T 0,8 16 1,6
Taysiaikainen 1 20 >
vastasyntynyt
(gestaatioika 1.2 24 2.4
1,4 28 2,8
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> 37 viikkoa) syntymasta 1,6 32 3,2
< 28 paivaén 1,8 36 3,6
2 40 4
TAl 2.2 44 4.4
Keskosena syntynyt 2,4 48 4.8
vastasyntynyt ja 2,6 52 5,2
imevainen, korjattu ik 2,8 56 5,6
26 viikosta < 44 viikkoon 3 60 6
3,5 70 7
20 mg/kg keftatsidiimia 4 80 )
4,5 90 9
5 100 10
55 110 11
6 120 12

1 Perustuu vain keftatsidiimikomponenttiin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1109/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myodntamisen paivamaéara: 24.6.2016

Viimeisimman uudistamisen paivdmaaré: 11.2.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
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