ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zavicefta 2 g/0,5 g polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene pentahidrato de ceftazidima equivalente a 2 g de ceftazidima y avibactam sddico
equivalente a 0,5 g de avibactam.

Tras la reconstitucion, 1 ml de la solucion contiene 167,3 mg de ceftazidima y 41,8 mg de avibactam
(ver seccion 6.6).

Excipiente con efecto conocido:

Zavicefta contiene aproximadamente 146 mg de sodio por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado).

Polvo blanco a amarillo.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zavicefta esta indicado en adultos y pacientes pediatricos desde el nacimiento para el tratamiento de
las siguientes infecciones (ver las secciones 4.4y 5.1):

. Infeccion intraabdominal complicada (ITAc)

. Infeccion complicada del tracto urinario (ITUc), incluyendo pielonefritis

. Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluyendo neumonia asociada a ventilacién
mecanica (NAV)

El tratamiento de pacientes adultos con bacteriemia asociada, o presuntamente asociada a cualquiera
de las infecciones mencionadas anteriormente.

Zavicefta esta también indicado para el tratamiento de infecciones por microorganismos aerobios
gramnegativos en pacientes adultos y pacientes pediatricos desde el nacimiento con opciones
terapéuticas limitadas (ver las secciones 4.2,4.4y 5.1).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Se recomienda el uso de Zavicefta para tratar infecciones provocadas por microorganismos aerobios
gramnegativos en pacientes adultos y pediatricos desde el nacimiento con opciones terapéuticas
limitadas solo tras haber consultado con un médico con experiencia adecuada en el manejo de las
enfermedades infecciosas (ver seccion 4.4).



Posologia

Pauta posologica en adultos con aclaramiento de creatinina (CrCL) > 50 ml/min

La Tabla 1 muestra la dosis recomendada por via intravenosa para adultos con aclaramiento de
creatinina estimado (CrCL) > 50 ml/min (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Tabla 1: dosis recomendada para adultos con CrCL estimado > 50 ml/min'

Tipo de infeccion Dosis de Frecuencia | Tiempo de Duracion del
ceftazidima/avibactam perfusion tratamiento
ITAc*? 2¢/0,5¢g Cada 8 horas | 2 horas 5-14 dias
ITUc, incluyendo 2¢/05¢g Cada 8 horas | 2 horas 5-10 dias*
pielonefritis®
NAH/NAV? 2¢/0,5¢g Cada 8 horas | 2 horas 7-14 dias
Bacteriemia asociada o 2¢/05¢g Cada 8 horas | 2horas | La duracion del
presuntamente asociada tratamiento debe
a cualquiera de las estar de acuerdo
infecciones anteriores con el lugar de la
infeccion.
Infecciones por 2¢/05¢g Cada 8 horas | 2 horas | A determinar segun
microorganismos la gravedad de la
aerobios gramnegativos infeccion, el
en pacientes con patdgeno(s) y la
opciones terapéuticas evolucion clinica y
limitadas®? bacterioldgica del
paciente’

I CrCL estimado usando la formula Cockcroft-Gault.

2Uso en combinacién con metronidazol cuando se conozca o sospeche la presencia de patdgenos anaerobios que
puedan contribuir al proceso infeccioso.

3 Para utilizarse en combinacion con un agente antibacteriano activo frente a patdgenos grampositivos cuando
éstos sean conocidos o se sospeche que puedan estar contribuyendo al proceso infeccioso.

4 La duracion total mostrada puede incluir Zavicefta intravenosa seguida de una terapia oral adecuada.

5La experiencia con el uso de Zavicefta durante mas de 14 dias es muy limitada.

Pauta posologica en pacientes pedidtricos con aclaramiento de creatinina (CrCL)
> 50 ml/min/1,73 m’

La Tabla 2 muestra la dosis recomendada por via intravenosa para pacientes pediatricos con
aclaramiento de creatinina estimado (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m? (ver las secciones 4.4 y 5.1).



Tabla 2: dosis recomendada para pacientes pedidtricos a partir de los 3 meses de edad con CrCL
estimado' > 50 ml/min/1,73 m?

Tipo de infeccion Grupo de Dosis de Frecuencia | Tiempo de Duracion del
edad® - perfusion tratamiento
ceftazidima/
avibactam’
[MAc?> [MAc: 5-14 dias
0 Cada ITUc* 5-14 dias
ITUc, incluyendo 50 mg/kg/ 8 horas 2 horas
pielonefritis® 6 meses a 12,5 mg/kg NAH/NAV:
< hasta un 7-14 dias
o < 18 afios (.
; maximo de Opciones
NAH/NAV
28/05¢ Cada 2 horas | terapéuticas
0 8 horas i .

. limitadas: a
In.feccmnes'por determinar segin
microorganismos la gravedad de la
aerobios . infeccion, el(los)
gramnegativos en i I6neses al 40 mg/kg/ Cada - patogeno(s) y la
pa01e1’1te.s con opciones r?eses 10 mg/kg 8 horas oras evolucion clinica
terapéuticas y bacteriologica
limitadas®? del paciente®

I CrCL estimado utilizando la férmula de cabecera de Schwartz.

2Uso en combinacion con metronidazol cuando se conozca o sospeche la presencia de patdgenos anaerobios que
puedan contribuir al proceso infeccioso.

3 Para utilizarse en combinacion con un agente antibacteriano activo frente a patdgenos grampositivos cuando
estos sean conocidos o se sospeche que puedan estar contribuyendo al proceso infeccioso.

* La duracion total del tratamiento que se muestra puede incluir Zavicefta intravenoso seguido de una terapia oral
adecuada.
5 La experiencia con el uso de Zavicefta durante mas de 14 dias es muy limitada.

6 La experiencia con el uso de Zavicefta en pacientes pediatricos de 3 meses a < 6 meses es limitada (ver
seccion 5.2).

7 Ceftazidima/avibactam es un producto combinado en una proporcion fija de 4:1 y las recomendaciones de dosis
se basan Unicamente en el componente de ceftazidima (ver seccion 6.6).

8 Los pacientes pediatricos estudiados de 3 a 12 meses de edad eran nacidos a término (> 37 semanas de
gestacion).



Tabla 3: dosis recomendada para pacientes pediatricos menores de 3 meses de edad’

Tipo de infeccion Grupo de edad Dosis de Frecuenc | Tiempo de Duracién del
ceftazidima/ ia perfusion tratamiento
avibactam®

Ac!? ' ,
0 Neonatos | 28 dias a 30 mg/kg/ HACé 5-14 dlfls
ITUC’ inglg};endo a término < 3 meses 7.5 mglkg ITI[\IJ/CXI.{?N-I:\(;'MS
pielonefritis y lactantes __ 7-14 dias
o Nacimiento a 20 mg/kg/ i
NAH/NAV?2 <28 dias 5 mg/kg Cada OpC}oqes
o >44 semanasa | 50 mg/kg/ 8 horas terapeuticas

) < 53 semanas limitadas: a
Infecmonespor de EPM’ 7,5 mg/kg 2 horas determinar segiin la
mlcrgorgamsmos Neonatos [ 37, gravedad de la
a:;(r)nrll(e)s Afivos en prematuro | < 44 semanas 20 mg/kg/ infeccion, el(los)
grafnneg sy de EPM’* > melke patogeno(s) y la
pacientes con lactantes 26 a evolucion clinica 'y
?PCIO?etS =31 semanas 20 mg/kg/ Cada bacterioldgica del
erapéuticas e
limitadas!2 de EPM™ 5 mg/kg 12 horas paciente

! 'Uso en combinacién con metronidazol cuando se conozca o sospeche la presencia de patogenos anaerobios que
puedan contribuir al proceso infeccioso.

2 Para utilizarse en combinacion con un agente antibacteriano activo frente a patdgenos grampositivos cuando
estos sean conocidos o se sospeche que puedan estar contribuyendo al proceso infeccioso.

3 La duracién total del tratamiento que se muestra puede incluir Zavicefta intravenoso seguido de terapia oral
adecuada.

4 La experiencia con el uso de Zavicefta durante mas de 14 dias es muy limitada.

5 Ceftazidima/avibactam es un producto combinado en una proporcion fija de 4:1 y las recomendaciones de dosis
se basan unicamente en el componente de ceftazidima (ver seccion 6.6).

¢ El nacimiento prematuro se define como < 37 semanas de gestacion.

7 Edad posmenstrual.

8 Las recomendaciones de dosis para pacientes de 26 a < 31 semanas de EPM se basan exclusivamente en los
modelos farmacocinéticos (ver seccion 5.2).

° Pacientes con concentraciones de creatinina sérica en el limite superior de la normalidad o por debajo para su
edad.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
La Tabla 4 muestra los ajustes de la dosis recomendada en adultos con CrCL estimado < 50 ml/min
(ver las secciones 4.4 y 5.2).




Pauta posologica en adultos con CrCL < 50 ml/min

Tabla 4 dosis recomendada para adultos con CrCL estimado' < 50 ml/min

Grupo de CrCL estimado Dosis de Frecuencia | Tiempo de la
edad . ceftazidima/avibactam** perfusion
(ml/min)
31-50 1g/025¢ Cada 8 horas
16-30 Cada 12 horas
Adultos 6-15 Cada 24 horas 2 horas
Insuficiencia renal 0,75¢/0,1875 ¢
terminal incluyendo Cada 48 horas
hemodialisis®

! CrCL estimado mediante la formula Cockcroft-Gault.
2 Las recomendaciones de dosis se basan en modelos farmacocinéticos (ver seccioén 5.2).
3 Ceftazidima y avibactam se eliminan mediante hemodialisis (ver las secciones 4.9 y 5.2). La dosificacion de
Zavicefta durante los dias de hemodialisis debe producirse después de la finalizacion de la hemodialisis.

4 Ceftazidima/avibactam es un producto combinado en una proporcion fija de 4:1 y las recomendaciones de dosis

se basan Unicamente en el componente de ceftazidima (ver seccion 6.6).

La Tabla 5 y la Tabla 6 muestran los ajustes de la dosis recomendada en pacientes pediatricos con
CrCL estimado < 50 ml/min/1,73 m? segun los diferentes grupos de edad (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Pauta posoldgica en pacientes pedidtricos > 2 aiios de edad con CrCL < 50 ml/min/1,73 m’

Tabla 5: dosis recomendada para pacientes pediatricos de 2 afios a < 18 afios de edad con CrCL
estimado! < 50 ml/min/1,73 m?

Grupo de edad CrCL estimado Dosis de Frecuencia Tiempo de
p (ml/min/1,73 m?) ceftazidima/avibactam** perfusion
31-50 25 mg/}(g/6,25 mg/kg hasta un Cada 8 horas
maximo de 1 g/0,25 g
Paci 16-30 Cada 12 horas
acientes
pediatricos de 6-15 Cada 24 horas 2 horas
2 a < 18 afios Insuficienci 0 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg hasta
nsuliciencia renal |, b mgximo de 0,75 g/0,1875 g
terminal
. Cada 48 horas
incluyendo
hemodialisis®

! CrCL estimado utilizando la férmula de cabecera de Schwartz.
2 Las recomendaciones de dosis se basan en modelos farmacocinéticos (ver seccion 5.2).
3 Ceftazidima y avibactam se eliminan mediante hemodialisis (ver las secciones 4.9 y 5.2). La dosificacion de
Zavicefta durante los dias de hemodialisis debe producirse después de la finalizacion de la hemodialisis.

4 Ceftazidima/avibactam es un producto combinado en una proporcion fija de 4:1 y las recomendaciones de dosis

se basan unicamente en el componente de ceftazidima (ver seccion 6.6).




Pauta posologica en pacientes pedidtricos de 3 meses a < 2 afios de edad con CrCL
< 50 ml/min/1,73 m’

Tabla 6: dosis recomendada para pacientes pediatricos de 3 meses a < 2 afios de edad con CrCL
estimado' < 50 ml/min/1,73 m?

CrCL estimad Tiempo
Grupo de edad* - 8 ° | Dosis de ceftazidima/ avibactam®” Frecuencia de
(ml/min/1,73 m2) .
perfusion
6 meses a
<7 afios 25 mg/kg/ 6,25 mg/kg
De31a50 Cada 8 horas
3 meses a
< 6 meses 20 mg/kg/ 5 mg/kg
2 horas
6 meses a 18,75 mg/kg/ 4,7 mg/ke
<2 afios Cad
De 16 a 30 aca
3 12 horas
meses a
~ 6 meses 15 mg/kg/ 3,75 mg/kg

I Calculado utilizando la formula de cabecera de Schwartz.

2 Las recomendaciones de dosis segiin modelado farmacocinético (ver seccion 5.2).

3 Ceftazidima/avibactam es un producto combinado en una proporcion fija de 4:1 y las recomendaciones de dosis
se basan unicamente en el componente ceftazidima (ver seccion 6.6).

4 Los pacientes pediatricos estudiados de 3 a 12 meses de edad eran nifios nacidos a término (> 37 semanas de
gestacion).

No hay informacion suficiente para recomendar una pauta posologica a pacientes pedidtricos de
3 meses de edad hasta los < 2 afios de edad con un CrCL < 16 ml/min/1,73 m?.

No hay informacion suficiente para recomendar una pauta posologica a pacientes pediatricos desde el
nacimiento a 3 meses de edad con signos de insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Forma de administracion

Via intravenosa.

Zavicefta se administra mediante perfusion intravenosa durante 120 minutos en un volumen de
perfusion adecuado (ver seccion 6.6).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a cualquier cefalosporina.

Hipersensibilidad grave (p.ej. reaccion anafilactica, reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo de -
lactamico (p.ej. penicilinas, monobactamicos o carbapenémicos).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Son posibles reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (ver las secciones 4.3 y
4.8). En caso de reacciones de hipersensibilidad, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con Zavicefta y tomar medidas de emergencia adecuadas.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis
(arterioespasmos coronarios alérgicos agudos que pueden resultar en infarto de miocardio, ver seccion
4.8).

Antes de comenzar el tratamiento, se debe establecer si el paciente tiene antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a ceftazidima, a otras cefalosporinas o a cualquier otro tipo de agente antibacteriano
B-lactamico. Se debe tener precaucion si ceftazidima/avibactam se administra a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactdmicos o carbapenémicos.

Se han notificado reacciones cutaneas adversas graves (RACG), incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET), reaccion de sensibilidad a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (RFESS) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), que pueden
poner en peligro la vida o resultar mortales, en relacion con el tratamiento con ceftazidima con una
frecuencia no conocida (ver seccion 4.8).

Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las reacciones cutaneas y se les debe
supervisar estrechamente.

Si aparecen signos y sintomas indicativos de estas reacciones, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con Zavicefta y considerar un tratamiento alternativo.

Si el paciente presenta una reaccion grave como SSJ, NET, RFESS o PEGA con el uso de ceftazidima,
no se debe reiniciar el tratamiento con Zavicefta en dicho paciente en ningin momento.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Con ceftazidima/avibactam se ha notificado diarrea asociada a Clostridioides difficile, y puede variar
en gravedad desde leve hasta potencialmente mortal. Se debe considerar este diagndstico en pacientes
que presentan diarrea durante o tras la administracion de Zavicefta (ver seccion 4.8). Se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con Zavicefta y la administracion de tratamiento especifico
para Clostridioides difficile. No se deben administrar medicamentos que inhiben el peristaltismo.

Insuficiencia renal

Ceftazidima y avibactam se eliminan por via renal, por lo que debe reducirse la dosis de acuerdo con
el grado de insuficiencia renal (ver seccion 4.2). Ocasionalmente se ha notificado secuela neurologica,
incluyendo temblor, mioclonia, estatus epiléptico no-convulsivo, convulsiones, encefalopatia y coma
cuando no se ha reducido la dosis de ceftazidima en pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal, se aconseja controlar estrechamente el aclaramiento de creatinina
estimado. En algunos pacientes, especialmente al inicio del curso de la infeccion, el aclaramiento de
creatinina estimado a partir de creatinina sérica puede cambiar rapidamente.

Nefrotoxicidad
El tratamiento concomitante con dosis altas de cefalosporinas y medicamentos nefrotoxicos como

aminoglucosidos o diuréticos potentes (por ejemplo, furosemida) puede afectar negativamente a la
funcion renal.



Seroconversion del test de antiglobulina directa (Prueba de Coombs 0 DAGT) y riesgo potencial de
anemia hemolitica

El uso de ceftazidima/avibactam puede causar el desarrollo de un test de antiglobulina directo (DAGT,
o test de Coombs) positivo que puede interferir con las pruebas cruzadas de sangre y/o causar anemia
hemolitica inmune inducida por farmacos (ver seccion 4.8). Mientras la seroconversion del DAGT en
pacientes tratados con Zavicefta fue muy frecuente en los estudios clinicos (el rango estimado de
seroconversion a través de estudios de Fase 3 fue del 3,2% al 20,8% en pacientes con un test de
Coombs negativo al inicio del estudio y en al menos una prueba de seguimiento), no hubo evidencia
de hemodlisis en pacientes que desarrollaron una DAGT positiva durante el tratamiento. Sin embargo,
no se puede descartar la posibilidad de que tenga lugar una anemia hemolitica en asociacion con
tratamiento con Zavicefta. Se debe estudiar esta posibilidad en pacientes que presenten anemia durante
o tras el tratamiento con Zavicefta.

Limitaciones de los datos clinicos

Los estudios clinicos de eficacia y seguridad de Zavicefta se han realizado solo en lIAc, ITUc y NAH
(incluido NAV).

Infecciones intraabdominales complicadas en adultos

En dos estudios en pacientes con //Ac, el diagnostico mas comin (aproximadamente el 42%) fue la
perforacion apendicular o absceso periapendicular. Aproximadamente el 87% de los pacientes tenian
una puntuacion APACHE Il de < 10 y el 4% presentaba bacteriemia al inicio del estudio. Se produjo la
muerte en el 2,1% (18/857) de los pacientes que recibieron Zavicefta y metronidazol y en el 1,4%
(12/863) de los pacientes que recibieron meropenem.

Dentro un subgrupo con CrCL de 30 a 50 ml/min al inicio del estudio, se produjo la muerte en el
16,7% (9/54) de los pacientes que recibieron Zavicefta y metronidazol y en el 6,8% (4/59) de los
pacientes que recibieron meropenem. Los pacientes con CrCL de 30 a 50 ml/min recibieron una dosis
mas baja de Zavicefta que la que se recomienda actualmente para los pacientes de este subgrupo.

Infecciones complicadas del tracto urinario en adultos

En dos estudios en pacientes con ITUc, 381/1091 (34,9%) pacientes fueron reclutados con ITUc sin
pielonefritis mientras que 710 (65,1%) fueron reclutados con pielonefritis aguda (poblacion mMITT).
Un total de 81 pacientes ITUc (7,4%) tenian bacteriemia al inicio del estudio.

Neumonia adquirida en el hospital (incluyendo neumonia asociada a ventilacion mecanica) en adultos
En un solo estudio en pacientes con neumonia nosocomial 280/808 (34,7%) presentaron NAV y
40/808 (5%) presentaron bacteriemia al inicio.

Pacientes con opciones de tratamiento limitadas

El uso de ceftazidima/avibactam en el tratamiento de pacientes con infecciones debidas a patdgenos
aerobios rgamnegativos con opciones terapéuticas limitadas se basa en la experiencia con ceftazidima
sola y en el analisis de la extrapolacion farmacocinética-farmacodinamica para ceftazidima/avibactam
(ver seccion 5.1).

Espectro de actividad de ceftazidima/avibactam

Ceftazidima tiene poca o ninguna actividad frente a la mayoria de los microorganismos Grampositivos
y anaerobios (ver las secciones 4.2 y 5.1). Se deben utilizar agentes antibacterianos adicionales cuando
se sepa o se sospeche que estos patdgenos pueden contribuir al proceso infeccioso.

El espectro inhibitorio de avibactam incluye muchas de las enzimas que inactivan ceftazidima,
incluyendo B-lactamasas de la clase A de Ambler y B -lactamasas de clase C. Avibactam no inhibe las



enzimas de la clase B (metalo- P -lactamasas) y no es capaz de inhibir muchas de las enzimas de clase
D (ver seccion 5.1).

Microorganismos no-sensibles

El uso prolongado puede producir sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles (por ejemplo,
enterococos, hongos), que pueden requerir la interrupcion del tratamiento u otras medidas adecuadas.

Interferencias con pruebas de laboratorio

Ceftazidima puede interferir con los métodos de reduccion del cobre (Benedict, Fehling, Clinitest)
para la deteccion de glucosuria conduciendo a falsos resultados positivos. Ceftazidima no interfiere
con las pruebas basadas en enzimas para la glucosuria.

Dietas pobres en sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 146 mg de sodio por vial equivalente al 7,3% de la
maxima ingesta diaria recomendada (IDR) de 2 g de sodio por la OMS para un adulto.

La dosis diaria maxima de este medicamento es equivalente al 22% de la ingesta diaria maxima de
sodio recomendada por la OMS. Se considera que Zavicefta tiene un contenido elevado en sodio.

Esto se debe tener en cuenta cuando se administre Zavicefta a pacientes con dietas pobres en sodio.

Zavicefta puede ser diluido con soluciones que contienen sodio (ver seccion 6.6) y esto se debe
considerar en relacion con el sodio total de todas las fuentes que se administraran al paciente.

Poblacion pediatrica

Existe un riesgo potencial de sobredosis, especialmente en pacientes pediatricos desde el nacimiento
hasta menos de 12 meses de edad. Se debe tener cuidado al calcular el volumen de administracion de
la dosis (ver las secciones 4.9 y 6.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

In vitro, avibactam es un sustrato de los transportadores OAT1 y OAT3 que podrian contribuir a la
recaptacion activa de avibactam desde el compartimiento sanguineo y, por lo tanto, afectan a su
excrecion. Probenecid (un inhibidor potente de la OAT) inhibe esta recaptacion en un 56% a 70% in
vitro y, por lo tanto, tiene el potencial de alterar la eliminacion de avibactam. Dado que no se ha
realizado ningln estudio clinico de interaccion de avibactam y probenecid, no se recomienda la
administracion conjunta de avibactam y probenecid.

Avibactam no mostr6 inhibicion significativa in vitro de las enzimas del citocromo P450. Avibactam y
ceftazidima no mostraron induccion in vitro del citocromo P450 a concentraciones clinicamente
relevantes. Avibactam y ceftazidima no inhiben los principales transportadores renales o hepaticos en
el rango de exposicion clinicamente relevante, por lo que su potencial de interaccion a través de estos
mecanismos se considera que es bajo.

Los datos clinicos han demostrado que no existe interaccion entre ceftazidima y avibactam ni entre
ceftazidima/avibactam y metronidazol.

Otros tipos de interaccion

El tratamiento concomitante con altas dosis de cefalosporinas y medicamentos nefrotoxicos como
aminoglucdsidos o diuréticos potentes (ej. furosemida) puede perjudicar la funcion renal (ver
seccion 4.4).
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Cloranfenicol es antagonista in vitro de ceftazidima y de otras cefalosporinas. Se desconoce la
relevancia clinica de este hallazgo, pero debe evitarse esta combinacion debido a la posibilidad de
antagonismo in vivo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. Los estudios en animales con
avibactam han demostrado toxicidad reproductiva sin evidencia de efectos teratogénicos (ver

seccion 5.3).

Ceftazidima/avibactam solo debe utilizarse en mujeres embarazadas cuando el beneficio potencial
supera el posible riesgo.

Lactancia

Ceftazidima se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Se desconoce si avibactam se
excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si
es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el tratamiento con ceftazidima /avibactam,
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad

No se han estudiado los efectos de ceftazidima/avibactam sobre la fertilidad en humanos. No hay
disponibles datos de estudios en animales con ceftazidima. Los estudios en animales con avibactam no
indican efectos perjudiciales con respecto a la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tras la administracion de Zavicefta pueden producirse reacciones adversas (p.ej. mareo) que pueden
influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En siete ensayos clinicos de Fase 2 y Fase 3, se incluyeron 2.024 adultos que fueron tratados con
Zavicefta. Las reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en >5% de los pacientes tratados con
Zavicefta fueron test de Coombs directo positivo, nauseas y diarrea. Las nauseas y la diarrea fueron
generalmente de intensidad leve o moderada.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas con ceftazidima sola y/o identificadas durante
los ensayos de Fase 2 y Fase 3 con Zavicefta. Las reacciones adversas estan clasificadas seglin
frecuencia y de acuerdo con la Clasificacion por Organos y Sistemas. Las categorias de frecuencia se
obtienen de las reacciones adversas y/o anomalias de laboratorio que pueden ser clinicamente
significativas, y se definen de acuerdo con la siguiente convencion:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100 and < 1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 and < 1/100)
Raras (> 1/10.000 and < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 7: frecuencia de reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de 6rganos

Clasificacién Muy Frecuentes Poco Muy raras Frecuencia no
por 6rganos y frecuentes frecuentes conocida
sistemas
Infecciones ¢ Candidiasis Colitis por
infestaciones (incluyendo Clostridioides
candidiasis difficile
Vulvovaginal y Colitis
candidiasis Oral) pseudomembra
nosa
Trastornos de la | Prueba Eosinofilia Neutropenia Agranulocitosis
sangre y del directa de | Trombocitosis Leucopenia Anemia
sistema linfatico | Coombs Trombocitopenia Linfocitosis hemolitica
positiva
Trastornos del Reaccion
sistema anafilactica
inmunoldgico
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso Mareo
Trastornos Sindrome de
cardiacos Kounis®"*
Trastornos Diarrea Disgeusia
gastrointestinales Dolor abdominal
Nauseas
Vomitos
Trastornos Elevacion de Ictericia
hepatobiliares alanina
aminotransferasa
Elevacion de
aspartato
aminotransferasa
Elevacion de
fosfatasa alcalina
en sangre
Elevacion de
gamma-
glutamiltransferasa
Elevacion de
lactato
deshidrogenasa en
sangre
Trastornos de la Erupcion Necrolisis
piel y del tejido maculopapular epidérmica
subcutaneo Urticaria toxica
Prurito Sindrome de
Stevens-
Johnson
Eritema
multiforme
Angioedema

Reaccion de
sensibilidad a
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Clasificacion Muy Frecuentes Poco Muy raras Frecuencia no
por organos y frecuentes frecuentes conocida
sistemas
farmacos
con eosinofilia
y sintomas
sistémicos
(RFESS)
Pustulosis
exantematica
generalizada
aguda (PEGA)”
Trastornos Elevacion de Neffritis
renales y creatinina tubulointerstic
urinarios sérica ial
Elevacion de
urea en sangre
Insuficiencia
renal aguda
Trastornos Trombosis en el
generales y lugar de la
alteraciones en el perfusion
lugar de Flebitis en el lugar
administracion de la perfusion
Fiebre

* Reaccion adversa post comercializacion.
2 Sindrome coronario agudo asociado a una reaccion alérgica.

Poblacion pediatrica

Desde el nacimiento hasta menos de 3 meses de edad

La evaluacion de la seguridad en neonatos y lactantes de menos de 3 meses de edad segtin los datos de
seguridad de un ensayo clinico en el que 46 pacientes (desde el nacimiento hasta menos de 3 meses de
edad) recibieron Zavicefta. En general, las reacciones adversas notificadas en estos 46 pacientes
pediatricos coincidieron con el perfil de seguridad conocido de Zavicefta en poblaciones de mayor
edad (es decir, pacientes pediatricos a partir de 3 meses de edad y adultos).

3 meses de edad y mayores

La evaluacion de la seguridad en pacientes pediatricos de 3 meses de edad y mayores segiinlos datos
de seguridad de dos ensayos en los que 61 pacientes (desde 3 afios hasta menos de 18 afios de edad)
con ITAc y 67 pacientes con ITUc (desde 3 meses a menos de 18 afios de edad) recibieron Zavicefta.
En general, el perfil de seguridad en estos 128 pacientes pediatricos fue similar al observado en la
poblacion adulta con IIAc e ITUc.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis con ceftazidima/avibactam puede producir secuelas neurologicas, incluyendo
encefalopatia, convulsiones y coma por el componente ceftazidima.
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Los niveles séricos de ceftazidima se pueden reducir mediante hemodialisis o dialisis peritoneal. A lo
largo de un periodo de hemodialisis de 4 horas, se eliminé el 55% de la dosis de avibactam.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos de uso sistémico, otros antibacterianos betalactamicos,
cefalosporinas de tercera generacion, codigo ATC: JO1DDS52

Mecanismo de accion

Ceftazidima inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana mediante unién a las
proteinas de union a penicilinas (PBPs), lo que conduce a la muerte y lisis de la célula bacteriana.
Avibactam en un inhibidor no pB-lactdmico de B-lactamasa que actua mediante la formacion de un
enlace covalente con la enzima que es estable a la hidrdlisis. Inhibe las B lactamasas de clase Ay C de
Ambler y algunas enzimas de la clase D, incluyendo 3 lactamasas de amplio espectro (BLEE),
carbapenemasas KPC y OXA-48 y enzimas AmpC. Avibactam no inhibe las enzimas de la clase B
(metalo- B -lactamasas) y no es capaz de inhibir muchas enzimas de clase D.

Resistencia

Los mecanismos de resistencia bacteriana que pueden afectar potencialmente a ceftazidima/avibactam
incluyen PBP mutadas o adquiridas, disminucion de la permeabilidad de la membrana externa a
cualquiera de los dos componentes, expulsion activa de cualquiera de los dos componentes, y enzimas

B-lactamasas refractarias a la inhibicidon por avibactam y capaces de hidrolizar ceftazidima.

Actividad antibacteriana en combinacion con otros agentes antibacterianos

No se ha demostrado sinergia ni antagonismo en estudios de combinacién de medicamentos in vitro
con ceftazidima/avibactam y metronidazol, tobramicina, levofloxacino, vancomicina, linezolid,
colistina y tigeciclina.

Puntos de corte de sensibilidad

Los puntos de corte de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) establecidos por el “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) para ceftazidima/avibactam se
pueden consultar en el siguiente sitio web (solo disponible en inglés):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

Se ha demostrado que la actividad antimicrobiana de ceftazidima frente a patdgenos especificos se
correlaciona mejor con el porcentaje de tiempo con concentracion libre del farmaco por encima de la
concentracion minima inhibitoria de ceftazidima/avibactam en el intervalo de dosis (% fT> CMI de
ceftazidima/avibactam). Para avibactam el indice PK-PD es el porcentaje de tiempo con concentracion
libre de farmaco por encima de un umbral de concentracion en el intervalo de dosis (% fT> Cr).

Eficacia clinica frente a patdogenos especificos

La eficacia ha sido demostrada en estudios clinicos frente a los siguientes patdgenos que fueron
sensibles in vitro a ceftazidima/avibactam.
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Infecciones intraabdominales complicadas
Microorganismos gramnegativos
o Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Infecciones del tracto urinario complicadas
Microorganismos gramnegativos
e FEscherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Neumonia adquirida en el hospital, incluida la neumonia asociada a ventilacién
Microorganismos gramnegativos
e  Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

No se ha establecido la eficacia clinica frente a los siguientes patdgenos que son relevantes para las
indicaciones aprobadas, aunque estudios in vitro indican que serian sensibles a ceftazidima/avibactam
en ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos.

Microorganismos gramnegativos
o Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Los datos in vitro indican que las siguientes especies no son sensibles a ceftazidima/avibactam.
o Staphylococcus aureus (sensibles a meticilina y resistentes a meticilina)

Anaerobios

Enterococcus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Acinetobacter spp.

Poblacion pediatrica

Desde el nacimiento hasta menos de 3 anios de edad

Zavicefta se ha evaluado en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta menos de 3 meses de edad
en un estudio clinico no aleatorizado y abierto de Fase 2a con dos partes (Partes A y B) en pacientes
con sospecha de infeccion o infecciones confirmadas debido a patogenos gramnegativos. En la Parte A
se utilizo una dosis Uinica para evaluar el perfil farmacocinético (PK) (objetivo principal), asi como la
seguridad y tolerabilidad (objetivo secundario) de ceftazidima/avibactam. En la Parte B se utilizaron
dosis multiples para evaluar la seguridad y tolerabilidad (objetivo principal), mientras que el perfil PK
y la eficacia fueron los objetivos secundarios. La eficacia fue solo una variable descriptiva. Las tasas
de curacion clinica o mejoria clinica en la Parte B fueron del 81,0% (17/21) en la prueba de curacion
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(PDC) (intencion de tratar [IDT]) y del 75,0% (12/16) en la PDC (IDT modificada). La tasa de
erradicacion o presunta erradicacion microbioldgica en la PDC (micro-IDT) fue del 80% (8/10).

3 meses de edad y mayores

Zavicefta se ha evaluado en pacientes pediatricos de 3 meses a < 18 afios de edad en estudios clinicos
comparativos, aleatorizados y simple ciego de Fase 2, uno en pacientes con IIAc y otro en pacientes
con ITUc. El objetivo principal de cada estudio fue evaluar la seguridad y tolerabilidad de
ceftazidima-avibactam (+/— metronidazol). Los objetivos secundarios incluyeron la evaluacion de la
farmacocinética y la eficacia; la eficacia fue una variable descriptiva en ambos estudios. La tasa de
curacion clinica en la prueba de curacion (PDC) (intencion de tratar [IDT]) fue del 91,8% (56/61) para
Zavicefta en comparacion con el 95,5% (21/22) para meropenem en pacientes pediatricos con I1Ac. La
tasa de erradicacion microbioldgica en la PDC (micro-IDT) fue del 79,6% (43/54) para Zavicefta en
comparacion con el 60,9% (14/23) para cefepima en pacientes pediatricos con ITUc.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucion

La union de ceftazidima y avibactam a proteinas humanas es aproximadamente del 10% y del 8%,
respectivamente. Los volimenes de distribucion en el estado estacionario de ceftazidima y avibactam
son de aproximadamente 17 L y 22 L respectivamente, en adultos sanos tras dosis multiples de

2 g/0,5 g de ceftazidima/avibactam perfundidas durante 2 horas cada 8 horas. Tanto ceftazidima como
avibactam penetran en el fluido de revestimiento epitelial bronquial humano (ELF) en la misma
cantidad, con concentraciones de aproximadamente el 30% de las concentraciones plasmaticas. Los
perfiles de tiempo concentracion son similares para ELF y plasma.

La penetracion de ceftazidima a través de la barrera hematoencefalica intacta es pobre. Se obtienen
concentraciones de ceftazidima de 4 a 20 mg/L o mayores en el liquido cefalorraquideo cuando las
meninges estan inflamadas. La penetracion de avibactam en la barrera hematoencefalica no ha sido
estudiada clinicamente; sin embargo, en conejos con inflamacion meningea, las concentraciones en el
LCR de ceftazidima y avibactam fueron el 43% y 38% del AUC plasmatico, respectivamente.
Ceftazidima atraviesa la placenta facilmente y se excreta en la leche materna.

Biotransformacion

Ceftazidima no se metaboliza. No se ha observado metabolizacion de avibactam en preparados de
higado humano (microsomas y hepatocitos). Avibactam inalterado es el principal componente
relacionado con el farmaco presente en orina y en plasma humanos tras la administracion de ["*C] -
avibactam.

Eliminacion

La semivida terminal (t,;) de ceftazidima y avibactam es de aproximadamente 2 h tras de la
administracion intravenosa. Ceftazidima se excreta inalterada en la orina mediante filtracion
glomerular; aproximadamente el 80-90% de la dosis se recupera en la orina dentro de las 24 h.
Avibactam se excreta inalterado en la orina con un aclaramiento renal de aproximadamente 158
ml/min, lo que sugiere secrecion tubular activa ademas de la filtracion glomerular. Aproximadamente
el 97% de la dosis de avibactam se recupera en la orina, el 95% dentro de las primeras 12 h. Menos del
1% de ceftazidima se excreta por via biliar y menos del 0,25% de avibactam se excreta en las heces.

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de ceftazidima y avibactam es aproximadamente lineal en todo el rango de dosis
estudiado (0,5 g a 2 g para ceftazidima y 0,05 g a 2 g para avibactam) para una administracion unica
intravenosa. No se observo acumulacion apreciable de ceftazidima y avibactam tras multiples
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perfusiones intravenosas de 2 g/0,5 g de ceftazidima/avibactam administradas cada 8 horas hasta 11
dias en adultos sanos con funcion renal normal.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La eliminacion de ceftazidima y avibactam esta disminuida en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave. El incremento medio del AUC de avibactam es de 3,8 veces y 7 veces en sujetos
con insuficiencia renal moderada o grave, ver seccion 4.2.

Insuficiencia hepatica

La presencia de insuficiencia hepatica leve a moderada no tuvo ningtn efecto sobre la farmacocinética
de ceftazidima en individuos a los que se administraron 2 g por via intravenosa cada 8 horas durante 5
dias, siempre que la funcion renal no estuviese afectada. No se ha establecido la farmacocinética de
ceftazidima en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se ha estudiado la farmacocinética de
avibactam en pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica.

Como ceftazidima y avibactam no parecen experimentar metabolismo hepatico significativo, no se
espera que el aclaramiento sistémico de cada principio activo se vea alterado significativamente en
casos de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada (= 65 aiios)

Se observo una disminucion en el aclaramiento de ceftazidima en pacientes de edad avanzada, el cual
fue atribuido principalmente a la disminucion relacionada con la edad del aclaramiento renal de
ceftazidima. La semivida de eliminacion de ceftazidima fue de 3,5 a 4 horas tras la administracion de
un bolo intravenoso de 2 g cada 12 horas en pacientes de 80 afios o mas.

Tras la administracion intravenosa de una administracion intravenosa tnica de 500 mg de avibactam
en perfusion IV de 30 minutos, se observo una semivida terminal de avibactam mas lenta en pacientes
de edad avanzada, que puede atribuirse a la disminucion del aclaramiento renal asociada a la edad.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de ceftazidima y avibactam se evalud en pacientes pediatricos de 3 meses a

< 18 afios de edad con infecciones presuntas o confirmadas después de una dosis unica de ceftazidima
50 mg/kg y avibactam 12,5 mg/kg para pacientes con un peso < 40 kg o Zavicefta 2 g/0,5 g
(ceftazidima 2 gramos y avibactam 0,5 gramos) para pacientes con un peso > 40 kg. Las
concentraciones plasmaticas de ceftazidima y avibactam fueron similares en las cuatro cohortes de
edad en el estudio (de 3 meses a < 2 afios, de 2 a < 6 afios, de 6 a < 12 afios y de 12 a < 18 afios). Los
valores del AUC. y Cmax de ceftazidima y avibactam en las dos cohortes de mayor edad (pacientes
pediatricos de 6 a < 18 aflos), que tuvieron un muestreo farmacocinético mas extenso, fueron similares
a los observados en sujetos adultos sanos con funcidn renal normal que recibieron Zavicefta 2 g/0,5 g.
Los datos de este estudio y los dos estudios pediatricos de Fase 2 en pacientes con IIAc y ITUc se
combinaron con datos PK de adultos (Fase 1 a Fase 3) para actualizar el modelo PK poblacional, que
se utiliz para realizar simulaciones para evaluar el logro de los objetivos PK/PD. Los resultados de
estas simulaciones demostraron que las pautas posoldgicas recomendadas para pacientes pediatricos
con IIAc, ITUc y NAH/NAYV, incluidos los ajustes de la dosis para pacientes con insuficiencia renal,
dan como resultado una exposicion sistémica y valores de logro de los objetivos PK/PD similares a los
de adultos que reciben la dosis aprobada de Zavicefta de 2 g/0,5 g administrada durante 2 horas, cada
8 horas.

La experiencia con el uso de ceftazidima y avibactam en los grupos pediatricos de 3 meses a

< 6 meses es limitada. Las pautas posoldgicas recomendadas se basan en simulaciones realizadas con
los modelos PK poblacionales finales. Las simulaciones demostraron que las pautas posoldgicas
recomendadas dan como resultado exposiciones comparables a otros grupos de edad con un logro de
los objetivos PK/PD > 90%. Segtin los datos de los ensayos clinicos pediatricos finalizados, con las
pautas posologicas recomendadas, no hubo evidencia de exposicion excesiva o insuficiente en los
sujetos de 3 meses a < 6 meses de edad.
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Ademas, los datos en nifios de 3 meses a < 2 afios con insuficiencia renal (CrCL < 50 ml/min/1,73 m?)
son muy limitados, y no hay datos sobre insuficiencia renal grave en los ensayos clinicos pediatricos
finalizados. Se utilizaron modelos PK poblacionales para ceftazidima y avibactam para realizar
simulaciones en pacientes con insuficiencia renal.

se evalud la farmacocinética de ceftazidima y avibactam en 45 pacientes pediatricos, desde el
nacimiento hasta menos de 3 meses de edad, con sospecha de infeccion o infecciones confirmadas, tras
dosis tinica y multiples de 20 mg/kg de ceftazidima y 5 mg/kg de avibactam en pacientes desde el
nacimiento hasta 28 dias de edad (incluidos neonatos prematuros) o 30 mg/kg de ceftazidima y

7,5 mg/kg de avibactam en pacientes desde un mes hasta menos de 3 meses de edad. Las
concentraciones plasmaticas de ceftazidima y avibactam fueron similares en todas las cohortes de
edad. Los datos de este estudio se utilizaron para actualizar el modelo PK poblacional previo y realizar
simulaciones que permitieran evaluar la consecucion del objetivo PK/PD. Estas simulaciones
demostraron que las pautas posologicas recomendadas para los neonatos a término (edad gestacional
[GA, por sus siglas en inglés] > 37 semanas), neonatos prematuros (GA 26 semanas a < 31 semanas y
GA 31 a< 37 semanas) y lactantes de 28 dias a < 3 meses de edad dan lugar a una exposicion
sistémica y a valores de consecucion del objetivo PK/PD similares a los obtenidos en adultos a la dosis
de Zavicefta aprobada de 2 g/0,5 g administrados durante 2 horas, cada 8 horas. No existen datos en
lactantes prematuros nacidos antes de las 31 semanas de edad gestacional procedentes de ensayos
clinicos pediatricos finalizados y las recomendaciones de dosis en este grupo de edad se basan
exclusivamente en modelos farmacocinéticos.

Sexo y raza

La farmacocinética de ceftazidima/avibactam no se vio afectada significativamente por el sexo o la
raza.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ceftazidima

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la
reproduccion o genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con ceftazidima.
Avibactam

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, toxicidad para la

reproduccion o genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con avibactam.

Toxicidad para la reproduccion

En conejas prefiadas a las que se administrd avibactam 300 y 1.000 mg/kg/dia, se observé un menor
peso medio fetal y un retraso en la osificacion, potencialmente relacionadas con la toxicidad materna.
Los niveles de exposicion plasmatica materno y fetal de NOAEL (100 mg/kg/dia) indican un margen
de seguridad moderado a bajo.

En la rata, no se observaron efectos adversos en el desarrollo embriofetal ni en la fertilidad. Tras la
administracion de avibactam en ratas durante todo el embarazo y la lactancia, no hubo efecto en la
supervivencia de las crias, en su crecimiento ni en su desarrollo; sin embargo, se observo un aumento
en la incidencia de dilatacion de la pelvis renal y de los uréteres en menos del 10% de las crias de rata
a exposiciones maternas mayores o iguales a aproximadamente 1,5 veces la exposicion terapéutica en
humanos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Carbonato de sodio (anhidro)

6.2 Incompatibilidades

La compatibilidad de Zavicefta con otros medicamentos no ha sido establecida. Zavicefta no debe
mezclarse o afadirse a soluciones que contengan otros medicamentos.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Polvo seco

3 afios.

Tras la reconstitucion

El vial reconstituido debe utilizarse inmediatamente.
Tras la dilucién

Bolsas de perfusion

Si la solucién intravenosa se prepara con los diluyentes que aparecen en la seccion 6.6 (concentracion
de ceftazidima de 8 mg/ml), se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso (desde la puncion
inicial del vial) durante un periodo de hasta 12 horas a 2 °C — 8 °C, seguido de hasta 4 horas a no mas
de 25 °C.

Si la solucidn intravenosa se prepara con los diluyentes que aparecen en la seccion 6.6 (concentracion
de ceftazidima de > 8 mg/ml a 40 mg/ml), se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso
(desde la puncion inicial del vial) durante un periodo de hasta 4 horas a no mas de 25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente, a menos que
la reconstitucion y dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no
se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su uso son
responsabilidad del usuario y no deben exceder los mencionados antes.

Jeringas de perfusion

Si la solucidn intravenosa se prepara con los diluyentes que aparecen en la seccion 6.6 (concentracion
de ceftazidima de > 8 mg/ml a 40 mg/ml), se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso (desde
la puncion inicial del vial) durante un periodo de hasta 6 horas a no mas de 25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente a menos que
la reconstitucion/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su uso son
responsabilidad del usuario y no deben exceder las 6 horas a no mas de 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio (tipo 1) de 20 ml cerrado con un tapon de goma (halobutilo) y sello de aluminio con
capsula de apertura facil.

El medicamento se suministra en envases de 10 viales.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables y el concentrado resultante debe
entonces diluirse inmediatamente antes de usar. La solucion reconstituida es una solucion de color
amarillo palido y libre de particulas.

Zavicefta (ceftazidima/avibactam) es un producto combinado; cada vial contiene 2 g de ceftazidima y
0,5 g de avibactam en una proporcion fija de 4:1. Las recomendaciones de dosis se basan inicamente
en el componente de ceftazidima.

Para la preparacion y administracion de la solucion se deben emplear técnicas asépticas estandares.
Las dosis se pueden preparar en una bolsa de perfusion o una jeringa de perfusion de tamafio

adecuado.

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas antes de la
administracion.

Cada vial es para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

El intervalo de tiempo total entre el comienzo de la reconstitucion y la finalizacion de la preparacion
de la perfusion intravenosa no debe exceder los 30 minutos.

Instrucciones para preparar dosis para adultos v pacientes pediatricos en BOLSA DE PERFUSION o
en JERINGA DE PERFUSION:

NOTA: el siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucion para perfusion con
una concentracion final de 8 - 40 mg/ml de ceftazidima. Se deben finalizar todos los calculos antes de
iniciar estos pasos.

o Para los pacientes pediatricos de 3 a 12 meses de edad, se proporcionan a continuacion los
pasos detallados para preparar una concentracion de 20 mg/ml (suficiente para la mayoria de
las situaciones).

o Para los pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta
< 3 meses de edad, se proporcionan a continuacion los pasos detallados para preparar una
concentracion de 10 mg/ml (suficiente para la mayoria de las situaciones).

1. Prepare la solucion reconstituida (167,3 mg/ml de ceftazidima):

a) Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon del vial e inyecte 10 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables.

b) Retire la aguja y agite el vial hasta obtener una solucidn transparente.

c) Inserte una aguja para liberar el gas a través del tapon del vial después de que el producto se
haya disuelto para liberar la presion interna (esto es importante para preservar la esterilidad
del producto).

2. Prepare la solucion final para perfusion (la concentracion final debe ser de 8 a 40 mg/ml de
ceftazidima):
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a) Bolsa de perfusion: prepare diluciones adicionales de la solucién reconstituida transfiriendo un
volumen calculado correctamente de la solucion reconstituida a una bolsa de perfusion que
contenga alguna de las siguientes soluciones: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion
inyectable, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion inyectable o solucion de Ringer Lactato.

b) Jeringa de perfusion: prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo
un volumen calculado correctamente de la solucion reconstituida combinada con un volumen
suficiente de diluyente (cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable o dextrosa 50
mg/ml (5%) solucion inyectable) a una jeringa de perfusion.

Consulte la Tabla 8 a continuacion.

Tabla 8: preparacion de dosis de Zavicefta para pacientes adultos y pediatricos en BOLSA DE PERFUSION o
en JERINGA DE PERFUSION

Dosis de Zavicefta

Volumen a extraer del vial

Volumen final después de

Volumen final en jeringa

Dosis (mg de
ceftazidima) +~ 167,3 mg/ml
de ceftazidima

de perfusion disponible y la

concentracion final preferida

(debe ser de 8 a 40 mg/ml de
ceftazidima)

(ceftazidima)' reconstituido la dilucion en bolsa de de perfusion®
perfusion?
2g Todo el volumen De 50 ml a 250 ml 50 ml
(aproximadamente 12 ml)
lg 6 ml De 25 mla 125 ml De 25 ml a 50 ml
0,75 ¢ 4,5 ml De 19 ml a 93 ml De 19 ml a 50 ml
Todas las demas Volumen (ml) calculado El volumen (ml) variara El volumen (ml) variara
dosis segun la dosis requerida: segun el tamafio de la bolsa segun el tamafio de la

jeringa de perfusion
disponible y la
concentracion final
preferida
(debe ser de 8 a 40 mg/ml
de ceftazidima)

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.
2 Diluir hasta una concentracion final de ceftazidima de 8 mg/ml para una estabilidad en uso durante
un periodo de hasta 12 horas a 2 °C — 8 °C, seguido de hasta 4 horas a no mas de 25 °C (es decir, diluir
una dosis de 2 g de ceftazidima en 250 ml, una dosis de 1 g de ceftazidima en 125 ml, una dosis de
0,75 g de ceftazidima en 93 ml, etc.). Todas las demas concentraciones de ceftazidima (de > 8 mg/ml a
40 mg/ml) tienen estabilidad en uso durante un periodo de hasta 4 horas a no mas de 25 °C.

3 Diluir hasta una concentracion final de ceftazidima de > 8 mg/ml a 40 mg/ml para una estabilidad en
uso durante un periodo de hasta 6 horas a no mas de 25 °C.

Pacientes pediatricos de 3 meses a 12 meses de edad

NOTA: el siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucion para perfusion con

una concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima (suficiente para la mayoria de las situaciones). Se
pueden preparar concentraciones alternativas, pero deben tener un rango de concentracion final de 8 a
40 mg/ml de ceftazidima.

1. Prepare la solucion reconstituida (167,3 mg/ml de ceftazidima):

a) Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon del vial e inyecte 10 ml de agua estéril para

preparaciones inyectables.

b) Retire la aguja y agite el vial hasta obtener una solucion transparente.

c) Inserte una aguja para liberar el gas a través del tapon del vial después de que el producto se
haya disuelto para liberar la presion interna (esto es importante para preservar la esterilidad

del producto).

2. Prepare la solucién final para perfusion a una concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima:

a) Prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo un volumen calculado
correctamente de la solucion reconstituida combinada con un volumen suficiente de diluyente
(cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable o dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion
inyectable) a una jeringa de perfusion.
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b) Consulte las Tablas 9, 10 o 11 a continuacion para confirmar los calculos. Los valores que se
muestran son aproximados, ya que puede ser necesario redondear a la marca de graduacion
mas cercana de una jeringa del tamafio adecuado. Tenga en cuenta que las tablas NO incluyen
todas las posibles dosis calculadas, pero se pueden utilizar para estimar el volumen
aproximado para verificar el calculo.

Tabla 9: preparacion de Zavicefta (concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima) para pacientes
pediatricos de 3 a 12 meses de edad con aclaramiento de creatinina (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m?

Volumen de solucion

Edad y dosis de Dosis e Volumen de diluyente a
Zaviceft Peso d reconstituida que se debe < 1
avicefta (mg de . afiadir para mezclar
1 (kg) < 1. extraer del vial
(mg/kg) ceftazidima) (ml) (ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
De 6 meses a 7 350 2.1 15
12 meses 3 400 2.4 18
50 mg/kg 9 450 2,7 20
de ceftazidima 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
De 3 meses a B 200 1,2 8,8
< 6 meses 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
de ceftazidima 9 360 22 16
10 400 2,4 18

! Basada unicamente en el componente ceftazidima.

Tabla 10: preparacion de Zavicefta (concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima) para pacientes
pedidtricos de 3 a 12 meses de edad con aclaramiento de creatinina (CrCL) de 31 a 50 ml/min/1,73 m?

Volumen de solucion

Edad y dosis de Dosis e Volumen de diluyente a
. Peso reconstituida que se debe < 1.
Zavicefta (mg de . afiadir para mezclar
1 (kg) T 1 extraer del vial
(mg/kg) ceftazidima) (ml) (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
D6126 meses a 7 175 1 7’4
meses 8 200 1,2 8,8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
de ceftazidima 10 250 1,5 1
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
De 3 meses a 5 100 0,6 4.4
< 6 meses 6 120 0,72 53
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 7,4
de ceftazidima 9 180 1,1 8.1
10 200 1,2 8,8

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.
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Tabla 11: preparacion de Zavicefta (concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima) para pacientes
pedidtricos de 3 a 12 meses de edad con aclaramiento de creatinina (CrCL) de 16 a 30 ml/min/1,73 m?

Volumen de solucion

Edad y dosis de Dosis e Volumen de diluyente a
. Peso reconstituida que se debe - 1.
Zavicefta (mg de . afiadir para mezclar
1 (kg) T 1 extraer del vial
(mg/kg) ceftazidima) (ml) (ml)
5 93,75 0,56 4,1
6 112,5 0,67 4,9
De 6 meses a 7 131,25 0,78 5,7
12 meses 8 150 0.9 6.6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
de ceftazidima 10 1875 L1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
De 3 meses a S 75 0,45 3,3
< 6 meses 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 5,3
de ceftazidima 9 135 0,81 6
10 150 0,9 6,6

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.

Pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta < 3 meses de edad:

NOTA: el siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucién madre para perfusion
con una concentracion final de 10 mg/ml de ceftazidima adecuada para la administracion de dosis
menores de 250 mg a pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta

< 3 meses de edad. Se pueden preparar concentraciones alternativas, pero deben tener un rango de

concentracion final de 8 a 40 mg/ml de ceftazidima.

1. Prepare la solucion reconstituida (167,3 mg/ml de ceftazidima):

a) Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon del vial e inyecte 10 ml de agua estéril para

preparaciones inyectables.

b) Retire la aguja y agite el vial hasta obtener una solucion transparente.

c) Inserte una aguja para liberar el gas a través del tapon del vial después de que el producto se
haya disuelto para liberar la presion interna (esto es importante para preservar la esterilidad

del producto).

2. Prepare la solucion madre final para perfusion a una concentracion final de 10 mg/ml de

ceftazidima:

a) Prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo 3 ml de la solucion
reconstituida a una bolsa de perfusion o jeringa que contenga 47 ml de diluyente (cloruro de
sodio 9 mg/ml [0,9%] solucidn inyectable o dextrosa 50 mg/ml [5%] solucion inyectable) para
obtener un volumen final de 50 ml.

b) Mezcle bien (p. €j., invierta suavemente la bolsa de perfusion o, utilizando un conector de
jeringa, pase suavemente la solucion de un lado a otro al menos 5 veces entre 2 jeringas).

c) Transfiera un volumen adecuado de 10 mg/ml de solucion madre de ceftazidima a una jeringa
de perfusion. Consulte en la Tabla 12 a continuacion el volumen de la solucion madre que se
debe transferir a la jeringa de perfusion que se va a administrar. Los valores que se muestran
son aproximados, ya que puede ser necesario redondear a la marca de graduacién mas cercana
de una jeringa del tamafio adecuado.
Tenga en cuenta que las tablas NO incluyen todas las posibles dosis calculadas, pero se
pueden utilizar para estimar el volumen aproximado para verificar el calculo.
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Tabla 12: administracion de Zavicefta en pacientes pedidtricos desde el nacimiento (incluidos
prematuros) hasta < 3 meses de edad utilizando una soluciéon madre de Zavicefta de 50 ml
(concentracion final de 10 mg/ml de ceftazidima) preparada con 3 ml de solucion reconstituida
extraidos del vial y afiadidos a 47 ml de diluyente.

Edad y dosis de Zavicefta Dosis Volumen de soluglqn madre de
(mg/kg) Peso (kg) (mg de ceftazidima) 10 mg/ml (ceftazidima) que se
va a administrar (ml)
o 3 90 9
Lact.a'ntes a término 35 105 10.5
(gestacion > 37 semanas)
de > 28 dias a < 3 meses 4 120 12
4,5 135 13,5
0 5 150 15
5,5 165 16,5
Lactantes prematuros de 6 180 18
> 44 semanas a 6,5 195 19,5
< 53 semanas de EPM 7 210 21
30 mg/kg de ceftazidima 7é5 ;4213 222415
0,8 16 1,6
1 20 2
1.2 24 24
. 1,4 28 2,8
Neonatos a término 16 32 3.2
(gestacion > 37 semanas) 1’8 36 3’ 6
desde el nacimiento hasta 2 2
<28 dias 2 40 4
22 44 4.4
0 2,4 48 4.8
2,6 52 5,2
Neonatos prematuros y 2,8 56 5,6
lactantes de > 26 semanas 3 60 6
a <44 semanas de EPM 35 70 7
20 mg/kg de ceftazidima 4 80 8
4,5 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

! Basada unicamente en el componente ceftazidima.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork
Irlanda

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1109/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 junio 2016
Fecha de la 0ltima renovacion: 11 febrero 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

ACS Dobfar S.p.A
Via A. Fleming, 2
Verona 37135
Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union Europea (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7,
de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

27



ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ZAVICEFTA 2 g/0,5g polvo para concentrado para solucion para perfusion
ceftazidima/avibactam

2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada vial contiene pentahidrato de ceftazidima equivalente a 2 g de ceftazidima y avibactam sddico
equivalente a 0,5 g de avibactam.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Este producto tiene un elevado contenido de sodio (para mayor informacidn consultar el prospecto).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo para concentrado para solucion para perfusion
10 viales

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa
Diluir antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1109/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

ZAVICEFTA 2 g/0,5 g polvo para concentrado
ceftazidima/avibactam
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN YVOLUMEN O EN UNIDADES

ceftazidima 2 g/avibactam 0,5 g

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Zavicefta 2 g/0,5 g polvo para concentrado para solucion para perfusion
ceftazidima/avibactam

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zavicefta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Zavicefta
Coémo usar Zavicefta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zavicefta

Contenido del envase e informacion adicional

ANk =

1. Qué es Zavicefta y para qué se utiliza

Qué es Zavicefta
Zavicefta es un antibiotico que contiene los principios activos ceftazidima y avibactam.

. Ceftazidima pertenece al grupo de antibidticos denominados “cefalosporinas”. Es capaz de
destruir muchos tipos de bacterias.
. Avibactam es un “inhibidor de beta-lactamasas” que ayuda a ceftazidima a destruir algunas

bacterias que no puede destruir por si sola.

Para qué se utiliza Zavicefta
Zavicefta esta indicada en adultos y pacientes pediatricos desde el nacimiento para tratar:

. infecciones del estomago y del intestino (abdomen)

. infecciones de la vejiga urinaria o de los rifiones denominadas “infecciones del tracto urinario”
. una infeccion de los pulmones conocida como “neumonia”

. infecciones causadas por bacterias que no pueden ser destruidas con otros antibioticos

Zavicefta esta indicada en adultos para tratar infecciones de la sangre asociadas con infecciones del
abdomen, tracto urinario o neumonia.

Coémo funciona Zavicefta
Zavicefta funciona eliminando ciertos tipos de bacterias que pueden causar infecciones graves.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Zavicefta

No use Zavicefta si

. es alérgico a ceftazidima, avibactam o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)
es alérgico a otras cefalosporinas
ha tenido alguna vez una reaccidn alérgica grave a otros antibidticos pertenecientes a los grupos
de la penicilina o de los carbapenémicos

No utilice Zavicefta si algo de lo anterior le es aplicable a usted. Si no esta seguro, consulte a su
médico o enfermero antes de usar Zavicefta.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a usar Zavicefta si:

e ha tenido alguna vez una reaccion alérgica (incluso si es solo una erupcion cutanea) a antibioticos
pertenecientes a los grupos de penicilina o carbapenémicos.

e Se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
necrolisis epidérmica toxica (NET), reaccion de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (RFESS) y pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) asociadas al
tratamiento con ceftazidima. Busque atencion médica de inmediato si nota cualquiera de los
sintomas relacionados con las reacciones cutaneas graves descritos en la seccion 4.

e  padece problemas de rifidén - su médico puede tener que darle una dosis menor para asegurarse de

que usted no esta tomando demasiado medicamento. Esto podria causarle sintomas como
convulsiones (ver seccion Si usa mas Zavicefta del que debe).

Si algo de lo anterior le es aplicable a usted (o no esta seguro), consulte con su médico o enfermero
antes de utilizar Zavicefta.

Consulte a su médico o enfermero si usted sufre diarrea durante su tratamiento.

Otras infecciones

Hay una pequefia posibilidad de que usted pueda contraer una infeccion diferente causada por otra
bacteria durante o después del tratamiento con Zavicefta. Esto incluye candidiasis (infecciones por
hongos de la boca o la zona genital).

Pruebas de laboratorio

Si le van a realizar alguna prueba avise a su médico de que esta en tratamiento con Zavicefta. Esto es
porque puede desarrollar una respuesta anormal a una prueba de laboratorio llamada “test de Coombs”
0 “ DAGT”. Esta prueba detecta anticuerpos que pueden actuar frente a los globulos rojos.

Zavicefta también puede afectar a los resultados de algunas pruebas en orina para el azicar. Informe a
la persona que toma la muestra de que le han administrado Zavicefta.

Otros medicamentos y Zavicefta
Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico antes de utilizar Zavicefta si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

. un antibidtico denominado cloranfenicol

. un tipo de antibidtico denominado aminoglucdsido, como gentamicina, tobramicina
. un diurético llamado furosemida

. un medicamento para la gota llamado probenecid

Consulte con su médico antes de usar Zavicefta si algo de lo anterior le es aplicable a usted.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Zavicefta podria hacerle sentirse mareado. Esto puede afectar a su capacidad para conducir o manejar
maquinas.

Zavicefta contiene sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 146 mg de sodio (componente principal de la sal de
mesa/para cocinar) en cada vial. Esto equivale al 7,3% de la ingesta diaria maxima de sodio
recomendada para un adulto.
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Consulte con su médico o farmacéutico si necesita 3 o mas viales al dia durante un tiempo prolongado,
especialmente si le han aconsejado que siga una dieta baja en sal (sodio).

3. Coémo usar Zavicefta

Zavicefta le serd administrado por un médico o enfermero.

Cuanto utilizar

La dosis recomendada para adultos es un vial (2 g de ceftazidima y 0,5 g de avibactam) cada 8 horas.
El médico calculara la dosis para pacientes pediatricos desde el nacimiento segin el peso y la edad del
nifo.

Se administra mediante un goteo en una vena - esto tarda normalmente 2 horas aproximadamente.

La duracion del tratamiento es generalmente de 5 a 14 dias, dependiendo del tipo de infeccion que
tenga y de como responda usted al tratamiento.

Personas con problemas de rifién
Si tiene problemas de rifién, su médico puede disminuir su dosis. Esto se debe a que Zavicefta se
elimina de su cuerpo a través de los rifiones.

Si usa mas Zavicefta del que debe

Zavicefta le sera administrado por un médico o enfermero, por lo que es poco probable que le
administren una dosis incorrecta. No obstante, si presenta algin efecto adverso o si piensa que puede
habérsele admnistrado demasiado Zavicefta, avise inmediatamente a su médico o enfermero. Si usted
toma demasiado Zavicefta puede tener un efecto sobre el cerebro y causarle convulsiones o0 coma.

Si olvidé usar Zavicefta
Si piensa que no ha recibido una dosis, avise inmediatamente a su médico o enfermero.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos graves

Avise a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos graves - usted

puede necesitar tratamiento médico urgente:

e parches de piel enrojecida con forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con ampollas en
el centro, descamacion de la piel, tlceras en la boca, la garganta, la nariz, los genitales o los ojos.
Estas erupciones cutdneas graves pueden venir precedidas de fiebre y sintomas pseudogripales
(sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica toxica).

e crupcion diseminada, temperatura corporal elevada y nddulos linfaticos agrandados (sindrome
RFESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco).

e crupcion diseminada y enrojecida con descamacion, protuberancias bajo la piel y ampollas
acompaiiada de fiebre. Los sintomas suelen aparecer al inicio del tratamiento (pustulosis
exantematica generalizada aguda).

e reacciones alérgicas graves - los signos que puede presentar son hinchazon repentina de los labios,
la cara, la garganta o la lengua, una erupcion severa u otras reacciones graves de la piel, dificultad
para tragar o respirar, o dolor repentino en el pecho (que puede ser un signo del sindrome de
Kounis). Estas reacciones pueden ser potencialmente mortales.
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e diarrea que empeora o no cesa, o heces que contienen sangre o moco - esto puede ocurrir durante o
después de interrumpir el tratamiento con Zavicefta. En esta situacion, no debe tomar
medicamentos que detengan o enlentezcan el movimiento intestinal.

Avise a su médico inmediatamente si presenta alguno de los efectos adversos graves mencionados

anteriormente.

Otros efectos adversos
Avise a su médico o enfermero si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

e resultado anormal en una prueba de laboratorio llamada “DAGT” o “Test de Coombs”. Esta
prueba detecta anticuerpos que pueden actuar frente a sus globulos rojos. Es posible que esto le
pueda causar anemia (que le puede hacer sentirse cansado) e ictericia (coloracién amarillenta de la
piel y los 0jos)

Frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. infecciones por hongos, incluyendo infecciones en la boca y la vagina

. cambio del nimero de algunos tipos de células sanguineas (llamados "eosin6filos" y
"trombocitos") — que se observa en los analisis de sangre

dolor de cabeza

sentirse mareado

sentirse enfermo (nauseas) o estar enfermo (vomitos)

dolor de estobmago

diarrea

aumento en la cantidad de algunas enzimas producidas por el higado — que se observa en los
analisis de sangre

ronchas abultadas con picor (“habones”)

picor

enrojecimiento, dolor o hinchazon en el lugar de la inyeccion de Zavicefta

fiebre

Poco frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. aumento del numero de un tipo de células sanguineas (llamadas "linfocitos") que se observa en
los analisis de sangre
. disminucion del nimero de algunos tipos de células sanguineas (Ilamados "leucocitos") — que se

observa en los andlisis de sangre

hormigueo o entumecimiento

mal sabor de boca

aumento en el nivel de algunos tipos de sustancias en la sangre (llamadas "creatinina" y "urea").
Estas sustancias indican cdmo estan funcionando sus rifiones.

Muy raros: (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
. hinchazén de una parte del rifidn que causa una disminucion en su funcionamiento normal

Frecuencia no conocida: (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. disminucion significativa del tipo de globulos blancos de la sangre que luchan contra la
infeccion, que se observa en los andlisis de sangre

. disminucion en el nimero de globulos rojos (anemia hemolitica), que se observa en los analisis
de sangre

reaccion alérgica grave (ver efectos adversos graves, mas arriba)
coloracion amarillenta del blanco de los ojos o de la piel (ictericia)

. aparicion repentina de una erupcion grave o formacion de ampollas o descamacion de la piel,
posiblemente acompanada de fiebre alta o dolor en las articulaciones (estos pueden ser signos de
problemas médicos mas graves como necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, una enfermedad conocida como RFESS, reaccion de sensibilidad
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a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, o pustulosis exantematica generalizada aguda
[PEGA)).
. hinchazén debajo de la piel, especialmente en los labios y alrededor de los ojos

Avise a sumédico o enfermero si presenta alguno de los efectos adversos mencionados anteriormente.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zavicefta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zavicefta

. Los principios activos son ceftazidima y avibactam. Cada vial contiene pentahidrato de
ceftazidima equivalente a 2 g de ceftazidima y avibactam sodico equivalente a 0,5 g de
avibactam.

. Los demas excipientes son carbonato de sodio (anhidro) (ver seccion “Zavicefta contiene
sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Zavicefta es un polvo de color banco a amarillo para concentrado para solucion para perfusion
contenido en un vial. Se comercializa en cajas que contienen 10 viales.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

Responsable de la fabricacion
ACS Dobfar, S.p.A.

Via Alessandro Fleming 2
Verona 37135

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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



Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.curopa.cu
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Esta informacién esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Importante: Por favor, consulte el Resumen de las Caracteristicas del Producto (FT) antes de
prescribirlo.

La compatibilidad de Zavicefta con otros medicamentos no ha sido establecida. Zavicefta no debe
mezclarse o afiadirse a soluciones que contengan otros medicamentos.

El polvo debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables y el concentrado resultante debe
entonces diluirse inmediatamente antes de usar. La solucion reconstituida es una solucion de color
amarillo palido y libre de particulas.

Mezclar suavemente para reconstituir y comprobar que el contenido se ha disuelto completamente. Los
medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para descartar la presencia de
particulas antes de su administracion.

Bolsas de perfusion

Si la solucion intravenosa se prepara con los diluyentes que aparecen en la seccion 6.6 de la FT
(concentracion de ceftazidima de 8 mg/ml), se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso
(desde la puncidn inicial del vial) durante un periodo de hasta 12 horas a 2 °C — 8 °C, seguido de hasta
4 horas a no mas de 25 °C.

Si la solucidn intravenosa se prepara con los diluyentes que aparecen en la seccion 6.6 de la FT
(concentracion de ceftazidima de > 8 mg/ml a 40 mg/ml), se ha demostrado la estabilidad quimica y
fisica en uso (desde la puncion inicial del vial) durante un periodo de hasta 4 horas a no mas de 25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente, a menos que
la reconstitucion y dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no
se utiliza inmediatamente, seran responsabilidad del usuario los periodos y las condiciones de
conservacion antes de su uso y no deben exceder los mencionados antes.

Jeringas de perfusion

Si la solucién intravenosa se prepara con los diluyentes que aparecen en la seccion 6.6 de la FT
(concentracion de ceftazidima > 8 mg/ml a 40 mg/ml), se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en
uso (desde la puncion inicial del vial) durante un periodo de hasta 6 horas a no mas de 25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente a menos que
la reconstitucion/dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si no se
utiliza inmediatamente, seran responsabilidad del usuario los periodos y las condiciones de
conservacion antes de su uso y no deberian superar las 6 horas a no mas de 25 °C.

Zavicefta (ceftazidima/avibactam) es un medicamento combinado; cada vial contiene 2 g de
ceftazidima y 0,5 g de avibactam en una proporcion fija de 4:1. Las recomendaciones de dosis se basan
unicamente en el componente de ceftazidima.

Para la preparacion y la administracion de la solucion se deben emplear técnicas asépticas estandares.
Las dosis pediatricas se pueden preparar en una bolsa de perfusion o una jeringa de perfusion de
tamaio adecuado.

La solucion resultante debe administrarse durante 120 minutos.

Cada vial es para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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El intervalo de tiempo total entre el comienzo de la reconstitucion y la finalizacion de la preparacion
de la perfusion intravenosa no debe exceder los 30 minutos.

Instrucciones para preparar d,osis para adultos v pacientes peditricos en BOLSA DE PERFUSION o
en JERINGA DE PERFUSION:

NOTA: El siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucion para perfusion con
una concentracion final de 8-40 mg/ml de ceftazidima. Se deben finalizar todos los célculos antes de
iniciar estos pasos.

e Para los pacientes pediatricos de 3 a 12 meses de edad, se proporcionan a continuacion los
pasos detallados para preparar una concentracion de 20 mg/ml (suficiente para la mayoria de
las situaciones).

e Para los pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta
< 3 meses de edad, se proporcionan a continuacion los pasos detallados para preparar una
concentracion de 10 mg/ml (suficiente para la mayoria de las situaciones).

1. Prepare la solucion reconstituida (167,3 mg/ml de ceftazidima):

a) Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon del vial e inyecte 10 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables.

b) Retire la aguja y agite el vial hasta obtener una solucion transparente.

c) Inserte una aguja para liberar el gas a través del tapon del vial después de que el producto se
haya disuelto para liberar la presion interna (esto es importante para preservar la esterilidad
del producto).

2. Prepare la solucién final para perfusion (la concentracion final debe ser de 8 a 40 mg/ml de
ceftazidima):

a) Bolsa de perfusion: prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo un
volumen calculado correctamente de la solucion reconstituida a una bolsa de perfusion que
contenga alguna de las siguientes soluciones: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion
inyectable, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion inyectable o solucion de Ringer Lactato.
Consulte la tabla a continuacion.

b) Jeringa de perfusion: prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo
un volumen calculado correctamente de la solucion reconstituida combinada con un volumen
suficiente de diluyente (cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable o dextrosa 50
mg/ml (5%) solucion inyectable) a una jeringa de perfusion.

Consulte la tabla a continuacion. ’
Preparacion de dosis de Zavicefta para pacientes adultos y pediatricos en JERINGA DE PERFUSION o en
JERINGA DE PERFUSION

Dosis de Zavicefta

Volumen a extraer del vial

Volumen final después de

Volumen final en jeringa

Dosis (mg de
ceftazidima) ~ 167,3 mg/ml
de ceftazidima

de perfusion disponible y la

concentracion final preferida

(debe ser de 8 a 40 mg/ml de
ceftazidima)

(ceftazidima)' reconstituido la dilucion en bolsa de de perfusion®
perfusion®
2g Todo el contenido De 50 ml a 250 ml 50 ml
(aproximadamente 12 ml)
lg 6 ml De 25 mla 125 ml De 25 ml a 50 ml
0,75 ¢ 4,5 ml De 19 ml a 93 ml De 19 ml a 50 ml
Todas las demas Volumen (ml) calculado El volumen (ml) variara El volumen (ml) variara
dosis segun la dosis requerida: segun el tamarfio de la bolsa segun el tamaifio de la

jeringa de perfusion
disponible y la
concentracion final
preferida
(debe ser de 8 a 40 mg/ml
de ceftazidima)

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.

2 Diluir hasta una concentracion final de ceftazidima de 8 mg/ml para una estabilidad en uso durante
un periodo de hasta 12 horas a 2 °C — 8 °C, seguido de hasta 4 horas a no mas de 25 °C (es decir, diluir
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una dosis de 2 g de ceftazidima en 250 ml, una dosis de 1 g de ceftazidima en 125 ml, una dosis de
0,75 g de ceftazidima en 93 ml, etc.). Todas las demas concentraciones de ceftazidima (de > 8 mg/ml a
40 mg/ml) tienen estabilidad en uso durante un periodo de hasta 4 horas a no mas de 25 °C.

3 Diluir hasta una concentracion final de ceftazidima de > 8mg/ml a 40 mg/ml para una estabilidad en
uso durante un periodo de hasta 6 horas a no mas de 25 °C.

Pacientes pediatricos de 3 a 12 meses de edad

NOTA: el siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucion para perfusion con
una concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima (suficiente para la mayoria de las situaciones). Se
pueden preparar concentraciones alternativas, pero deben tener un rango de concentracion final de 8 a

40 mg/ml de ceftazidima.

1. Prepare la solucion reconstituida (167,3 mg/ml de ceftazidima):
a) Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon del vial e inyecte 10 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables.

b) Retire la aguja y agite el vial hasta obtener una solucion transparente.

c) Inserte una aguja para liberar el gas a través del tapon del vial después de que el producto se
haya disuelto para liberar la presion interna (esto es importante para preservar la esterilidad
del producto).

2. Prepare la solucion final para perfusion a una concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima:

a) Prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo un volumen calculado
correctamente de la solucion reconstituida combinada con un volumen suficiente de diluyente
(cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable o dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion
inyectable) a una jeringa de perfusion.

b) Consulte las tablas a continuacion para confirmar los calculos. Los valores que se muestran
son aproximados, ya que puede ser necesario redondear a la marca de graduacién mas cercana
de una jeringa del tamafio adecuado. Tenga en cuenta que las tablas NO incluyen todas las
posibles dosis calculadas, pero pueden utilizarse para estimar el volumen aproximado para

verificar el célculo.

Preparacion de Zavicefta (concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima) para pacientes pediatricos

de 3 a 12 meses de edad con aclaramiento de creatinina (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m?

Volumen de solucion

Volumen de diluyente

Edad y.d0s1s de Peso Dosis reconstituida que se debe a afladir para
Zavicefta - .
(mg/kg)! (kg) (mg de ceftazidima) extraer del vial mezclar
oe (ml) (ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
De 6 meses a 7 350 2.1 15
12 meses 8 400 24 18
50 mg/kg 9 450 2,7 20
de ceftazidima 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
De 3 meses a S 200 1,2 8,8
< 6 meses 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
de ceftazidima 9 360 2.2 16
10 400 2,4 18

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.
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Preparacion de Zavicefta (concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima) para pacientes pediatricos
de 3 a 12 meses de edad con aclaramiento de creatinina (CrCL) de 31 a 50 ml/min/1,73 m?

Volumen de solucion

Volumen de diluyente

Edad y.d0s1s de Peso Dosis reconstituida que se debe a afiadir para
Zavicefta ‘s .
(mg/kg)! (kg) (mg de ceftazidima) extraer del vial mezclar
(ml) (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
De 6 meses a 7 175 1 7.4
12 meses 8 200 1,2 8,8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
de ceftazidima 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
De 3 meses a 5 100 0,6 4.4
< 6 meses 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 74
de ceftazidima 9 180 1,1 8.1
10 200 1,2 8,8

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.

Preparacion de Zavicefta (concentracion final de 20 mg/ml de ceftazidima) para pacientes pediatricos
de 3 a 12 meses de edad con aclaramiento de creatinina (CrCL) de 16 a 30 ml/min/1,73 m?

Volumen de solucion

Volumen de diluyente

Edad y.d0s1s de Peso Dosis reconstituida que se debe a afladir para
Zavicefta - .
(mg/kg)! (kg) (mg de ceftazidima) extraer del vial. mezclar
oe (ml) (ml)
5 93,75 0,56 4.1
6 112,5 0,67 4,9
De 6 meses a 7 131,25 0,78 5,7
12 meses 8 150 0,9 6,6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
de ceftazidima 10 187,5 L1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
De 3 meses a S 75 0,45 3.3
< 6 meses 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 53
de ceftazidima 9 135 0,81 6
10 150 0,9 6,6

! Basada inicamente en el componente ceftazidima.

Pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta < 3 meses de edad:

NOTA: el siguiente procedimiento describe los pasos para preparar una solucién madre para perfusion
con una concentracion final de 10 mg/ml de ceftazidima adecuada para la administracion de dosis
menores de 250 mg a pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta

< 3 meses de edad. Se pueden preparar concentraciones alternativas, pero deben tener un rango de

concentracion final de 8 a 40 mg/ml de ceftazidima.
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1. Prepare la solucion reconstituida (167,3 mg/ml de ceftazidima):
a) Inserte la aguja de la jeringa a través del tapon del vial e inyecte 10 ml de agua estéril para

preparaciones inyectables.

b) Retire la aguja y agite el vial hasta obtener una solucion transparente.
c) Inserte una aguja para liberar el gas a través del tapon del vial después de que el producto se

haya disuelto para liberar la presion interna (esto es importante para preservar la esterilidad
del producto).

2. Prepare la solucién madre final para perfusion a una concentracion final de 10 mg/ml de
ceftazidima:

a)

b)

Prepare diluciones adicionales de la solucion reconstituida transfiriendo 3 ml de la solucion
reconstituida a una bolsa de perfusion o jeringa que contenga 47 ml de diluyente (cloruro de
sodio 9 mg/ml [0,9%] solucidn inyectable o dextrosa 50 mg/ml [5%] solucion inyectable) para
obtener un volumen final de 50 ml.

Mezcle bien (p. ¢j. invierta suavemente la bolsa de perfusion o, utilizando un conector de
jeringa, pase suavemente la solucion de un lado a otro al menos 5 veces entre 2 jeringas).
Transfiera un volumen adecuado de 10 mg/ml de solucion madre de ceftazidima a una jeringa
de perfusion. Consulte en la tabla a continuacion el volumen de la solucion madre que se debe
transferir a la jeringa de perfusion que se va a administrar. Los valores que se muestran son
aproximados, ya que puede ser necesario redondear a la marca de graduacion mas cercana de
una jeringa del tamafio adecuado.

Tenga en cuenta que las tablas NO incluyen todas las posibles dosis calculadas, pero pueden
utilizarse para estimar el volumen aproximado para verificar el calculo.

Administracion de Zavicefta en pacientes pediatricos desde el nacimiento (incluidos prematuros) hasta
< 3 meses de edad utilizando una soluciéon madre de Zavicefta de 50 ml (concentracion final de

10 mg/ml de ceftazidima) preparada con 3 ml de solucion reconstituida extraidos del vial y afiadidos a
47 ml de diluyente.

Edad y dosis de Zavicefta Peso Dosis Volumen de SOll.lC.ién madre de
(mg/kg)! (kg) (mg (?e 10 mg/ml (cef.ta'ZIdlma) que se va
g/ke ceftazidima) a administrar (ml)

Lactantes a término 3 %0 9
(gestacion > 37 semanas) de 3,5 105 10,5
> 28 dias a < 3 meses 4 120 12
4,5 135 13,5

0 5 150 15
5,5 165 16,5

Lactantes prematuros de 6 180 18
> 44 semanas a 6,5 195 19.5

< 53 semanas de EPM 7 210 21
- 7,5 225 22,5

30 mg/kg de ceftazidima 2 220 Y
Neonatos a término 0,8 16 1,6

(gestacion > 37 semanas) 1 20 2
desde el nacimiento hasta 1,2 24 2.4
< 28 dias 1,4 28 2,8

1,6 32 3,2

© 1,8 36 3,6

Neonatos prematuros y 2 40 4
lactantes de > 26 semanas a 2,2 44 4.4
< 44 semanas de EPM 24 48 4,8
2,6 52 5,2

20 mg/kg de ceftazidima 2.8 56 5,6
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3 60 6
3,5 70 7
4 80 8
4,5 90 9
5 100 10
5,5 110 11
6 120 12

! Basada Unicamente en el componente ceftazidima.
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