PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavicefta 2 g/0,5 g pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller ceftazidimpentahydrat motsvarande 2 g ceftazidim och avibaktam-natrium
motsvarande 0,5 g avibaktam.

Efter beredning innehaller 1 ml I6sning 167,3 mg ceftazidim och 41,8 mg avibaktam (se avsnitt 6.6).

Hjalpamnen med kand effekt: Varje injektionsflaska innehaller 6,44 mmol natrium (cirka 148 mg).

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till gult pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Zavicefta ar avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.1):

. Komplicerade intraabdominella infektioner
. Komplicerade urinvégsinfektioner (komplicerad UVI1), inklusive pyelonefrit
. Sjukhusférvarvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni

Zavicefta ar dven avsett for behandling av infektioner orsakade av gramnegativa aeroba organismer hos
vuxna patienter med begrénsade behandlingsalternativ (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel
4.2  Dosering och administreringssatt
Det rekommenderas att Zavicefta bér anvandas vid behandling av infektioner som orsakas av aeroba

gramnegativa organismer hos vuxna patienter med begrénsade behandlingsmdjligheter endast efter
konsultation med l&kare som har tillborlig erfarenhet av behandling av infektionssjukdomar (se avsnitt 4.4).



Dosering

Tabell 1 visar den rekommenderade intraventsa dosen for patienter med en beréknad kreatininclearance
(CrCl) =51 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Tabell 1 Rekommenderad intravends dos for patienter med en beraknad CrCl > 51 ml/min*

Typ av infektion Dos av Frekvens  Infusionstid Behandlingstid
ceftazidim/avibaktam

Komplicerade 20/05¢ Var 8:e 2 timmar 5-14 dagar

intraabdominella timme

infektioner 23

Komplicerad UVI, 20/05¢ Var 8:e 2 timmar 5-10 dagar*

inklusive pyelonefrit® timme

Sjukhusférvarvad 20/05¢ Var 8:e 2 timmar 7-14 dagar

pneumoni, inklusive timme

ventilatorassocierad

pneumoni 3

Infektioner orsakade av 290/05¢ Var 8:e 2timmar  Med hansyn tagen till

gramnegativa aeroba timme infektionens

organismer hos patienter svarighetsgrad,

med begrénsade patogener och

behandlingsalternativ?® patientens kliniska
och bakteriologiska
utveckling®

1 CrCl beréknas med Cockcroft-Gaults formel

2 Anvands i kombination med metronidazol nar anaeroba patogener bidrar eller misstanks bidra till den infektigsa
processen

3 Ska anvandas i kombination med ett antibakteriellt medel mot Grampositiva patogener nér dessa ar kanda for att eller
misstanks bidra till den infektidsa processen

4 Den sammanlagda behandlingstiden som anges kan inkludera intravenost Zavicefta foljt av lamplig oral behandling

5 Erfarenheten av anvandning av Zavicefta i mer an 14 dagar ar mycket begransad

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt njurfunktion (berdknad CrCl > 51- < 80 ml/min) (se
avsnitt 5.2).

Tabell 2 visar de rekommenderade dosjusteringarna for patienter med berdknad CrCl <50 ml/min (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Tabell 2 Rekommenderad intravends dos for patienter med beraknad CrCl < 50 ml/min?

Beréknad CrCl Dosregim? Frekvens Infusionstid
(ml/min)
31-50 19/0,25¢g Var 8:e timme 2 timmar
16-30 0,75 g/0,1875 g Var 12:e timme 2 timmar
6-15 0,759/0,1875 g Var 24:e timme 2 timmar
End Stage Renal Disease 0,759/0,1875 g Var 48:e timme 2 timmar

(ESRD) patienter med eller




utan hemodialys®

L CrCl beréknas med Cockcroft-Gaults formel

2 Dosrekommendationerna baseras pa farmakokinetisk modellering

3 Ceftazidim och avibaktam avlagsnas vid hemodialys (se avsnitt 4.9 och 5.2). Under hemodialysdagarna ska doseringen
av Zavicefta ske efter slutférd hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststallts.

Tillganglig information finns i avsnitt 4.8 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Zavicefta administreras via intravends infusion under 120 minuter med en infusionsvolym pa 100 ml.
Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkanslighet mot ndgon antibiotika av typen cefalosporiner.

Allvarlig 6verkanslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av f-
laktamantibiotika (t.ex. penicilliner, monobaktamer eller karbapenemer).

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga och i vissa fall livshotande éverkanslighetsreaktioner ar méjliga (se avsnitt 4.3 och 4.8). Vid
overkanslighetsreaktioner maste behandlingen med Zavicefta omedelbart avbrytas och lampliga atgarder
vidtas omedelbart.

Innan behandlingen paborjas ska det faststallas huruvida patienten har en historik med
dverkanslighetsreaktioner mot ceftazidim, andra cefalosporiner eller ndgon annan typ av p-laktamantibiotika.
Extra vaksamhet krdvs om ceftazidim/avibaktam ges till patienter med en historik av mindre allvarliga
Overkanslighetsreaktioner mot penicilliner, monobaktamer eller karbapenemer.

Clostridium difficile-associerad diarré

Clostridium difficile-associerad diarré har rapporterats vid behandling med ceftazidim/avibaktam och kan
variera i svarighetsgrad fran mild till livshotande. Diagnosen bor Gvervagas hos patienter som uppvisar diarré
under eller efter administrering av Zavicefta (se avsnitt 4.8). Overvag att avbryta behandlingen med
Zavicefta och administrera specifik behandling for Clostridium difficile. Ldkemedel som hdmmar
peristaltiken ska inte ges.



Nedsatt njurfunktion

Ceftazidim och avibaktam elimineras via njurarna. Dosen bor darfor minskas enligt graden av
njurfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2). Neurologiska sequelae, sdsom tremor, myoklonus, icke-konvulsivt
status epilepticus, kramper, encefalopati och koma har ibland rapporterats med ceftazidim da dosen inte har
reducerats for patienter med nedsatt njurfunktion.

For patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas noggrann évervakning av berédknad
kreatininclearance. Hos en del patienter kan kreatininclearance beraknad fran serumkreatinin forandras
snabbt, speciellt i ett tidigt skede av behandling av infektionen.

Nefrotoxicitet

Samtidig behandling med hoga doser cefalosporiner och nefrotoxiska lakemedel som aminoglykosider eller
potenta diuretika (t.ex. furosemid) kan paverka njurfunktionen negativt.

Serokonversion av direkt antiglobulintest (DAT eller Coombs test) och potentiell risk for hemolytisk anemi

Anvandning av ceftazidim/avibaktam kan orsaka utveckling av ett positivt direkt antiglobulintest (DAT eller
Coombs test), som kan interferera med korstest av blod och/eller kan orsaka lakemedelsinducerad
immunhemolytisk anemi (se avsnitt 4.8). Aven om DAT-serokonversion ofta forekom hos patienter som fick
Zavicefta i kliniska studier (den beraknade frekvensen serokonversion i fas 3-studier var 3,2 % till 20,8 %
hos patienter med negativa Coombs test vid baslinjen och vid minst ett uppfoljningstest), fanns ingen evidens
for hemolys hos patienter som utvecklade ett positivt DAT pa behandling. Majligheten for att hemolytisk
anemi kan upptrada i samband med Zavicefta-behandling kan dock inte uteslutas. Patienter som drabbas av
anemi under eller efter behandling med Zavicefta bor undersodkas for denna méjlighet.

Begransningar for kliniska data

Kliniska effekt- och sakerhetsstudier av Zavicefta har utforts vid komplicerade intraabdominella infektioner,
cUVI och sjukhusférvarvad pneumoni (inklusive ventilatorassocierad pneumoni).

Komplicerade intraabdominella infektioner

I tva studier av patienter med komplicerade intraabdominella infektioner var den vanligaste diagnosen (cirka
42 %) perforation av appendix eller peri-appendikular abscess. Ungefar 87 % av patienterna hade

<10 APACHE ll-poang och 4,0 % hade bakteriemi vid baslinjen. Dddsfall férekom hos 2,1 % (18/857) av
patienterna som fick Zavicefta och metronidazol och hos 1,4 % (12/863) av patienterna som fick
meropenem.

Inom en subgrupp med CrCl pa 30 till 50 ml/min vid baslinjen forekom dédsfall hos 16,7 % (9/54) av
patienterna som fick Zavicefta och metronidazol och hos 6,8 % (4/59) av patienterna som fick meropenem.
Patienter med CrCl pa 30 till 50 ml/min fick en lagre dos Zavicefta &n den som for narvarande
rekommenderas for patienter i denna subgrupp.

Komplicerade urinvagsinfektioner

| tva studier av patienter med cUVI, hade 381/1091 (34,9 %) patienter cUVI utan pyelonefrit medan
710 (65,1 %) hade akut pyelonefrit (mMITT-population). Sammanlagt 81 cUVI-patienter (7,4 %) hade
bakteriemi vid baslinjen.

Sjukhusférvarvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni
I en enskild studie pa patienter med nosokomial pneumoni hade 280/808 (34,7 %) ventilatorassocierad
pneumoni och 40/808 (5,0 %) hade bakteremisk pneumoni vid baslinjen.

Patienter med begransade behandlingsalternativ



Anvandningen av ceftazidim/avibaktam for att behandla patienter med infektioner pa grund av gramnegativa
aeroba patogener som har begransade behandlingsalternativ baseras pa erfarenheten av ceftazidim ensamt
och pa analyser av det farmakokinetiska-farmakodynamiska forhallandet for ceftazidim/avibaktam (se
avsnitt 5.1).

Aktivitetsspektrum for ceftazidim/avibaktam

Ceftazidim har ringa eller ingen aktivitet mot majoriteten av grampositiva organismer och anaerober (se
avsnitt 4.2 och 5.1). Ytterligare antibakteriella lakemedel ska anvandas nar dessa patogener bidrar eller
misstanks bidra till den infektitsa processen.

Den inhiberande spektrat av avibaktam inkluderar manga av de enzymer som inaktiverar ceftazidim,
inklusive Ambler klass A p-laktamaser och klass C p-laktamaser. Avibaktam inhiberar inte klass B-enzymer
(metallo-p-laktamaser) och kan inte inhibera flera av klass D-enzymerna (se avsnitt 5.1).

Icke-kansliga organismer

Langre anvandning kan orsaka dvervéxt av icke-kansliga organismer (t.ex. enterokocker, svamp) som kan
krava avbrott i behandlingen eller andra lampliga atgarder.

Interferens med laboratorietester

Ceftazidim kan paverka kopparreduktionsmetoder (Benedicts, Fehlings, Clinitest) for detektion av glykosuri
som leder till falskt positivt resultat. Ceftazidim paverkar inte enzymbaserade tester for glykosuri.

Natriumreducerad kost

Varje injektionsflaska innehaller totalt 6,44 mmol natrium (ungefar 148 mg), motsvarande 7,4 % av WHO:s
hdgsta rekommenderat dagligt intag av natrium. Den dagliga maxdosen av detta lakemedel motsvarar 22,2 %
av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium.

Detta bor beaktas nar Zavicefta administreras till patienter som far natriumreducerad kost.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro ar avibaktam ett substrat till transportérerna OAT1 och OAT3 vilka kan bidra till den aktiva
upptagningen av avibaktam fran blodet och darmed paverka dess utsondring. Probenecid (en kraftig OAT-
h&mmare) hammar detta upptag med 56 % till 70 % in vitro och kan darfér méjligen férandra elimineringen
av avibaktam. Eftersom ingen klinisk studie har utforts av interaktionen mellan avibaktam och probenecid
rekommenderas inte samadministrering av avibaktam och probenecid.

Avibaktam uppvisade ingen signifikant hd&mning av cytokrom P450-enzymer in vitro. Avibaktam och
ceftazidim uppvisade ingen cytokrom P450-induktion in vitro vid kliniskt relevanta koncentrationer.
Avibaktam och ceftazidim hdmmar inte de viktigaste renala eller hepatiska transportérernavid kliniskt
relevant exponering och darfor anses interaktionspotentialen via dessa mekanismer vara lag.

Kliniska data har pavisat att det inte finns nagon interaktion mellan ceftazidim och avibaktam, eller mellan
ceftazidim/avibaktam och metronidazol.

Andra typer av interaktion
Samtidig behandling med hdga doser av cefalosporiner och nefrotoxiska lakemedel sasom aminoglykosider
eller kraftiga diuretika (t.ex. furosemid) kan ha en negativ inverkan pa njurfunktionen (se avsnitt 4.4).



Kloramfenikol ar antagonistiskt in vitro med ceftazidim och andra cefalosporiner. Det &r oként om dessa
fynd har nagon klinisk relevans, men pa grund av risken for antagonism in vivo ska denna kombination av
lakemedel undvikas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier med ceftazidim indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter rérande graviditet,
embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Djurstudier med avibaktam har visat pa
reproduktiv toxicitet utan evidens for teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Ceftazidim/avibaktam ska endast anvandas under graviditet om de mdjliga fordelarna uppvéger de mojliga
riskerna.

Amning

Ceftazidim utsondras i brostmjolk i sma méangder. Det dr okéant om avibaktam utsondras i brostmjolk. En risk
for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta/avsta fran behandling med ceftazidim/avibaktam efter att man tagit hansyn till fordelen med
amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av ceftazidim/avibaktam pa fertiliteten hos manniskor har inte studerats. Inga data finns tillgangliga
fran djurstudier med ceftazidim. Djurstudier med avibaktam ger ingen indikation pa skadliga effekter pa
fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Odnskade effekter kan upptrada (t.ex. yrsel), vilka kan paverka formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner efter administrering av Zavicefta (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

I sju Kliniska provningar i fas 2 och fas 3 behandlades 2 024 vuxna patienter med Zavicefta. De vanligaste
biverkningarna som intraffade hos >5 % av patienterna som behandlades med Zavicefta var positivt Coombs
direkt test, illamaende och diarré. lllamaende och diarré hade vanligtvis en latt till mattlig intensitet.

Tabellista 6ver biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats for enbart ceftazidim och/eller identifierats under fas 2 och fas
3 kliniska studier med Zavicefta. Biverkningarna &r klassificerade efter frekvens och organsystemklass.
Frekvenskategorier harleds fran biverkningar och/eller potentiellt kliniskt signifikanta avvikande
laboratorieresultat och definieras enligt foljande konventioner:

Mycket vanliga (=1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 3 Frekvens for biverkningar enligt organsystemklass

Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Mycket séllsynta | Ingen kénd
klass vanliga frekvens
Infektioner och Candidiasis Clostridium
infestationer (inklusive difficile-kolit
candidavulvovagini
t och oral candidos) | Pseudomembran
0s kolit
Blodet och Positivt Eosinofili Neutropeni Agranulocytos
lymfsystemet direkt
Coombs Trombocytos Leukopeni Hemolytisk anemi
test
Trombocytopeni Lymfocytos
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Centrala och Huvudvark Parestesi
perifera
nervsystemet Yrsel
Magtarmkanale Diarré Dysgeusi
n
Buksmartor
Illaméende
Krékning
Lever och Okad Ikterus
gallvagar alaninaminotransfer
as
Okad
aspartataminotransf
eras
Okat alkaliskt
fosfatas i blodet
Okad
gammaglutamyltran
sferas
Laktatdehydrogenas
i blodet
Okad
Hud och Makulopapuldsa Toxisk epidermal
subkutan hudutslag nekrolys
vavnad
Urtikaria Stevens-Johnsons
sjukdom
Klada

Erythema
multiforme

Angioddem

Lakemedelsreaktio
n med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS)




Organsystem- | Mycket Vanliga Mindre vanliga | Mycket séllsynta | Ingen kénd
klass vanliga frekvens
Njurar och Forhojt Tubulointerstitiell
urinvagar blodkreatinin nefrit

Forhojd

blodurea

Akuta

njurskador
Allménna Trombos vid
symtom infusionsstéllet
och/eller
symtom vid Flebit vid
administreringss infusionsstéllet
téllet

Pyrexi

Pediatrisk population

Sakerhetsutvarderingen hos barn ar baserad pa sakerhetsdata fran en prévning dar 61 pediatriska patienter
som fyllt 3 ar men inte 18 ar fick Zavicefta mot komplicerade intraabdominella infektioner. Totalt sett
liknade sakerhetsprofilen for dessa 61 barn motsvarande den som sags hos den vuxna populationen med
komplicerade intraabdominella infektioner.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Overdosering med ceftazidim/avibaktam kan orsaka neurologiska sequelae sésom encefalopati, konvulsioner
och koma pa grund av ceftazidim-komponenten.

Serumnivaerna av ceftazidim kan reduceras av hemodialys eller peritonealdialys. Under en 4 timmar lang
hemodialysperiod avlagsnades 55 % av avibaktamdosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, ceftazidim, kombinationer, ATC-kod:
J01DD52

Verkningsmekanism

Ceftazidim hammar bakteriell peptidoglykancellvaggssyntes efter att ha bundit till penicillinbindande
proteiner (PBP), vilket leder till bakteriell cell-lys och cellddd. Avibaktam &r en non-B-laktam f3-
laktamashdmmare som verkar genom att bilda en kovalent bindning med enzymet som &r stabil for hydrolys.
Den himmar bade Ambler klass A och klass C 3-laktamaser och en del klass D-enzymer, inklusive
betalaktamas med utvidgat spektrum (ESBL), KPC och OXA-48-karbapenemaser, och AmpC-enzymer.
Avibaktam inhiberar inte klass B-enzymer (metallo-p-laktamaser) och kan inte inhibera flertalet klass D-
enzymer.

Resistens

Bakteriella resistensmekanismer som potentiellt kan paverka ceftazidim/avibaktam inkluderar muterade eller
forvarvade PBP, minskad yttre membranpermeabilitet for nagon av komponenterna, aktiv efflux av endera
komponenten och B-laktamasenzymer refraktdra mot hdmning av avibaktam och som kan hydrolysera
ceftazidim.

Antibakteriell aktivitet i kombination med andra antibakteriella medel

Ingen synergi eller antagonism pavisades i in vitro-studier med kombinationer av ceftazidim/avibaktam och
metronidazol, tobramycin, levofloxacin, vankomycin, linezolid, kolistin och tigecyklin.

Brytpunkter vid resistensbestdmning

Brytpunkter for tolkning av minsta hammande koncentration (MIC) som faststéllts av European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for ceftazidim/avibaktam ar foljande:

Organismer Kénsliga Resistenta
Enterobacteriaceae <8 mg/I >8 mg/l
Pseudomonas aeruginosa <8 mg/I >8 mg/I

Farmakokinetisk/farmakodynamisk relation

Ceftazidims antimikrobiella aktivitet mot specifika patogener har visat sig bast korrelera med den
procentuella tiden som koncentrationen av fritt lakemedel dverstiger den minsta hdmmande koncentrationen
for ceftazidim/avibaktam 6ver dosintervallet (%fT >MIC av ceftazidim/avibaktam). For avibaktam &r PK-
PD-indexet den procentuella tiden som koncentrationen av fritt lakemedel éverstiger en troskelkoncentration
over dosintervallet (% fT >Cy).

Klinisk effekt mot specifika patogener




Effekt har visats i kliniska studier mot nedanstaende patogener som var kansliga for ceftazidim/avibaktam in
vitro.

Komplicerade intraabdominella infektioner
Gramnegativa mikroorganismer

o Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Komplicerade urinvagsinfektioner
Gramnegativa mikroorganismer

. Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Sjukhusforvarvad pneumoni, inklusive ventilatorassocierad pneumoni
Gramnegativa mikroorganismer

. Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa

Klinisk effekt mot foljande patogener som &r relevanta for de godkénda indikationerna har inte faststallts,
aven om in vitro-studier tyder pa att de skulle vara kansliga for ceftazidim/avibaktam nar forvarvade
resistensmekanismer inte forekommer.

Gramnegativa mikroorganismer
. Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

In vitro-data indikerar att foljande species inte &r kansliga for ceftazidim/avibaktam.

Staphylococcus aureus (meticillinkansliga och meticillinresistenta)
Anaerober

Enterococcus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Acinetobacter spp.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Zavicefta for en eller
flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av intraabdominella infektioner,



urinvagsinfektioner, pneumoni och infektioner med gramnegativa bakterier (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

For bade ceftazidim och avibaktam ar den humana proteinbindningen cirka 10 % respektive 8 %.
Jamviktskoncentrationens distributionsvolym for ceftazidim och avibaktam var ungefér 22 | respektive 18 |
hos friska vuxna efter ett flertal doser med 2 000 mg/500 mg ceftazidim/avibaktam infuserade under

2 timmar var 8:e timme. Bade ceftazidim och avibaktam penetrerar humant bronkialsekret (ELF) i samma
omfattning, med koncentrationer runt 30 % av dem i plasma. Koncentrationstidsprofilerna ar liknande for
epitelvatska och plasma.

Ceftazidims penetration genom en intakt blod-hjarnbarriar ar dalig. Ceftazidimkoncentrationer pa 4-20 mg/I
eller mer har uppnatts i CSV vid inflammerade meninger. Avibaktams penetration genom blod-
hjarnbarridren har inte studerats kliniskt, men hos kanin med inflammerade meninger var exponeringen av
ceftazidim och avibaktam i CSV 43 % respektive 38 % av plasma-AUC. Ceftazidim passerar latt over till
placentan, och utsondras i brostmjélken.

Metabolism

Ceftazidim metaboliseras inte. Ingen metabolisering av avibaktam observerades i human levervévnad
(mikrosomer och hepatocyter). Oférandrad avibaktam var den huvudsakliga lakemedelskomponenten i
human plasma och urin efter dosering med [*C]-avibaktam.

Eliminering

Den terminala halveringstiden (t%2) for bade ceftazidim och avibaktam ar ungefar 2 timmar efter intravenos
administrering. Ceftazidim utséndras oférandrat i urinen via glomerulér filtrering, cirka 80-90 % av dosen
utséndras via urinen inom 24 timmar. Avibaktam utsondras oférandrat i urinen med en renal clearance pa
cirka 158 ml/min, vilket tyder pa aktiv tubulér sekretion férutom glomerular filtrering. Cirka 97 % av
avibaktamdosen utsondras via urinen, 95 % inom 12 timmar. Mindre &n 1 % av ceftazidim utséndras via
gallan och mindre dn 0,25 % av avibaktam utsondras i faeces.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for bade ceftazidim och avibaktam ar i stort sett linjar under det studerade dosintervallet
(50 mg till 2 000 mg) vid en enstaka intravends administrering. Ingen méarkbar ackumulering av ceftazidim
eller avibaktam observerades efter flerfaldiga intravendsa infusioner med 2 000 mg/500 mg
ceftazidim/avibaktam som administrerades var 8:e timme i upp till 11 dagar for friska vuxna med normal
njurfunktion.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av ceftazidim och avibaktam &r lagre hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt
njurfunktion. De genomsnittliga 6kningarna ar 3,8-faldiga respektive 7-faldiga i AUC for avibaktam hos
patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.2.

Nedsatt leverfunktion

Latt till mattligt nedsatt leverfunktion hade ingen effekt pa farmakokinetiken for ceftazidim hos individer
som fick 2 g administrerat intravendst var 8:e timme i 5 dagar, forutsatt att njurfunktionen inte var nedsatt.
Farmakokinetiken for ceftazidim har inte faststéllts hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
Farmakokinetiken for avibaktam har inte faststallts hos patienter for nagon grad av nedsatt leverfunktion.



Eftersom ceftazidim och avibaktam inte forefaller genomga nagon betydande hepatisk metabolism forvantas
inte systemisk clearance for endera substansen &ndras signifikant av nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter (>65 ar)

Reducerad ceftazidimclearance observerades hos aldre patienter, vilken primart var orsakad av
aldersrelaterad minskning av njurclearance av ceftazidim. Medelvardet for ceftazidims halveringstid lag
mellan 3,5 till 4 timmar efter intravendsa bolusdoser med 2 g var 12:e timme for aldre patienter fran 80 ar
och uppét.

Efter en intravends engangsadministrering av 500 mg avibaktam som en 30 minuters infusion hade de &ldre
patienterna en langre halveringstid av avibaktam. Detta kan troligen tillskrivas en aldersrelaterad minskning
av njurclearance.

Kon och etnisk harkomst
Farmakokinetiken for ceftazidim/avibaktam paverkas inte namnvart av kon eller etnisk harkomst.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ceftazidim

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Karcinogenicitetsstudier har inte
utforts med ceftazidim.

Avibaktam

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda
risker fér manniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med avibaktam.

Reproduktionstoxicitet

| dréktiga kaniner som administrerats avibaktam 300 och 1 000 mg/kg/dag sags en dosrelaterad minskning
av medelfostervikten och en forsening i forbening av skelettet, effekter vilka kan ha samband med maternell
toxicitet. Plasmaexponeringsnivaer vid NOAEL (100 mg/kg/dag) for moder och foster tyder pa mattliga till
laga sakerhetsmarginaler.

For rattor observerades inga skadliga effekter pa embryofetal utveckling eller fertilitet. Nar rattor fick
avibaktam administrerat under graviditeten och digivningen observerades inga effekter pa dverlevnad,
tillvaxt eller utveckling hos ungarna. En 6kad forekomst av utvidgat njurbdcken och utvidgade urinvédgar
observerades hos mindre an 10 % av rattungarna vid en exponering av modern som var storre an eller cirka
1,5 ganger exponeringen i manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Natriumkarbonat (vattenfri)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet



Torrt pulver:
3ar
Efter beredning:

Den beredda injektionsflaskan ska anvéandas omedelbart.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i upp till 24 timmar vid 2-8 °C, foljt av upp till

12 timmar i hogst 25 °C.

Sett ur en mikrobiologisk synvinkel bor lakemedelsprodukten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsforhallanden innan den anvénds helt och hallet anvandarens
ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C, om inte beredning och utspédning har skett
i en kontrollerad och validerad aseptisk miljo.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsforhallanden.

Forvaras i originalférpackning. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml glasflaska (typ 1) férsluten med en gummikork (halobutyl) och aluminiumférsegling med flip-off-
forslutning.

Lakemedelsprodukten levereras i forpackningar om 10 injektionsflaskor.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pulvret maste rekonstitueras med vatten for injektionslosningar och det resulterande koncentratet maste
sedan omedelbart spadas innan anvandning. Den beredda lI6sningen ar blekt gul och partikelfri.

Géngse aseptiska tekniker ska anvandas vid beredning och administrering av 16sningen.

1. For in sprutans nal genom injektionsflaskans forsegling och injicera 10 ml sterilt vatten for injektioner.

2. Dra tillbaka nalen och skaka injektionsflaskan for att fa en klar 16sning.

3. Forinte in ndgon nal for att latta pa trycket forran produkten har l6sts upp. For in en nal genom
injektionsflaskans forsegling for att latta pa 6vertrycket i injektionsflaskan.

4. Overfor omedelbart all den resulterande I6sningen (cirka 12,0 ml) till en infusionspase. Dosreducering
kan uppnas genom att féra 6ver en lamplig dos av den resulterande l6sningen till en infusionspase,
baserat pa ett innehall av ceftazidim och avibaktam pa 167,3 mg/ml respektive 41,8 mg/ml. En dos pa
1 000 mg/250 mg eller 750 mg/187,5 mg motsvaras av 6,0 ml respektive 4,5 ml resulterande Iosning.

Obs: For att bevara produktens sterilitet ar det viktigt att nalen for att latta pa trycket inte fors in genom
injektionsflaskans forsegling innan produkten 16sts upp.

Injektionsflaskor med ceftazidim/avibaktam-pulver ska rekonstitueras med 10 ml sterilt vatten for
injektioner, foljt av omskakning tills innehallet 16sts upp.



En infusionspase kan innehalla nagot av féljande: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslGsning, dextros
50 mg/ml (5 %) injektionsldsning, natriumklorid 4,5 mg/ml och dextros 25 mg/ml injektionslésning (0,45 %
natriumklorid och 2,5 % dextros),Ringer-laktat. En infusionspase pa 100 ml kan anvéandas for att bereda
infusionen, beroende pa patientens volymbehov. Det totala tidsintervallet mellan att rekonstitueringen
paborjas tills att beredningen av den intravendsa infusionen ar klar far inte 6verskrida 30 minuter.

Varje injektionsflaska ar enbart avsedd for engangsbruk.

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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