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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



\ 4 Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglaszaé dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zavicefta 2 g + 0,5 g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera ceftazydym pigciowodny w ilosci odpowiadajacej 2 g ceftazydymu oraz awibaktam
sodowy w ilosci odpowiadajacej 0,5 g awibaktamu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 167,3 mg ceftazydymu oraz 41,8 mg awibaktamu (patrz punkt 6.6).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda fiolka zawiera 6,44 mmol (w przyblizeniu 148 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek barwy bialej do zoblte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zavicefta jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych w leczeniu nastgpujacych
rodzajow zakazen (patrz punkty 4.4 oraz 5.1):

Powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej

. Powiklane zakazenia uktadu moczowego (ang. complicated urinary tract infection, cUTI), w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek
. Szpitalne zapalenie pluc, w tym respiratorowe zapalenie ptuc

Produkt leczniczy Zavicefta jest rowniez wskazany do leczenia zakazen wywotanych tlenowymi
drobnoustrojami Gram-ujemnymi u pacjentdw dorostych z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi (patrz
punkty 4.2, 4.4 oraz 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu leczniczego Zavicefta w leczeniu dorostych pacjentéw z zakazeniami wywotanymi
przez tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi zaleca si¢ wyltacznie
po konsultacji z lekarzem posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w leczeniu chorob infekcyjnych (patrz

punkt 4.4).

Dawkowanie



Tabela 1 przedstawia zalecane dawkowanie dozylne u pacjentdw z szacowanym klirensem kreatyniny
(CrCL) = 51 ml/min (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania dozylnego u pacjentéw z szacowanym CrCL > 51 ml/min’

Rodzaj zakazenia Dawka Czestose Czas Czas trwania leczenia
ceftazydymu+awibaktamu  podawania trwania
wlewu
Powiktane zakazenia 2g+05¢g Co 8 godzin 2 godziny 5-14 dni
w obrebie jamy
brzusznej”
Powiktane zakazenia 2g+05¢g Co 8 godzin 2 godziny 5-10 dni*

uktadu moczowego,
w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek’

Szpitalne zapalenie 2g+05¢g Co 8 godzin 2 godziny 7-14 dni

ptuc, w tym

respiratorowe zapalenie

phuc’

Zakazenia wywolane 2g+05¢g Co 8 godzin 2 godziny Zaleznie od cigzkoS$ci
tlenowymi zakazenia, rodzaju
drobnoustrojami patogenu(ow)
Gram-ujemnymi wywotujacych zakazenia
u pacjentow oraz odpowiedzi

Z ograniczonymi klinicznej

opcjami i mikrobiologicznej na
terapeutycznymi*” leczenie’

"'CrCL oszacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta

2 Nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z metronidazolem w przypadku, gdy wiadomo lub podejrzewa si¢ udzial patogenéw beztlenowych
w procesie zapalnym

3 Nalezy stosowaé w skojarzeniu z lekiem przeciwbakteryjnym wykazujacym aktywno$é przeciwko patogenom Gram-dodatnim, gdy
wiadomo lub podejrzewa si¢, ze maja one udziat w procesie zapalnym

* Przedstawiony catkowity czas trwania leczenia moze obejmowaé dozylne stosowanie produktu leczniczego Zavicefta, a nastepnie
odpowiedniej terapii doustne;j

5 Do$wiadczenia dotyczace stosowaniu produktu Zavicefta dtuzej niz 14 dni sa ograniczone

Szczegblne populacje pacjentow

Pacjenci w wieku podesztym
U pacjentow w wieku podesztym nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany klirens kreatyniny CrCL > 51 —

<80 ml/min) nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Tabela 2 pokazuje zalecane modyfikacje dawkowania u pacjentéw z szacowanym CrCL <50 ml/min (patrz
punkty 4.4 oraz 5.2).

Tabela 2. Zalecane dawki dozylne u pacjentéw z szacowanym CrCL <50 ml/min'

Szacowany Schemat Czestose Czas trwania
klirens dawkowania® dawkowania wlewu
kreatyniny
CrCL (ml/min)
31-50 1g+025¢g Co 8 godzin 2 godziny
16-30 0,75g+0,1875 g Co 12 godzin 2 godziny
6-15 0,75g+0,1875 g Co 24 godziny 2 godziny



Pacjenci ze 0,75 g+ 0,1875 mg Co 48 godzin 2 godziny
schytkowa
niewydolnos$cia
nerek, w tym
poddawani
hemodializie’

CrCL obliczony na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta

Zalecenia dotyczace dawkowania oparte sg na modelowaniu farmakokinetycznym

Ceftazydym i awibaktam sg usuwane podczas hemodializy (patrz punkty 4.9 i 5.2). W dniach, w ktorych pacjent poddawany jest
hemodializie, dawke produktu Zavicefta nalezy podac po zakonczeniu hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania produktu
Produkt leczniczy Zavicefta podaje si¢ we wlewie dozylnym o objetosci 100 ml trwajagcym 120 minut.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem znajduje si¢
w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne Iub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na jakiekolwiek leki przeciwbakteryjne z grupy cefalosporyn.

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na jakikolwiek inny
beta-laktamowy lek przeciwbakteryjny (np. penicyliny, monobaktamy lub karbapenemy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystepowanie ciezkich i niekiedy prowadzacych do zgonu reakcji nadwrazliwosci (patrz
punkty 4.3 oraz 4.8). W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci, leczenie produktem Zavicefta nalezy
natychmiast przerwac i zastosowaé odpowiednie czynno$ci ratunkowe.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta kiedykolwiek w przesztosci wystgpowaty cigzkie
reakcje nadwrazliwosci na ceftazydym, na inne cefalosporyny lub na jakiekolwiek inne beta-laktamowe leki
przeciwbakteryjne. Nalezy zachowac ostrozno$¢, jezeli produkt ztozony zawierajacy

ceftazydym + awibaktam jest stosowany u pacjentow, u ktoérych uprzednio wystgpowaty mniej nasilone
reakcje nadwrazliwosci na penicyliny, monobaktamy Iub karbapenemy.

Biegunka wywolana przez Clostridium difficile

Podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam zglaszano wystepowanie
biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile o przebiegu od fagodnego do zagrazajacego zyciu.
Nalezy wzia¢ pod uwagg takie rozpoznanie u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka podczas lub po
zastosowaniu produktu leczniczego Zavicefta (patrz punkt 4.8). W takim przypadku nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia produktem Zavicefta oraz podanie odpowiedniego leczenia skierowanego przeciwko
Clostridium difficile. Nie nalezy stosowa¢ produktéw leczniczych, ktore hamuja perystaltyke jelit.



Zaburzenia czynnosci nerek

Ceftazydym oraz awibaktam sg eliminowane przez nerki; z tego wzgledu konieczna jest redukcja dawki
stosownie do stopnia zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). W przypadkach, gdy ceftazydym byt
stosowany u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek bez zmniejszania dawki zgtaszano niekiedy
wystgpowanie nastepstw neurologicznych, w tym drzenia, mioklonii, bezdrgawkowego stanu padaczkowego,
drgawek, encefalopatii oraz $pigczki.

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek nalezy doktadnie kontrolowac warto$ci szacowanego klirensu
kreatyniny, poniewaz u niektorych pacjentdow, szczegdlnie w poczatkowej fazie zakazenia, klirens

kreatyniny szacowany na podstawie st¢zenia kreatyniny w surowicy moze szybko ulega¢ zmianom.

Nefrotoksycznosé

Rownoczesne leczenie z zastosowaniem duzych dawek cefalosporyn oraz produktéw leczniczych o dzialaniu
nefrotoksycznym, takich jak aminoglikozydy lub silnie dziatajace leki moczopedne (np. furosemid), moze
niekorzystnie wptywac na czynnos¢ nerek.

Serokonwersja w bezposrednim tescie antyglobulinowym (test Coombs’a) oraz ryzyko niedokrwisto$ci
hemolitycznej

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam moze powodowac¢ wystepowanie
dodatniego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego (ang. DAGT lub testu bezposredniego
Coombsa), co moze zaktdca¢ wyniki proby krzyzowej krwi i1 (lub) moze powodowac lekozalezna
niedokrwisto$¢ immunohemolityczng (patrz punkt 4.8). O ile serokonwersja w tescie bezposrednim
Coombsa u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Zavicefta wystgpowata czgsto w badaniach
klinicznych (u pacjentow z wyjsciowo ujemnym wynikiem testu Coombsa oraz co najmniej jednym
kolejnym testem kontrolnym szacowany zakres serokonwersji obserwowany w badaniach III fazy wynosit
od 3,2% do 20,8%), nie stwierdzono oznak hemolizy u pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia wystapit
dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinowego. Jednakze, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystgpienia niedokrwistos$ci hemolitycznej w zwigzku z leczeniem produktem Zavicefta. Pacjentow,

u ktorych wystapita niedokrwisto§¢ w trakcie lub po zakonczeniu leczenia produktem Zavicefta nalezy
przebada¢ pod katem takiej mozliwosci.

Ograniczenie danych klinicznych

Badania skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego Zavicefta zostaty
przeprowadzone jedynie w powiklanych zakazeniach w obrgbie jamy brzusznej oraz powiktanych
zakazeniach uktadu moczowego.

Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

W dwoch badaniach u pacjentow z powiklanymi zakazeniami w obrgbie jamy brzusznej najczestszym
rozpoznaniem (w przyblizeniu 42%) byta perforacja wyrostka robaczkowego Iub ropien okotowyrostkowy.
W przyblizeniu 87% pacjentow uzyskato wynik <10 punktéw wg skali APACHE a u 4,0% pacjentow na
poczatku badania wystepowata bakteriemia. Zgony wystapity u 2,1% pacjentow (18/857) otrzymujacych
produkt Zavicefta w polaczeniu z metronidazolem i u 1,4% (12/863) pacjentow, ktorzy otrzymali
meropenem.

W podgrupie pacjentow z wyjsciowym CrCL 30-50 ml/min zgony wystapity u 16,7% (9/54) pacjentow
otrzymujacych produkt Zavicefta w potgczeniu metronidazolem i u 6,8% 4/59) otrzymujacych meropenem.
Pacjenci z CrCL 30-50 ml/min otrzymywali zmniejszone dawki produktu Zavicefta w stosunku do obecnie
rekomendowanych w tej podgrupie pacjentow.

Powiktane zakazenia uktadu moczowego

Do dwoch badaniach u pacjentdow z powiklanymi zakazeniami uktadu moczowego, zostalo wiaczonych
381/1091 (34,9%) pacjentdow z powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego bez odmiedniczkowego
zapalenia nerek oraz 710 (65,1%) pacjentdow z ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek (populacja



mMITT). Lacznie bakteriemi¢ na poczatku badania stwierdzono u 81 (7,4%) pacjentow z powiktanymi
zakazeniami uktadu moczowego.

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym respiratorowego zapalenia ptuc

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam w leczeniu pacjentow

ze szpitalnym zapaleniem ptuc, w tym z respiratorowym zapaleniem ptuc, jest oparte na do§wiadczeniu
ze stosowania samego ceftazydymu oraz analizach zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych
dotyczacych produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam.

Pacjenci z ograniczonymi opcjami leczenia

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam w leczeniu pacjentow

z zakazeniami wywotanymi tlenowymi drobnoustrojami Gram-ujemnymi, z ograniczonymi opcjami
terapeutycznymi, jest oparte na do§wiadczeniu ze stosowania samego ceftazydymu oraz na ekstrapolacjach
zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) produktu ztozonego zawierajacego
ceftazydym + awibaktam (patrz punkt 5.1).

Spektrum dziatania produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam

Ceftazydym wykazuje niewielkg lub nie wykazuje Zadnej aktywno$ci wobec wigkszo$ci drobnoustrojow
Gram-dodatnich i beztlenowych (patrz punkty 4.2 oraz 5.1). W przypadku, gdy stwierdza si¢ lub podejrzewa
udziat takich patogendéw w procesie zapalnym nalezy zastosowac¢ dodatkowe leki przeciwbakteryjne.

Spektrum hamujacego dziatania awibaktamu obejmuje wiele enzymoéw, ktore inaktywuja ceftazydym, w tym
beta-laktamazy klasy A oraz klasy C wg klasyfikacji Amblera. Awibaktam nie hamuje enzymow klasy B
(metalo-beta-laktamaz) i nie jest w stanie zahamowac¢ aktywnosci wielu enzymow z klasy D (patrz

punkt 5.1).

Drobnoustroje niewrazliwe

Przedluzone stosowanie moze skutkowac¢ nadmiernym wzrostem niewrazliwych drobnoustrojow
(np. enterokokow, grzybow), co moze wymagac przerwania leczenia lub zastosowania innych odpowiednich
dziataf terapeutycznych.

Wplyw na wynik testow laboratoryjnych

Ceftazydym moze wplywac na testy z zastosowaniem metod opartych na redukcji miedzi (metody
Benedicta, Fehlinga, Clinitest) stuzacych do wykrywania cukru w moczu prowadzac do uzyskania wynikow
falszywie dodatnich. Ceftazydym nie wplywa na wyniki testow enzymatycznych wykrywajacych cukier

W moczu.

Dieta o kontrolowanej zawarto$ci sodu

Kazda fiolka zawiera 6,44 mmol (w przyblizeniu 148 mg) sodu. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas
stosowania produktu leczniczego Zavicefta u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W warunkach in vitro, awibaktam jest substratem transporterow OAT1 oraz OAT3, co moze przyczyniac si¢
do czynnego wychwytu awibaktamu z krwi 1 w ten sposdb wplywaé na wydalanie leku z organizmu.
Probenecyd (silnie dzialajacy inhibitor OAT) hamuje ten wychwyt o 56% do 70% w warunkach in vitro

i moze wptywac na eliminacj¢ awibaktamu. Poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych klinicznych
interakcji awibaktamu z probenecydem, dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania awibaktamu oraz
probenecydu.

Awibaktam nie wykazywal w warunkach in vitro istotnego dziatania hamujacego wobec enzymow
cytochromu P450. Awibaktam oraz ceftazydym w st¢zeniach istotnych klinicznie nie wykazywatly

w warunkach in vitro dzialania indukujacego wobec enzymow cytochromu P450. Awibaktam oraz
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ceftazydym w stezeniach istotnych klinicznie nie hamuja glownych transporteréw nerkowych lub
watrobowych, a zatem prawdopodobienstwo wystapienia interakcji na tle tych mechanizmoéw jest oceniane
jako male.

Dane kliniczne wykazaty, ze nie wystepuje zadna interakcja miedzy ceftazydymem a awibaktamem, a takze
mi¢dzy produktem ztozonym zawierajgcym ceftazydym + awibaktam a metronidazolem.

Inne rodzaje interakcji

Rownoczesne leczenie z zastosowaniem duzych dawek cefalosporyn oraz produktéw leczniczych o dzialaniu
nefrotoksycznym, takich jak aminoglikozydy lub silnie dziatajace leki moczopedne (np. furosemid) moze
niekorzystnie wptywac na czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Chloramfenikol wykazuje w warunkach in vitro dziatanie antagonistyczne wzgledem ceftazydymu oraz
innych cefalosporyn. Kliniczna istotno$¢ tego spostrzezenia jest nieznana, lecz ze wzgledu na mozliwos¢
oddziatywania antagonistycznego w warunkach in vivo nalezy unika¢ stosowania tej kombinacji lekow.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzgtach, dotyczace ceftazydymu nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdj w okresie postnatalnym.
Badania na zwierzgtach, ktorym podawano awibaktam wykazaty toksyczny wplyw na rozrod bez

udowodnionego dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

Produkt ztozony zawierajacy ceftazydym + awibaktam powinien by¢ stosowany podczas cigzy tylko wtedy,
gdy potencjalne korzysci leczenia przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Karmienie piersia

Ceftazydym przenika w niewielkich ilosciach do mleka kobiecego. Nie wiadomo czy awibaktam przenika do
mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat karmionych
piersia. Decyzj¢ dotyczaca przerwania karmienie piersia lub przerwania/odstapienia od leczenia
ceftazydymem + awibaktamem, nalezy podja¢ po rozwazeniu korzysci wynikajacych dla dziecka

z karmienia piersig oraz korzysci wynikajacych dla kobiety z leczenia produktem ztozonym zawierajgcym
ceftazydym + awibaktam.

Plodnosé

Nie badano wptywu ceftazydymu + awibaktamu na ptodno$¢ u ludzi. Nie sg dost¢pne zadne dane dotyczace
wynikow badan u zwierzat z zastosowaniem ceftazydymu. Badania na zwierzgtach nie wykazuja
szkodliwego wptywu awibaktamu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po podaniu produktu leczniczego Zavicefta mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych (np. zawroty
glowy), ktore moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W szeséciu badaniach klinicznych fazy 2 1 3 fazy, 1588 dorostych pacjentéw bylto leczonych produktem
leczniczym Zavicefta. Najczgsciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi u >5% pacjentow leczonych
produktem Zavicefta byly: pozytywny wynik bezposredniego testu Coombs’a, nudnosci oraz biegunka.
Nudnosci oraz biegunka miaty zazwyczaj nasilenie tagodne Iub umiarkowane.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Naste¢pujace dziatania niepozadane zglaszano w zwigzku ze stosowaniem samego ceftazydymu i (lub)
zidentyfikowano podczas badan klinicznych fazy 2 i fazy 3 produktu leczniczego Zavicefta. Dziatania
niepozadane przedstawiono zgodnie z cz¢sto$cig wystgpowania oraz klasyfikacjg uktadow i1 narzadow.
Czgstosci wystgpowania okreslono na podstawie obserwacji dzialan niepozadanych i (lub) istotnych
klinicznie odchylen w wynikach badan laboratoryjnych oraz zostaly zdefiniowane zgodnie z nast¢pujaca

konwencja:

Bardzo czgsto (>1/10)
Czesto (>1/1001 <1/10)
Niezbyt czgsto (=1/1,000 1 <1/100)
Rzadko (>1/10,000 i <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10,000)

Czgsto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Tabela 3. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzadow

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko | Czesto$¢ nieznana
ukladéw czesto
i narzadéw
Zakazenia Kandydoza Zapalenie jelita
i zarazenia (w tym grubego wywotane
pasozytnicze drozdzakowe przez Clostridium
zapalenie difficile
pochwy i sromu
oraz drozdzyca Rzekomobtloniaste
jamy ustnej) zapalenie jelita
grubego
Zaburzenia krwi | Pozytywny Eozynofilia Neutropenia Agranulocytoza
i uktadu wynik
chlonnego bezposrednie | Zwickszona Leukopenia Niedokrwistos¢
go testu liczba ptytek hemolityczna
Coombsa krwi Matoptytkowosé
Zwigkszona liczba
limfocytow
Zaburzenia Reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologiczne
g0
Zaburzenia Bol glowy Parestezje
uktadu
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia Biegunka Nieprawidlowe
zotadka i jelit odczuwanie smaku
B6l brzucha
Nudnosci
Wymioty
Zaburzenia Zwigkszenie Zbltaczka
watroby i drog aktywnosci
z0lciowych aminotransferazy
alaninowej




Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Zwigkszenie
aktywno$ci
fosfatazy
zasadowej

Zwigkszenie
aktywno$ci
gamma-
glutamylotransfe-
razy

Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi

Zaburzenia skory Wysypka Swiad Toksyczna
i tkanki plamisto-grudko nekroliza naskorka
podskorne;j wa
Zespot Stevensa-
Pokrzywka Johnsona
Rumien
wielopostaciowy
Obrzek
naczynioruchowy
Reakcja polekowa
z eozynofilig oraz
objawami
ogolnoustrojowymi
(ang. Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms,
DRESS)
Zaburzenia nerek Zwigkszenie Cewkowo-
idrog stezenia kreatyniny | $rodmigzszowe
moczowych we krwi zapalenie nerek
Zwigkszenie
stezenia mocznika
we krwi
Ostre uszkodzenie
nerek
Zaburzenia Zakrzep
ogolne i stany W miejscu
W miejscu podania leku
podania

Zapalenie zyty




w miejscu wlewu

Goraczka

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam moze prowadzi¢ do nastgpstw
neurologicznych, w tym do encefalopatii, drgawek i $piaczki, wywotanych przez ceftazydym.

Stezenie ceftazydymu w surowicy mozna zmniejszy¢ stosujac hemodialize lub dializ¢ otrzewnowa. Podczas
4-godzinnej hemodializy obserwowano eliminacj¢ 55% podanej dawki awibaktamu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, ceftazydym, preparaty
zlozone, kod ATC: JO1DD52

Mechanizm dziatania

Ceftazydym hamuje syntez¢ peptydoglikanowej $ciany komoérkowej bakterii po zwigzaniu si¢ z biatkami
wigzacymi penicyliny (ang. penicillin binding proteins, PBPs), co prowadzi do lizy komorki bakteryjne;j i jej
$mierci. Awibaktam jest niebetalaktamowym inhibitorem beta-laktamazy, ktorego dziatanie polega na
tworzeniu z czgsteczka enzymu kowalencyjnego kompleksu, ktory jest stabilny, oporny na hydrolizg.
Skutkiem takiego wigzania jest hamowanie p-laktamaz zaro6wno klas A i C oraz niektorych enzymow klasy
D wg klasyfikacji Amblera, w tym beta-laktamaz o szerokim spektrum substratowym

(ang. extended-spectrum B-lactamases, ESBL), karbapenemaz serynowych KPC i OXA-48 oraz enzymow
AmpC. Awibaktam nie hamuje enzyméw klasy B (metalo-beta-laktamaz) i nie jest w stanie zahamowac
aktywnosci wielu enzymow z klasy D.

Opornosé

Do mechanizméw rozwoju opornos$ci bakterii, ktore moglyby potencjalnie wptywac na skuteczno$¢
produktu ztoZzonego zawierajgcego ceftazydym + awibaktam nalezg zmutowane lub nabyte od innych
organizmow biatka PBP, zmniejszona przepuszczalno$¢ zewngtrznej btony komorkowej wzgledem
ktorejkolwiek z tych substancji, czynny wyptyw ktorejkolwiek z tych substancji na zewnatrz komorki oraz
enzymy (B-laktamazy) oporne na dziatanie awibaktamu i zdolne do hydrolizowania ceftazydymu.

Aktywno$¢ przeciwbakteryjna w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

W badaniach in vitro nie wykazano synergii ani dziatania antagonistycznego w czasie skojarzonego
stosowania lekoéw: ceftazydymu + awibaktamu z metronidazolem, tobramycyng, lewofloksacyna,
wankomycyng, linezolidem, kolistyna oraz tigecykling.

Warto$ci graniczne w te$cie wrazliwo$ci
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Warto$ci graniczne minimalnego stezenia hamujacego (MIC) ustalone przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)
dla produktu zlozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam przedstawiono ponize;j:

Drobnoustroje Wrazliwe Oporne
Enterobacteriaceae <8 mg/l >8 mg/l
Pseudomonas aeruginosa <8 mg/l >8 mg/l

Zaleznos¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Wykazano, ze przeciwbakteryjna aktywnos¢ ceftazydymu wobec konkretnych patogendow najlepiej koreluje
z odsetkiem czasu utrzymywania si¢ st¢zenia wolnego leku powyzej minimalnego stezenia hamujacego
(MIC) produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym + awibaktam w okresie przerwy miedzy dawkami
(%fT >MIC ceftazydymu + awibaktamu). W przypadku awibaktamu wskaznik PK-PD zostat okreslony jako
procentowy udziat przerw w podawaniu leku, podczas ktorych stezenie awibaktamu w osoczu przekracza
stezenie progowe (% fT >Cr).

Skutecznos¢ kliniczna wobec konkretnych patogenow

Skutecznos¢ dzialania wykazano w badaniach klinicznych, wobec nastepujacych patogenow, ktore
wykazywaly wrazliwos$¢ na produkt zlozony zawierajacy ceftazydym + awibaktam w warunkach in vitro.

Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej
Drobnoustroje Gram-ujemne
o Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Powiklane zakazenia ukladu moczowego
Drobnoustroje Gram-ujemne

o FEscherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Nie okreslono skutecznos$ci klinicznej wobec wymienionych nizej patogenow, ktore sa istotne dla
zarejestrowanych wskazan, cho¢ badania in vitro wskazuja, ze drobnoustroje te mogg by¢ wrazliwe na
produkt zlozony zawierajacy ceftazydym + awibaktam jesli nie wystapi opornos$¢ nabyta.

Drobnoustroje Gram-ujemne

e C(Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Serratia marcescens

Badania in vitro wskazuja, ze ponizsze drobnoustroje nie sg wrazliwe na produkt ztozony zawierajacy
ceftazydym + awibaktam:

Staphylococcus aureus (metycylinowrazliwy oraz metycylinooporny)

Bakterie beztlenowe

Enterococcus spp.

Stenotrophomonas maltophilia
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e Acinetobacter spp.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zavicefta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zakazen w obrgbie jamy
brzusznej, zakazen uktadu moczowego, zapalenia ptuc oraz zakazen spowodowanych bakteriami
Gram-ujemnymi (patrz punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Wiazanie z bialkami ceftazydymu jak i awibaktamu wynosi odpowiednio okoto10% oraz 8%. Objetosci

dystrybucji w stanie stacjonarnym u zdrowych osob dorostych ceftazydymu oraz awibaktamu wynosity
odpowiednio okoto 22 1 oraz 18 1 po podaniu dawek wielokrotnych 2000 mg + 500 mg

ceftazydymu + awibaktamu we wlewie trwajacym 2 godziny w odstepach 8-godzinnych. Zarowno
ceftazydym jak i awibaktam przenikaja do warstwy §luzowej pokrywajacej nabtonek drog oddechowych
(ang. Epithelial Lining Fluid, ELF) w takim samym stopniu, osiggajac w nim st¢zenia wynoszace okoto 30%
stezenia w osoczu. Profile st¢zenia w czasie sa podobne w warstwie $luzowej (ELF) i w osoczu.

Przenikanie ceftazydymu przez nienaruszong barier¢ krew-mozg jest stabe. W warunkach stanu zapalnego
opon mozgowo-rdzeniowych w plynie moézgowo-rdzeniowym osiagane sa st¢zenia ceftazydymu od 4 do
20 mg/1 lub wigcej. Przenikanie awibaktamu przez barier¢ krew-mozg nie byto przedmiotem badan
klinicznych; jednakze, u krolikow z zapaleniem opon mézgowych poziomy ekspozycji na ceftazydym

i awibaktam w plynie mozgowo-rdzeniowym wynosily odpowiednio 43% i 38% pola powierzchni pod
krzywa. Ceftazydym tatwo przechodzi przez tozysko i przenika do mleka matki.

Metabolizm

Ceftazydym nie jest metabolizowany. W preparatach watroby ludzkiej (mikrosomach i hepatocytach) nie
zaobserwowano metabolizmu awibaktamu. Awibaktam w postaci niezmienionej stanowit gtdowny sktadnik

pochodny leku w osoczu i w moczu u cztowieka po podaniu ['*C]-awibaktamu.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji (t,,) zardwno ceftazydymu jak i awibaktamu po podaniu dozylnym
wynosi okolo 2 godziny. Ceftazydym jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, na drodze
przesaczania klgbuszkowego; w przyblizeniu 80-90% dawki leku wydalane jest z moczem w ciagu

24 godzin. Awibaktam jest wydalany w postaci niezmienionej w moczu, przy czym jego klirens nerkowy
wynosi w przyblizeniu 158 ml/min, co wskazuje na udziat czynnego wydzielania kanalikowego, dodatkowo,
poza filtracjg klebuszkowg. Okoto 97% podanej dawki awibaktamu wydalane jest z moczem, przy czym
95% dawki wydalane jest w ciggu 12 godzin od podania. Mniej niz 1% ceftazydymu wydalane jest z z6icia,
a mniej niz 0,25% awibaktamu wydalane jest z katem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Charakterystyka farmakokinetyczna zaréwno ceftazydymu jak i awibaktamu w przypadku pojedynczego
podania dozylnego jest w przyblizeniu liniowa w calym badanym zakresie dawek (od 50 mg do 2000 mg).
U zdrowych 0s6b dorostych z prawidtowa czynnos$cig nerek nie obserwowano znaczgcej kumulacji
ceftazydymu lub awibaktamu po wielokrotnych wlewach dozylnych produktu ztozonego zawierajacego
ceftazydym + awibaktam 2000 mg + 500 mg podawanych co 8 godzin przez okres do 11 dni.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek
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Eliminacja ceftazydymu i awibaktamu jest zmniejszona u pacjentdw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. AUC awibaktamu zwigksza si¢ przecigtnie 3,8-krotnie oraz 7-krotnie
u pacjentéw z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Lekkie lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty wplywu na farmakokinetyke ceftazydymu
u 0sob otrzymujacych lek dozylnie w dawce 2 g co 8 godzin przez 5 dni, jesli czynno$¢ nerek nie byta
zaburzona. Farmakokinetyka ceftazydymu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie
zostala okre$lona. Farmakokinetyka awibaktamu u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby dowolnego
stopnia nie byta przedmiotem badan.

Poniewaz ceftazydym oraz awibaktam nie podlegajg istotnym przemianom metabolicznym w watrobie,
klirens ogolnoustrojowy tych substancji nie powinien ulega¢ istotnej zmianie wskutek zaburzen czynnosci
watroby.

Pacjenci w podeszltym wieku (=65 lat)

Obserwowano zmnigjszony klirens ogolnoustrojowy ceftazydymu u pacjentow w podesztym wieku, ktory
wynika glownie ze zwigzanego z wiekiem zmniejszonego klirensu nerkowego ceftazydymu. U pacjentow

w podesztym wieku, 80-letnich i starszych, §redni okres poltrwania ceftazydymu w fazie eliminacji zawierat
si¢ w przedziale od 3,5 do 4 godzin po podaniu dozylnym (bolus) ceftazydymu w dawce 2 g co 12 godzin.

Po jednorazowym podaniu dozylnym dawki 500 mg awibaktamu w postaci 30-minutowego wlewu
dozylnego u pacjentow w podesztym wieku stwierdzano dtuzszy okres péttrwania awibaktamu, ktéry mozna
przypisywac zwigzanemu z wiekiem zmniejszonemu klirensowi nerkowemu.

Plec i rasa
Ptec i rasa pacjenta nie wptywaja zanaczaco na farmakokinetyke produktu ztozonego zawierajgcego

ceftazydym + awibaktam.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ceftazydym

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego oddziatywania na rozrod lub genotoksycznosci, nie
ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ceftazydymu.

Awibaktam
Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego oddziatywania na rozrod lub genotoksycznosci, nie

ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci awibaktamu.

Toksykologia reprodukcyijna

U cig¢zarnych samic krolika, ktorym podawano awibaktam w dawkach 300 oraz 1000 mg/kg na dobe
stwierdzono zalezne od dawki zmniejszenia masy plodu oraz opdznienia kostnienia szkieletu,
prawdopodobnie zwigzane z toksycznym oddzialywaniem na organizm matki.

Poziomy stezenia osoczowego u matki i plodu odpowiadajace st¢zeniom, przy ktorych nie obserwuje si¢
dziatan niepozadanych (wartos¢ NOAEL) (100 mg/kg na dobg¢) wskazujg na umiarkowane do matych
marginesy bezpieczenstwa.

U samic szczura nie obserwowano zadnego niepozadanego wplywu leku na rozwoj zarodka i ptodu lub na
ptodnos¢ osobnikow dojrzatych. Po podawaniu awibaktamu przez caly okres cigzy i laktacji u samic szczura
nie obserwowano zadnego wptywu na przezycie potomstwa, ich wzrost lub rozw¢j. Niemniej jednak
stwierdzono u mniej niz 10% potomstwa zwigkszong czesto$¢ wystgpowania poszerzenia miedniczek
nerkowych i moczowodow po ekspozycjach matek na dawke leku rowng lub przekraczajaca okoto
1,5-krotnos$¢ ekspozycji terapeutycznych u czlowieka.

13



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznoSci

Suchy proszek:

3 lata.

Po rekonstytucii:

Zawarto$¢ fiolki nalezy uzy¢ niezwlocznie po rozpuszczeniu.

Po rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu do 24 godzin w temperaturze 2-8°C oraz przez kolejne
12 godzin przy przechowywaniu w temperaturze nie przekraczajacej 25°C.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Jesli nie zostal on uzyty natychmiast, za inny czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, przy czym czas przechowywania nie powinien przekraczac¢ 24 godzin
w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze rekonstytucja/rozcienczenie zostaty przeprowadzone

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed dziataniem $wiatta.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana o pojemnos$ci 20 ml (Typ 1) zamknicta gumowym (halobutylowym) korkiem i aluminiowym
kapslem typu flip-off.

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Proszek nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan, a uzyskany koncentrat musi zosta¢ natychmiast
rozcienczony. Tak przygotowany roztwdr ma barwe bladozolta 1 nie zawiera zadnych stalych czastek.

Podczas przygotowywania i podawania roztworu nalezy stosowaé standardowe techniki postgpowania
aseptycznego.
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1. Wprowadzi¢ igle strzykawki przez korek fiolki i wstrzykna¢ do fiolki 10 ml jalowej wody do
wstrzykiwan.

2. Wycofa¢ igle z fiolki 1 wstrzasac fiolke do uzyskania przejrzystego roztworu.

3. Nie wprowadza¢ do fiolki igly w celu usunigcia nadmiaru gazu az do czasu pelnego rozpuszczenia
produktu. Nastepnie wprowadzi¢ do fiolki iglt¢ do usuni¢cia nadmiaru gazu w celu zmniejszenia ci$nienia
wewnatrz fiolki.

4. Natychmiast przenies¢ calg zawartos¢ fiolki (okoto 12,0 ml), czyli uzyskany roztwor, do worka z ptynem
infuzyjnym. Mniejsze dawki mozna uzyskac poprzez przeniesienie odpowiedniej objetosci powstatego
roztworu do worka z ptynem infuzyjnym, uwzgledniajac zawarto$¢ ceftazydymu i awibaktamu
odpowiednio 167,3 mg/ml oraz 41,8 mg/ml. Dawke 1000 mg + 250 mg lub 750 mg + 187,5 mg uzyskuje
si¢ rozcienczajac odpowiednio 6,0 ml lub 4,5 ml objetosci powstatego roztworu.

Uwaga: W celu zachowania jatlowos$ci produktu wazne jest, aby nie wprowadzac do fiolki igly do usunigcia
nadmiaru gazu przez korek fiolki przed calkowitym rozpuszczeniem produktu.

Fiolki zawierajace sproszkowang mieszaning ceftazydymu + awibaktamu nalezy podda¢ rekonstytucji
(rozpusci¢ proszek) w 10 ml jatowej wody do wstrzykiwan a nastgpnie wstrzgsac je do czasu catkowitego
rozpuszczenia proszku. Worek z ptynem do infuzji moze zawiera¢ ktorykolwiek z nastgpujacych roztworow:
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), roztwor dekstrozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%),
roztwor chlorku sodu do wstrzykwian 4,5 mg/ml oraz dekstrozy 25 mg/ml (0,45% roztwor chlorku sodu oraz
2,5% roztwor dekstrozy) lub mleczanowy roztwor Ringera. W zalezno$ci od wymaganej u pacjenta objetosci
roztworu leku do przygotowania roztworu do wlewu mozna uzy¢ worka zawierajacego 100 ml ptynu

do infuzji. Calkowity czas pomigdzy rozpoczeciem rekonstytucji a zakonczeniem przygotowywania wlewu
dozylnego nie powinien przekroczy¢ 30 minut.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
8. NUMER(Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1109/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A
VIA A. FLEMING, 2

VERONA 37135

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis Termin
Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Postauthorisation efficacy study, Koncowy
PAES) raport

W celu dalszego zbadania skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji produktu ztozonego | z badania
zawierajacego ceftazydym + awibakatam w leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc oraz zostanie
respiratorowego zapalenia ptuc u dorostych pacjentéw, podmiot odpowiedzialny przedtozony do
powinien przedstawi¢ wyniki randomizowanego, wieloosrodkowego, podwdjnie grudnia 2016
zaslepionego, podwojnie maskowanego (ang. double-dummy) badania w grupach
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rownoleglych porownujac produkt ztozony zawierajacy ceftazydym + awibaktam
Z meropenem.

ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZAVICEFTA 2 g+ 0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ceftazydym + awibaktam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera ceftazydym pigciowodnego w ilosci odpowiadajgcej 2 g ceftazydymu oraz awibaktamu
sodowego w ilosci odpowiadajacej 0,5 g awibaktamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera sodu weglan — szczegotowe informacje podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

|4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
10 fiolek

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1109/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ZAVICEFTA 2 g+ 0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ceftazydym + awibaktam
Podanie dozylne (iv.)

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

ceftazydym 2 g + awibaktam 0,5 g

6. INNE

AstraZeneca
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zavicefta 2 g + 0,5 g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ceftazydym + awibaktam

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig, jak zglasza¢ dzialania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed rozpoczeciem stosowania leku, poniewaz zawiera

ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zavicefta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zavicefta
Jak stosowac lek Zavicefta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zavicefta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Zavicefta i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Zavicefta
Lek Zavicefta jest antybiotykiem, ktory zawiera dwie substancje czynne: ceftazydym i awibaktam.
e Ceftazydym nalezy do grupy antybiotykow nazywanych cefalosporynami. Wykazuje on zdolno$¢
zabijania wielu rodzajow bakterii.
o Awibaktam blokuje dziatanie okreslonych enzymoéw zwanych beta-laktamazami co umozliwia
ceftazydymowi niszczenie pewnych bakterii, ktorych sam ceftazydym nie jest w stanie zabijac.

W jakim celu stosowany jest lek Zavicefta

Lek Zavicefta jest stosowany u 0séb dorostych w celu leczenia:

Zakazen zotadka i jelit (zakazen w obrebie jamy brzusznej)

Zakazen pgcherza moczowego Iub nerek okreslanych jako zakazenia uktadu moczowego
Zakazen ptuc okres$lanych jako zapalenie ptuc

Zakazen powodowanych przez bakterie niewrazliwe na dziatanie innych antybiotykow.

W jaki sposob dziala lek Zavicefta
Dziatanie leku Zavicefta polega na niszczeniu pewnych rodzajow bakterii, ktore moga powodowac cigzkie
zakazenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zavicefta

Kiedy nie stosowac leku Zavicefta:

- jesli pacjent ma uczulenie na ceftazydym, awibaktam lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na inne antybiotyki z grupy cefalosporyn;

- jezeli u pacjenta kiedykolwiek wczes$niej wystgpila cigzka reakcja alergiczna na inne antybiotyki
nalezace do grup penicylin lub karbapenemow.
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Jezeli ktorakolwiek sposrod powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku Zavicefta.
Jezeli pacjent nie jest pewny, powinien porozmawia¢ ze swoim lekarzem lub pielggniarka przed
zastosowaniem leku Zavicefta.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci
Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke przed zastosowaniem leku, jesli:

. u pacjenta kiedykolwiek wystapita jakakolwiek reakcja alergiczna (nawet jezeli miata ona postac tylko
wysypki skorej) na inne antybiotyki nalezace do grup penicylin lub karbapenemows;
. u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek - w takim przypadku lekarz moze zastosowaé

mniejszg dawke by mie¢ pewnos¢, ze pacjent nie otrzyma zbyt duzej dawki leku. Moze to powodowac

objawy, takie jak drgawki (patrz punkt Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Zavicefta)
Jezeli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub jezeli pacjent nie jest pewny), nalezy
porozmawia¢ ze swoim lekarzem lub pielggniarka przed zastosowaniem leku Zavicefta.

Jezeli podczas leczenia u pacjenta wystagpita biegunka, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzgcemu
lub pielegniarce.

Inne zakazenia

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze podczas lub po zakonczeniu leczenia lekiem Zavicefta moze
wystapi€ u pacjenta inne zakazenie wywotane przez inne bakterie. Nalezg do nich plesniawki (grzybica jamy
ustnej lub narzagdow piciowych).

Wyniki badan laboratoryjnych

Jezeli u pacjenta przewidywane jest wykonywanie jakichkolwiek badan laboratoryjnych, nalezy
poinformowac o tym swojego lekarza. Jest to konieczne poniewaz podczas leczenia u pacjenta moga
wystapi¢ nieprawidlowe wyniki badania laboratoryjnego (zwanego testem ,,DAGT” lub ,,Coombs’a”),
polegajacego na wykrywaniu szczegolnych przeciwcial, ktére moga by¢ skierowane przeciwko czerwonym
krwinkom.

Lek Zavicefta moze rowniez zakloca¢ wyniki niektorych testow na zawarto§¢ cukru w moczu. Pacjent
powinien poinformowaé osobg¢ pobierajaca probke do analizy, ze przyjmuje lek Zavicefta.

Dzieci i mlodziez
Leku Zavicefta nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie wiadomo czy stosowanie tego leku
w tych grupach wiekowych jest bezpieczne.

Lek Zavicefta a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy porozmawia¢ ze swoim lekarzem przed zastosowaniem leku Zavicefta, jezeli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek sposrod nastepujgcych lekow:

. antybiotyk o nazwie chloramfenikol

. antybiotyki z grupy aminoglikozyddw — takie jak gentamycyna, tobramycyna
. lek moczopedny o nazwie furosemid

. lek stosowany w leczeniu dny moczanowej o nazwie probenecyd

Pacjent powinien poinformowac swojego lekarza, jezeli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
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Lek Zavicefta moze powodowac odczucie zawrotu gtowy. Moze to zaburza¢ zdolnos$¢ do prowadzenia
pojazdow lub postugiwania si¢ narz¢dziami czy obslugiwania maszyn i urzadzen.

Lek Zavicefta zawiera sod
Informacja dla pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie: kazda fiolka leku zawiera w przyblizeniu
148 mg sodu.

3. Jak stosowac¢ lek Zavicefta

Lek Zavicefta bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke.

Zalecana dawka

Zalecana dawka leku to jedna fiolka (czyli 2 g ceftazydymu oraz 0,5 g awibaktamu), podawana co 8 godzin.

Lek jest podawany droga wlewu kroplowego dozylnego (kroplowka) — podanie trwa okoto 2 godzin.

Czas trwania terapii zwykle wynosi od 5 do 14 dni zaleznie od typu zakazenia i indywidualnej odpowiedzi
organizmu na terapig.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek, lekarz moze zastosowa¢ mniejsza dawke leku.
Wynika to z faktu, ze lek Zavicefta jest usuwany z organizmu przez nerki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zavicefta

Lek Zavicefta bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke, a wigc jest bardzo mato
prawdopodobne, aby pacjent otrzymat niewlasciwag dawke leku. Jednakze, w przypadku wystapienia

u pacjenta dziatan niepozadanych lub gdy pacjent uwaza, ze otrzymat zbyt duza dawke leku Zavicefta nalezy
natychmiast poinformowa¢ o tym swojego lekarza lub pielegniarke. Przedawkowanie leku Zavicefta moze
wplywac na mozg i wywota¢ drgawki lub $pigczke.

Pominiecie przyjecia dawki leku Zavicefta
W przypadku, gdy pacjent uwaza, ze pominat dawke leku, nalezy niezwlocznie poinformowac o tym
swojego lekarza lub pielegniarke.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
W zwiazku ze stosowaniem tego leku moga u pacjenta wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jezeli pacjent zauwazy obecnos¢ ktoregokolwiek z ponizszych

dziatah niepozadanych — moze by¢ konieczne pilne zastosowanie odpowiedniego leczenia:

. cigzkie reakcje alergiczne — do objawow nalezg nagle obrzmienie warg, twarzy, gardla lub jezyka,
ciezka wysypka Iub inne cigzkie reakcje skorne, utrudnienie potykania Iub oddychania; taka reakcja
moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia;

. biegunka, ktora nasila si¢ lub nie ustgpuje albo obecno$¢ stolcow z domieszka krwi lub §luzu — moze
wystapi¢ podczas lub po zakonczeniu leczenia lekiem Zavicefta; w przypadku wystapienia tego
problemu nie nalezy przyjmowa¢ lekdéw, ktore hamujg Iub spowalniajg ruchy jelit.

W przypadku zauwazenia obecnosci ktoregokolwiek sposrod powyzszych cigzkich dziatan niepozadanych

nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza.
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Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac¢ swojego lekarza lub pielegniarke w przypadku zauwazenia ktorychkolwiek sposrod
nastepujacych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

. nieprawidlowy wynik testu okreslanego jako “DAGT” lub “test Coombsa”. Ten test jest stosowany
w celu wykrycia obecno$ci przeciwciat, ktore sg skierowane przeciwko krwinkom czerwonym. Moze
to spowodowac wystgpienie niedokrwistosci (ktoéra powoduje uczucie zmeczenia) i zottaczke (26tte
zabarwienie skory i oczu).

Czesto (moga wystapic rzadziej nizu 1 na 10 osob)
. zakazenia grzybicze, w tym grzybica jamy ustnej i pochwy
. zwickszenie liczby niektorych rodzajow krwinek (eozynofiléw — granulocytéw kwasochtonnych oraz
trombocytow — plytek krwi) — stwierdzane w badaniach krwi
bol glowy
odczucie zawrotu glowy
nudnosci lub wymioty
bol brzucha
biegunka
zwigkszenie aktywnosci pewnych enzymoéw wytwarzanych przez watrobe — stwierdzane w badaniach
krwi
swedzaca wysypka skorna (pokrzywka)
. zaczerwienienie, bol lub obrzmienie w miejscu podania leku Zavicefta do zyty
goraczka

Niezbyt czesto (mogg wystapic rzadziej niz u 1 na 100 osob)

. zwigkszenie liczby pewnego rodzaju krwinek (limfocytow) — stwierdzane w badaniach krwi

. zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek (leukocytow — krwinek biatych oraz trombocytow —
ptytek krwi) — stwierdzane w badaniach krwi

mrowienie lub drgtwienie

nieprzyjemny smak w ustach

swiad

zwigkszenie stezenia pewnych substancji we krwi (kreatyniny oraz mocznika); sg to substancje,
ktorych stgzenia wskazuja na ile prawidtowo funkcjonujg nerki.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 osob)
. obrzmienie czgéci nerki, ktore powoduje zaburzenie jej prawidtowej czynnosci

Czesto$¢ wystepowania nieznana: (czgstosci wystepowania nie mozna oszacowaé na podstawie dostgpnych
danych)

. istotne zmniejszenie rodzaju krwinek biatych odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen — wykazane
w badaniach laboratoryjnych krwi

. zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢ hemolityczna) — wykazana w badaniach
laboratoryjnych krwi

. cigzka reakcja alergiczna (patrz Cie¢zkie dzialania niepozadane wymienione powyzej)
zaz6lcenie biatkowek oczu lub skory

. nagle wystapienie cigzkiej wysypki lub pecherzy lub zluszczenia skory, z mozliwg towarzyszaca

wysoka goragczka Iub bdlami stawdw (moga one by¢ oznakami powazniejszego zaburzenia

zdrowotnego, takiego jak toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien

wielopostaciowy lub zaburzenie znane jako reakcja polekowa z eozynofilig i objawami

ogo6lnoustrojowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS)
. obrzegk podskorny, szczegdlnie warg oraz okolic wokot oczu

W przypadku zauwazenia obecnos$ci ktoregokolwiek sposrod powyzszych dziatan niepozadanych nalezy
niezwlocznie poinformowac lekarza lub pielggniarke.
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgltaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zavicefta
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku (po ,,EXP”). Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zavicefta

. Substancjami czynnymi wchodzacymi w sktad leku sg ceftazydym i awibaktam. Kazda fiolka zawiera
ceftazydym pigciowodny w ilo$ci odpowiadajacej 2 g ceftazydymu oraz awibaktam sodowy w ilosci
odpowiadajacej 0,5 g awibaktamu.

. Pozostaly sktadnik leku, to sodu weglan bezwodny.

Jak wyglada lek Zavicefta i co zawiera opakowanie
Lek Zavicefta ma posta¢ bialawo-zottego proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
zamknigtego w fiolce. Lek jest dostepny w opakowaniach po 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

Wytwérca

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Via Alessandro Fleming 2

Werona 37135

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien — Belgia Lietuva — Litwa

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva

Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550

bbarapus — Bulgaria Luxembourg/Luxemburg — Luksemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika — Republika Czeska
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark — Dania
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland — Niemcy
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti — Estonia
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EAAGoa — Grecja
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espaiia — Hiszpania
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France — Francja
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

Hrvatska — Chorwacja
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland — Irlandia

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd

Tel: +353 1609 7100

Island — Islandia
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia — Wlochy
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog — Cypr

Aréktop Qappokeutikni ATd
TnA: +357 22490305

Latvija — Lotwa
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji

Magyarorszag — Wegry
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta — Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland — Holandia
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge — Norwegia
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich — f&ustria
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal — Portugalia

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

Romaéania — Rumunia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija — Slowenia
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika — Republika Slowacka

AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland — Finlandia
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige — Szwecja
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom — Wielka Brytania
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Wazne: Przed przepisaniem leku nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Podczas przygotowywania roztworu do infuzji nalezy zastosowac standardowe techniki aseptyczne.

Zawartos¢ fiolki z lekiem Zavicefta nalezy rozpusci¢ w 10 ml sterylnej wody do wstrzykiwan. Instrukcje
dotyczace rekonstytucji zawartosci fiolki przedstawiono ponize;j:

Moc dawki Objetos¢ Przyblizone stezenie Ho$¢, jaka nalezy
Ceftazydym + Awibaktam | rozpuszczalnika do | Ceftazydymu + Awibaktamu pobraé z fiolki
(mg) dodania (ml) (mg/ml)
2000 + 500 10 167,3 +41,8 Cala objetos¢

Wprowadzi¢ igle strzykawki przez korek fiolki i wstrzykna¢ do fiolki 10 ml sterylnej wody do iniekcji.

. Wycofa¢ igle z fiolki i wstrzasac fiolke do uzyskania przejrzystego roztworu.

3. Nie wprowadza¢ do fiolki igly w celu usunig¢cia nadmiaru gazu az do czasu pelnego rozpuszczenia
produktu. Nastepnie wprowadzi¢ do fiolki iglt¢ do usunigcia nadmiaru gazu w celu zmniejszenia ci$nienia
wewnatrz fiolki.

4. Natychmiast przenies¢ calg zawartos¢ fiolki (okoto 12,0 ml), czyli uzyskany roztwor, do worka z ptynem

infuzyjnym. Mniejsze dawki mozna uzyskac poprzez przeniesienie odpowiedniej objetosci powstatego

roztworu do worka z ptynem infuzyjnym, uwzgledniajac zawarto$¢ ceftazydymu i awibaktamu
odpowiednio 167,3 mg/ml oraz 41,8 mg/ml. Dawke 1000 mg + 250 mg lub 750 mg + 187,5 mg uzyskuje
si¢ rozcienczajac odpowiednio 6,0 ml lub 4,5 ml obj¢tosci powstalego roztworu.

N —

Uwaga: W celu zachowania jatlowosci produktu wazne jest, aby nie wprowadzac do fiolki igly do usunigcia
nadmiaru gazu przez korek fiolki przed catkowitym rozpuszczeniem produktu.

Powstaty w wyniku rozpuszczenia proszku roztwor musi zostaé jeszcze bardziej rozcienczony w celu
uzyskania roztworu leku Zavicefta odpowiedniego do podania we wlewie dozylnym. Do przygotowania
wlewu mozna uzy¢ worka zawierajacego 100 ml ptynu do infuzji, zaleznie od wymagan dotyczacych bilansu
ptynéw u danego pacjenta. Odpowiednimi ptynami infuzyjnymi do przygotowania rozcienczonego roztworu
do infuzji sg: roztwor chlorku sodowego 9 mg/ml (0,9%) do iniekcji, roztwor dekstrozy 50 mg/ml (5%) do
iniekcji, roztwor chlorku sodowego 4,5 mg/ml oraz dekstrozy 25 mg/ml do iniekcji (0,45% roztwor chlorku
sodowego oraz 2,5% roztwor dekstrozy) lub mleczanowy roztwor Ringera. Uzyskany w wyniku
rozcienczenia roztwor nalezy podaé¢ w czasie 120 minut.

Czas potrzebny na rozpuszczenie (rekonstytucj¢) leku w postaci proszku jest krotszy niz 2 minuy. Proszek

z jatowg woda do iniekcji nalezy mieszaé¢ delikatnie w celu jego rozpuszczenia, a nastgpnie sprawdzic czy
zawarto$¢ fiolki ulegta catkowitemu rozpuszczeniu. Catkowity czas pomigdzy rozpoczeciem rekonstytucji

a ukonczeniem przygotowania roztworu do wlewu dozylnego nie powinien by¢ dtuzszy niz 30 minut. Przed
podaniem pacjentowi produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem
ewentualnej obecnosci grudek lub czastek.

Roztwory leku Zavicefta majg zabarwienie bladozotte, a prawidlowo przygotowany roztwor do infuzji nie
zawiera zadnych czastek lub grudek.

Badania wykazaly, ze roztwory leku Zavicefta do infuzji zachowuja stabilno$¢ przez okres do 12 godzin
w temperaturze pokojowej. Ewentualnie, zachowuja one stabilno$¢ przez okres do 24 godzin w warunkach
chtodniczych. Po przeniesieniu z lodéwki do temperatury pokojowej rozcienczony produkt musi zostaé
wykorzystany w czasie do 12 godzin. Laczna stabilno$¢ w czasie od rekonstytucji do podania nie powinna
by¢ dhuzsza niz 36 godzin (24 godziny w temperaturze 2-8°C plus 12 godzin w temperaturze pokojowe;j).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy powinien by¢ uzyty natychmiast po rozpuszczeniu
i rozcienczeniu, chyba ze rekonstytucja/rozcienczenie zostaty przeprowadzone w kontrolowanych
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i zwalidowanych warunkach aseptycznych. W przypadku, gdy produkt nie jest podawany natychmiast po

przygotowaniu odpowiedzialno$¢ za przechowywanie produktu przez wlasciwy czas i w odpowiednich
warunkach ponosi uzytkownik.

Kompatybilnos¢ leku Zavicefta z innymi lekami nie zostata ustalona. Leku Zavicefta nie nalezy mieszaé
lub dodawa¢ do roztwordéw zawierajacych inne produkty lecznicze.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
wymaganiami.
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