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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zavicefta® 2 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Ceftazidim
5 H,0, entsprechend 2 g Ceftazidim, und
Avibactam-Natrium, entsprechend 0,5 g Avi-
bactam.

Nach der Rekonstitution enthalt 1 ml Losung
167,3 mg Ceftazidim und 41,8 mg Avibac-
tam (siehe Abschnitt 6.6).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Zavicefta enthalt ca. 146 mg Natrium pro
Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Pulver flir ein Kon-
zentrat).

Ein weiBes bis gelbes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zavicefta wird angewendet bei Erwachse-
nen und pédiatrischen Patienten ab einem
Alter von 3 Monaten zur Behandlung der
folgenden Infektionen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1):

o Komplizierte intraabdominelle Infektionen
(clAl)

e Komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI),
einschlieBlich Pyelonephritis

¢ Nosokomiale Pneumonien (HAP), ein-
schlieBlich beatmungsassoziierter Pneu-
monien (VAP)

Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Bakteriamie im Zusammenhang oder
bei vermutetem Zusammenhang mit einer
der oben angeflihrten Infektionen.

Zavicefta ist auch indiziert fur die Behand-
lung von Infektionen aufgrund aerober gram-
negativer Erreger bei Erwachsenen und péa-
diatrischen Patienten ab einem Alter von
3 Monaten mit begrenzten Behandlungs-
optionen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1).

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-
senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu berlicksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es wird empfohlen, dass Zavicefta fur die
Behandlung von Infektionen aufgrund aero-
ber Gram-negativer Erreger bei Erwachse-
nen und padiatrischen Patienten ab einem
Alter von 3 Monaten mit begrenzten Be-
handlungsoptionen nur nach Ricksprache
mit einem Arzt angewendet wird, der Uber
die entsprechende infektiologische Erfah-
rung verflgt (siehe Abschnitt 4.4).
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Tabelle 1: Empfohlene Dosierungen flir Erwachsene mit einer geschétzten Kreatinin-Clearance

> 50 ml/min’
Art der Infektion Dosis an Haufigkeit  [Infusionsdauer| Dauer der Be-
Ceftazidim/ handlung
Avibactam
clAI23 29/0,5g |alle 8 Stunden| 2 Stunden 5 bis 14 Tage
cUTI, einschlieBlich 29/0,5g |alle 8 Stunden| 2 Stunden 5 bis 10 Tage*
Pyelonephritis®
HAP/ VAP® 29/0,59g |alle 8 Stunden| 2 Stunden 7 bis 14 Tage
Bakteriamie im Zusam- 2g9/0,5g |alle 8 Stunden| 2 Stunden Dauer der
menhang oder bei vermu- Behandlung
tetem Zusammenhang mit abhangig vom Ort
einer der oben angefthr- der Infektion
ten Infektionen
Infektionen aufgrund 2g9/0,5g |alle 8 Stunden| 2 Stunden Orientierung
Gram-negativer Erreger anhand des
bei Patienten mit Schweregrads
begrenzten Behandlungs- der Infektion, des
optionen?: 3 Erregers und des
klinischen und
bakteriologischen
Befundes des
Patienten®

' Geschétzte CrCL unter Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel.

2 Anzuwenden in Kombination mit Metronidazol, wenn erwiesen ist oder vermutet wird, dass
anaerobe Erreger am Infektionsprozess beteiligt sind.

3 Anzuwenden in Kombination mit einem antibakteriellen Wirkstoff gegen Gram-positive Erre-
ger, wenn erwiesen ist oder vermutet wird, dass diese am Infektionsprozess beteiligt sind.

4 Die angegebene Gesamtdauer kann eine intravendse Anwendung von Zavicefta einschlie-
Ben, gefolgt von einer angemessenen oralen Therapie.

5 Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrung mit einer Anwendung von Zavicefta langer als 14 Tage.

Dosierung

Dosierung bei Erwachsenen mit einer
Kreatinin-Clearance (CrCl) > 50 ml/min

Tabelle 1 zeigt die empfohlenen intraven-
sen Dosierungen flr Erwachsene mit einer
geschatzten Kreatinin-Clearance > 50 ml/min
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung bei pédiatrischen Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance (CrCL)
> 50 ml/min/1,73 m?

Tabelle 2 zeigt die empfohlenen intraveno-
sen Dosierungen fUr padiatrische Patienten
mit einer geschatzten Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min/1,73 m?2 (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(geschatzte CrCl > 50 bis < 80 ml/min) ist
keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitt 5.2).

Tabelle 3 zeigt die empfohlenen Dosisan-
passungen bei Erwachsenen mit einer ge-
schatzten CrCL <50 ml/min (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Dosierung bei Erwachsenen mit CrC/
< 50 mi/min

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Tabelle 4 und Tabelle 5 zeigen die empfoh-
lenen Dosisanpassungen bei padiatri-
schen Patienten mit einer geschatzten
CrCl <50 ml/min/1,73 m? entsprechend

den verschiedenen Altersgruppen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Dosierung bei pédiatrischen Patienten
im Alter von = 2 Jahren mit CrCl < 50 ml/
min/1,73 m?

Siehe Tabelle 4 auf Seite 2

Dosierung bei pédiatrischen Patienten
im Alter von < 2 Jahren mit CrCl < 50 ml/
min/1,73 m?

Siehe Tabelle 5 auf Seite 2

Es liegen unzureichende Informationen vor,
um ein Dosierungsschema flir padiatrische
Patienten im Alter von < 2 Jahren mit einer
CrCl < 16 ml/min/1,73 m2 zu empfehlen.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine
Dosisanpassung notwendig (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Zavicefta bei Kindern im Alter von < 3 Mo-
naten ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Die Dauer der intravendsen Infusion von
Zavicefta betréagt 120 Minuten bei einem
angemessenen Infusionsvolumen  (siehe
Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.
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Tabelle 2: Empfohlene Dosierungen flr padiatrische Patienten mit einer geschétzten CrCL' > 50 ml/min/1,73 m?

Art der Infektion Altersgruppe Dosis an Haufigkeit Infusionsdauer Dauer der Behandlung
Ceftazidim/
Avibactam?’
CIAPR? 50 mg/kg/ CE i
ODER 12 5 mak Alle 8 Stunden 2 Stunden ClAl: 5 bis
cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis® 6 Monate bis © Mg 14 Tage
< 18 Jahre bis maximal 4. i
ODER 29/050 Alle 8 Stunden 2 Stunden cuTr 5 ois .14 Tage
HAP/ VAP3 ’ HAP/VAP: 7 bis 14 Tage
ODER LTO: Orientierung anhand des
i ) Schweregrads der Infektion,
Im‘ektllonen aufgrund. aergber Gram— 3 Monate bis 40 mg/kg/ Alle 8 Stunden 5 Stunden des Erregers und des klinischen
negativer Erreger bei Patienten mit < 6 Monate® 10 mg/kg und bakteriologischen Befun-
begrenzten Behandlungsoptionen des des Patientens
(Limited Treatment Options, LTO)23

T Geschatzte CrCL unter Verwendung der revidierten Schwartz-Formel.

Anzuwenden in Kombination mit Metronidazol, wenn erwiesen ist oder vermutet wird, dass anaerobe Erreger am Infektionsprozess beteiligt sind.

3 Anzuwenden in Kombination mit einem antibakteriellen Wirkstoff gegen Gram-positive Erreger, wenn erwiesen ist oder vermutet wird, dass
diese am Infektionsprozess beteiligt sind.

4 Die angegebene Gesamtdauer kann eine intravendse Anwendung von Zavicefta einschlieBen, gefolgt von einer angemessenen oralen Therapie.

5 Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrung mit einer Anwendung von Zavicefta langer als 14 Tage.

6 Es gibt nur begrenzte Erfahrung mit einer Anwendung von Zavicefta bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 Monaten bis < 6 Monaten (siehe
Abschnitt 5.2).

7 Ceftazidim/ Avibactam ist ein Kombinationspraparat mit einem festen Mischungsverhaltnis von 4:1. Die Dosierungsempfehlungen basieren nur
auf der Ceftazidim-Komponente (sieche Abschnitt 6.6).

Tabelle 3: Empfohlene Dosis bei Erwachsenen mit einer geschatzten CrCl' < 50 ml/min

Altersgruppe Geschatzte CrCl Dosis an Ceftazidim/ Haufigkeit Infusionsdauer

(ml/min) Avibactam?4
Erwachsene 31 bis 50 19/0,25¢g alle 8 Stunden

16 bis 30 alle 12 Stunden

6 bis 15 alle 24 Stunden 2 Stunden

ESRD 0,75 9/0,1875 g alle 48 Stunden
(terminale Niereninsuffizienz) einschlieBlich
unter Hamodialyse®

' Geschétzte CrCl unter Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel.

2 Die Dosierungsempfehlungen basieren auf pharmakokinetischen Modellen (siehe Abschnitt 5.2).

8 Ceftazidim und Avibactam werden durch Hdmodialyse entfernt (siehe Abschnitte 4.9 und 5.2). Die Dosierung von Zavicefta an Dialyse-Tagen
sollte nach Beendigung der Hamodialyse erfolgen.

4 Ceftazidim/ Avibactam ist ein Kombinationspraparat mit einem festen Mischungsverhaltnis von 4:1. Die Dosierungsempfehlungen basieren nur
auf der Ceftazidim-Komponente (siehe Abschnitt 6.6).

Tabelle 4: Empfohlene Dosis bei padiatrischen Patienten mit einer geschéatzten CrCI' < 50 ml/min/1,73 m?2

Altersgruppe Geschatzte CrCl Dosis an Ceftazidim/ Haufigkeit Infusionsdauer
(ml/min/1,73 m?) Avibactam?4
25 mg/kg/6,25 mg/kg
31 bis 50 bis maximal Alle 8 Stunden
atienten im Alter -
von 2 Jahren bis 166;'8 30 18,75 mg/kg/4.7 ma/kg Alle 12 Stunden 2 Stunden
< 18 Jahren is 15 ) _ Alle 24 Stunden
ESRD bis maximal
(terminale Nierenin§uﬁizi§nz) einschlieBlich 0,75 g/0,1875 g Alle 48 Stunden
unter Hamodialyse®

Geschatzte CrCL unter Verwendung der revidierten Schwartz-Formel.

Die Dosierungsempfehlungen basieren auf pharmakokinetischen Modellen (siehe Abschnitt 5.2).

Ceftazidim und Avibactam werden durch Hdmodialyse entfernt (sieche Abschnitte 4.9 und 5.2). Die Dosierung von Zavicefta an Dialyse-Tagen
sollte nach Beendigung der Hdmodialyse erfolgen.

Ceftazidim/ Avibactam ist ein Kombinationspraparat mit einem festen Mischungsverhaltnis von 4:1. Die Dosierungsempfehlungen basieren nur
auf der Ceftazidim-Komponente (sieche Abschnitt 6.6).
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Tabelle 5: Empfohlene Dosis bei padiatrischen Patienten mit einer geschétzten CrCl' < 50 ml/min/1,73 m?

Altersgruppe

Geschatzte CrCl (ml/min/1,73 m?)

Dosis an Ceftazidim/ Avibactam??

Haufigkeit

Infusionsdauer

3 bis < 6 Monate

6 Monate bis < 2 Jahre

31 bis 50

20 mg/kg/5 mg/kg

Alle 8 Stunden

25 mg/kg/6,25 mg/kg

Alle 8 Stunden

3 bis < 6 Monate

6 Monate bis < 2 Jahre

16 bis 30

15 mg/kg/3,75 mg/kg

Alle 12 Stunden

18,75 mg/kg/4,7 mg/kg

Alle 12 Stunden

2 Stunden

T Berechnet mithilfe der revidierten Schwartz-Formel.
2 Die Dosierungsempfehlungen basieren auf pharmakokinetischen Modellen (siehe Abschnitt 5.2).
8 Ceftazidim/ Avibactam ist ein Kombinationspraparat mit einem festen Mischungsverhaltnis von 4:1. Die Dosierungsempfehlungen basieren nur

auf der Ceftazidim-Komponente (sieche Abschnitt 6.6).
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen jegliche Cepha-
losporin-Antibiotika.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B.
anaphylaktische Reaktion, schwere Haut-
reaktion) gegen jegliche andere Art von
Beta-Lactam-Antibiotika (z.B. Penicilline,
Monobactame oder Carbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich tédliche Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sind mdoglich
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Im Falle
eines Auftretens von Uberempfindlichkeits-
reaktionen muss die Behandlung mit Zavi-
cefta unverziglich beendet werden. Geeig-
nete NotfallmaBnahmen sind einzuleiten.

Es liegen Berichte (iber Uberempfindlich-
keitsreaktionen vor, die zum Kounis-Syn-
drome voranschritten (akuter allergischer
koronarer Arteriospasmus, der zu einem
Myokardinfarkt fUhren kann, siehe Ab-
schnitt 4.8).

Vor Therapiebeginn sollte festgestellt wer-
den, ob der Patient Uberempfindlichkeits-
reaktionen gegen Ceftazidim, andere Ce-
phalosporine oder jegliche andere Art von
Beta-Lactam-Antibiotika in der Anamnese
aufweist. Bei Patienten mit einer nicht-
schwerwiegenden Uberempfindlichkeit ge-
gen Penicilline, Monobactame oder Carba-
peneme in der Anamnese sollte Ceftazidim/
Avibactam mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhd
Unter Ceftazidim/ Avibactam wurde Uber
Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhd
berichtet, deren Schweregrad von leicht bis
lebensbedrohlich reichen kann. Diese Dia-
gnose sollte bei Patienten in Betracht gezo-
gen werden, bei denen eine Diarrhd wéh-
rend oder nach der Anwendung von Zavi-
cefta auftritt (siehe Abschnitt 4.8). Es sollte
ein Abbruch der Therapie mit Zavicefta und
die Einleitung einer spezifischen Therapie
von Clostridioides difficile in Betracht gezo-
gen werden. Peristaltik-hemmende Arznei-
mittel sollten nicht gegeben werden.

Niereninsuffizienz

Ceftazidim und Avibactam werden Uber die
Nieren ausgeschieden, daher sollte die
Dosis dem Grad der Niereninsuffizienz ent-
sprechend reduziert werden (sieche Ab-
schnitt 4.2). Neurologische Folgeerkran-
kungen, einschlieBlich Tremor, Myoklonie,
nicht-konvulsiver Status Epilepticus, Kon-
vulsion, Enzephalopathie und Koma, wur-
den gelegentlich im Zusammenhang mit
der Anwendung von Ceftazidim berichtet,
wenn die Dosis bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz nicht reduziert wurde.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird
eine engmaschige Uberwachung der ge-
schatzten Kreatinin-Clearance empfohlen.
Bei einigen Patienten kann sich insbeson-
dere zu Beginn der Infektionsbehandlung
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die Kreatinin-Clearance, die aus dem Se-
rum-Kreatinin bestimmt wird, rasch &ndern.

Nephrotoxizitat

Die begleitende Behandlung mit hochdo-
sierten Cephalosporinen und nephrotoxi-
schen Arzneimitteln, wie Aminoglykosiden
oder potenten Diuretika (z.B. Furosemid),
kann die Nierenfunktion nachteilig beein-
trachtigen.

Direkter Antiglobulintest (DAGT oder
Coombs-Test) — Serokonversion und po-
tenzielles Risiko fUr hamolytische Anamie
Die Anwendung von Ceftazidim/Avibactam
kann die Entwicklung eines positiven direk-
ten Antiglobulin-Tests (DAGT oder Coombs-
Test) verursachen, was eine Kreuzprobe im
Blut beeintrachtigen und/oder eine arznei-
mittelinduzierte immunbedingte hamolyti-
sche Anamie ausldsen kann (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wahrend in klinischen Studien
bei Patienten, die Zavicefta erhielten, eine
DAGT-Serokonversion sehr haufig auftrat
(der geschatzte Serokonversionsbereich
betrug Uber alle Phase-llI-Studien hinweg
3,2% bis 20,8 % bei Patienten mit einem
negativen Coombs-Test bei Studienbeginn
und mindestens einem nachfolgenden
Kontrolltest), gab es keinen Hinweis auf
eine Hamolyse bei Patienten, die unter der
Behandlung einen positiven DAGT entwi-
ckelten. Allerdings kann die Mdoglichkeit,
dass eine hamolytische Anamie in Zusam-
menhang mit einer Behandlung mit Zavicef-
ta auftritt, nicht ausgeschlossen werden.
Patienten, bei denen wahrend oder nach
der Behandlung mit Zavicefta eine Andmie
auftritt, sollten im Hinblick auf diese M&g-
lichkeit untersucht werden.

Limitationen der klinischen Daten

Klinische Studien zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Zavicefta wurden in clAl, cUTI
und HAP (einschlieBlich VAP) durchgefihrt.

Komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen bei Erwachsenen

In zwei Studien mit clAl-Patienten war die
haufigste Diagnose (ca. 42 %) Appendizitis-
Perforation oder perityphlitischer Abszess.
Ca. 87 % der Patienten hatten APACHE-II-
Scores von < 10 und 4% hatten zu Stu-
dienbeginn eine Bakteriamie. Todesfélle
traten bei 2,1 % (18/857) der Patienten auf,
die Zavicefta und Metronidazol erhielten,
und bei 1,4% (12/863) der Patienten, die
Meropenem erhielten.

Innerhalb einer Subgruppe mit einer CrCL
30 bis 50 ml/min traten zu Studienbeginn
Todesfalle bei 16,7 % (9/54) der Patienten
auf, die Zavicefta und Metronidazol erhiel-
ten und bei 6,8 % (4/59) der Patienten, die
Meropenem erhielten. Die Patienten mit
einer CrCl 30 bis 50 ml/min erhielten eine
geringere Dosis von Zavicefta als jetzt fur
die Patienten in dieser Subgruppe emp-
fohlen wird.

Komplizierte Harnwegsinfektionen bei
Erwachsenen

In zwei Studien mit cUTI-Patienten wurden
381/1091 (34,9 %) Patienten mit cUTI ohne
Pyelonephritis eingeschlossen, wahrend
710 (65,1 %) mit akuter Pyelonephritis
(mMITT-Population) eingeschlossen wurden.
Insgesamt hatten 81 Patienten mit cUTI
(7,4 %) zu Studienbeginn Bakteriamie.

Nosokomiale Pneumonien (einschlief3-
lich beatmungsassoziierter Pneumonien)
bei Erwachsenen

In einer einzigen Studie an Patienten mit
nosokomialer Pneumonie hatten zu Stu-
dienbeginn 280/808 (34,7 %) der Patienten
eine VAP und 40/808 (5%) eine Bakteri-
amie.

Patienten mit begrenzten Behandlungs-
optionen

Die Anwendung von Ceftazidim/ Avibactam
zur Behandlung von Patienten mit Infektio-
nen aufgrund von gram-negativen aeroben
Pathogenen mit begrenzten Behandlungs-
optionen basiert auf Erfahrungen mit Cefta-
zidim allein und auf Analysen der pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
Zusammenhange von Ceftazidim/ Avibac-
tam (siehe Abschnitt 5.1).

Wirkspektrum von Ceftazidim/ Avibactam
Ceftazidim hat eine geringe oder keine Wir-
kung gegen die Mehrheit Gram-positiver
Organismen und Anaerobier (siche Ab-
schnitte 4.2 und 5.1). Zusatzliche antibak-
terielle Wirkstoffe sollten angewendet wer-
den, wenn erwiesen ist oder vermutet wird,
dass diese Erreger am Infektionsprozess
beteiligt sind.

Das inhibitorische Spektrum von Avibac-
tam beinhaltet viele der Enzyme, die Cefta-
zidim inaktivieren, einschlieBlich Beta-Lac-
tamasen der Ambler-Klassifizierung A und
C. Avibactam inhibiert keine Enzyme der
Klasse B (Metallo-Beta-Lactamasen) und
kann nicht viele Enzyme der Klasse D inhi-
bieren (siehe Abschnitt 5.1).

Nicht-empfindliche Erreger

Eine langere Anwendung kann ein Uber-
maBiges Wachstum nicht-empfindlicher
Organismen zur Folge haben (z. B. Entero-
kokken, Pilze), was eine Unterbrechung der
Behandlung oder andere geeignete Be-
handlungsmaBnahmen erforderlich machen
kann.

Interferenz mit Labortests

Ceftazidim kann Kupfer-Reduktionsmetho-
den (Benedict-Probe, Fehling-Probe, Clini-
test) zum Nachweis einer Glykosurie beein-
trachtigen und zu falsch positiven Ergeb-
nissen fihren. Ceftazidim beeintrachtigt
nicht enzymbasierte Tests zum Nachweis
einer Glykosurie.

Natriumkontrollierte Didt

Dieses Arzneimittel enthélt ca. 146 mg Na-
trium pro Durchstechflasche, entsprechend
7,3% der von der WHO flir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen t&glichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Die Tageshéchstdosis dieses Arzneimittels
entspricht 22 % der von der WHO empfoh-
lenen taglichen Hoéchstmenge flr die Na-
triumaufnahme. Zavicefta wird als Arznei-
mittel mit hohem Natriumgehalt eingestuft.
Dies sollte bei der Anwendung von
Zavicefta bei Patienten, die eine natriumar-
me Diat befolgen, berticksichtigt werden.

Zavicefta kann mit natriumhaltigen Losun-
gen verdinnt werden (siehe Abschnitt 6.6);
dies sollte im Hinblick auf die Gesamt-
Natriummenge aus allen Quellen, die dem
Patienten verabreicht werden, berlicksich-
tigt werden.
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Kinder und Jugendliche

Es besteht ein potenzielles Uberdosie-
rungsrisiko, insbesondere bei padiatrischen
Patienten im Alter von 3 Monaten bis unter
12 Monaten. Bei der Berechnung des Ver-
abreichungsvolumens der Dosis ist Vorsicht

Cephalosporinen. Die klinische Relevanz
dieses Befundes ist unbekannt, jedoch soll-
te diese Arzneimittelkombination aufgrund
der Mdglichkeit eines Antagonismus in vivo
vermieden werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige

geboten (siehe Abschnitte 4.9 und 6.6).

Stillzeit
Schwangerschaft

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.8 Nebenwirkungen

Wechselwirkungen

Avibactam ist in vitro ein Substrat von OAT-1
und OAT3-Transportern, was zur aktiven
Aufnahme von Avibactam aus dem Blut-
kompartiment beitragen kann und daher
seine Ausscheidung beeinflussen kann.
Probenecid (ein potenter OAT-Inhibitor) in-
hibiert diese Aufnahme in vitro um 56 % bis
70% und hat daher das Potenzial, die Eli-
minierung von Avibactam zu verandern. Da
keine klinische Studie zu Wechselwirkun-
gen von Avibactam und Probenecid durch-
geflhrt wurde, wird die gleichzeitige An-
wendung von Avibactam und Probenecid
nicht empfohlen.

Avibactam zeigte in vitro keine signifikante
Inhibierung von Cytochrom-P450-Enzymen.
Avibactam und Ceftazidim zeigten in vitro
keine Cytochrom-P450-Induktion in klinisch
relevanten Konzentrationen. Avibactam und
Ceftazidim inhibieren nicht die gréBten re-
nalen oder hepatischen Transporter inner-
halb des Klinisch relevanten Expositions-
bereiches, daher wird das Potenzial fur
Wechselwirkungen durch diese Mechanis-
men als gering betrachtet.

Klinische Daten haben gezeigt, dass es
keine Wechselwirkung zwischen Ceftazi-
dim und Avibactam und zwischen Ceftazi-
dim/Avibactam und Metronidazol gibt.

Andere Arten von Wechselwirkungen
Die begleitende Behandlung mit hochdo-
sierten Cephalosporinen und nephrotoxi-
schen Arzneimitteln wie Aminoglykosiden
oder potenten Diuretika (z.B. Furosemid)
kann die Nierenfunktion nachteilig beein-
tréchtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Chloramphenicol wirkt in vitro antagonis-
tisch gegentber Ceftazidim und anderen

Tierexperimentelle Studien mit Ceftazidim
geben keine Hinweise auf direkte oder indi-
rekte gesundheitsschadliche Auswirkungen
im Hinblick auf eine Schwangerschaft, die
embryonale/ fétale Entwicklung, den Ge-
burtsvorgang oder die postnatale Entwick-
lung. Tierexperimentelle Studien mit Avi-
bactam haben eine Reproduktionstoxizitat
ohne den Nachweis teratogener Auswir-
kungen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ceftazidim/ Avibactam sollte wéhrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das mdgliche
Risiko Uberwiegt.

Stillzeit

Ceftazidim tritt in geringen Mengen in die
menschliche Muttermilch Uber. Es ist nicht
bekannt, ob Avibactam in die menschliche
Muttermilch ausgeschieden wird. Ein Risiko
flr Neugeborene/ Sauglinge kann nicht aus-
geschlossen werden. Unter Berlcksichti-
gung des Nutzens fur das Kind, gestillt zu
werden, und des Nutzens einer Therapie
fUr die Mutter muss eine Entscheidung ge-
troffen werden, ob abgestillt oder die Be-
handlung unterbrochen bzw. von einer Be-
handlung mit Ceftazidim/ Avibactam abge-
sehen wird.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Ceftazidim/ Avibac-
tam auf die menschliche Fertilitdt wurden
nicht untersucht. Es liegen keine Daten aus
tierexperimentellen Studien mit Ceftazidim
vor. Tierexperimentelle Studien mit Avibac-
tam geben keinen Hinweis auf schadigen-
de Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Tabelle 6: Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Systemorganklassen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es kénnen nach der Anwendung von Zavi-
cefta Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8)
auftreten (z. B. Schwindel), die sich auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen auswirken.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In sieben klinischen Studien der Phase 2
und 3 wurden 2.024 Erwachsene mit Zavi-
cefta behandelt. Die haufigsten Nebenwir-
kungen, die bei = 5% der mit Zavicefta be-
handelten Patienten auftraten, waren ein
positiver direkter Coombs-Test, Ubelkeit
und Diarrhd. Ubelkeit und Diarrhd waren
Ublicherweise von leichtem bis maBigem
Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgend genannten Nebenwirkun-
gen wurden unter der Monotherapie mit
Ceftazidim berichtet und/ oder wéhrend der
klinischen Studien der Phase 2 und 3 mit
Zavicefta festgestellt. Nebenwirkungen wer-
den gemaB Haufigkeit und Systemorgan-
klasse klassifiziert. Die Haufigkeitskatego-
rien leiten sich von Nebenwirkungen und/
oder potenziell klinisch signifikanten Ab-
weichungen bei Laborwerten ab und wer-
den gemé&B der folgenden Konventionen
definiert:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle 6

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsbeurteilung bei péadiatri-
schen Patienten basiert auf den Sicher-
heitsdaten aus zwei Studien, in denen
61 Patienten (im Alter von 3 Jahren bis un-
ter 18 Jahren) mit clAl und 67 Patienten mit

trakts

Abdominalschmerz
Ubelkeit
Erbrechen

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Candidose (einschlieB- | Clostridioides difficile-
Erkrankungen lich vulvovaginaler assoziierte Kolitis

Candidose und oraler | psgudomembrandse

Candidose) Kolitis
Erkrankungen des Blutes und des | Positiver Eosinophilie Neutropenie Agranulozytose
Lymphsystems direkter Thrombozytose Leukopenie Hamolytische Anamie

Coombs-Test .

Thrombozytopenie Lymphozytose

Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische
Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Parasthesie

Schwindel
Herzerkrankungen Kounis-Syndrom?”
Erkrankungen des Gastrointestinal- Diarrh6 Stérung des

Geschmacks-
empfindens

Fortsetzung Tabelle 6 auf Seite 5
016060-105769
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Fortsetzung Tabelle 6

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Sehr selten | Nicht bekannt
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Leber- und Gallenerkrankungen

Erhéhter Alanin-Amino-
transferase-Wert
Erhohter Aspartat-
Aminotransferase-Wert
Erhohter alkalischer
Phosphatase-Wert

im Blut

Erhoéhter Gamma-Gluta-
myltransferase-Wert
Erhohter Laktat-Dehy-
drogenase-Wert im Blut

Ikterus

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Makulopapuldser Haut-
ausschlag

Urtikaria
Pruritus

Toxisch epidermale
Nekrolyse

Stevens-Johnson-
Syndrom

Erythema multiforme
Angioddem
Arzneimittelexanthem

mit Eosinophilie und
systemischen Sympto-

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

men (DRESS)
Erhdhter Kreatinin-Wert | Tubulointer-
im Blut stitielle
Erhohter Harnstoffwert | Nephritis
im Blut
Akute Nierenschadi-
gung

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Thrombose am
Infusionsort

Phlebitis am Infusionsort

Pyrexie

Nach dem Inverkehrbringen identifizierte Nebenwirkungen.
a  Akutes Koronarsyndrom im Zusammenhang mit einer allergischen Reaktion.

cUTI (im Alter von 3 Monaten bis unter
18 Jahren) Zavicefta erhielten. Insgesamt
war das Sicherheitsprofil bei diesen
128 pédiatrischen Patienten ahnlich zu
dem in der erwachsenen Population mit
clAlund cUTI.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgeflhrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

016060-105769

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Ceftazidim/ Avibac-
tam kann infolge des Ceftazidim-Anteils
neurologische Folgen haben, einschlieBlich
Enzephalopathie, Konvulsionen und Koma.

Serumspiegel von Ceftazidim kénnen durch
Hamodialyse oder Peritonealdialyse redu-
ziert werden. Wahrend einer 4-stlindigen
Hamodialyse wurde die Avibactam-Dosis
zu 55 % entfernt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, andere
Beta-Lactam-Antibiotika, Cephalosporine
der dritten Generation, ATC-Code: JO1DD52

Wirkmechanismus

Ceftazidim inhibiert die bakterielle Peptido-
glycan-Zellwandsynthese nach der Bindung
an Penicilin-bindende Proteine (PBPs), was
zur bakteriellen Zelllyse und zum Tod fUhrt.
Avibactam ist ein Nicht-beta-Lactam/beta-
Lactamase-Inhibitor, der durch die Bildung
eines kovalenten Addukts mit dem Enzym
agiert, das hydrolysestabil ist. Es inhibiert
sowohl beta-Lactamasen der Ambler-Klas-
sifizierung A und C und einige Enzyme der
Klasse D, einschlieBlich die Extended-
Spectrum-beta-lactamasen (ESBLs), KPC
und OXA-48 Carbapenemasen als auch

AmpC-Enzyme. Avibactam inhibiert keine
EnzymederKlasse B(Metallo-beta-Lactam-
asen) und kann nicht viele Enzyme der
Klasse D inhibieren.

Resistenz
Zu den bakteriellen Resistenzmechanismen,
die Ceftazidim/ Avibactam potenziell beein-
trachtigen kdénnten, zahlen mutante oder
erworbene PBPs, eine herabgesetzte Per-
meabilitdt der &uBeren Membran gegen-
Uber beiden Wirkstoffen, ein aktiver Efflux
beider Wirkstoffe sowie beta-Lactamase-
Enzyme, die refraktar gegentiber der Inhibi-
tion durch Avibactam sind und Ceftazidim
hydrolisieren kénnen.

Antibakterielle Wirkung in Kombination mit
anderen antibakteriellen Wirkstoffen
Weder eine Synergie noch ein Antagonis-
mus wurde in in-vitro-Arzneimittel-Kombi-
nationsstudien mit Ceftazidim/ Avibactam
und Metronidazol, Tobramycin, Levoflox-
acin, Vancomycin, Linezolid, Colistin und
Tigecyclin gezeigt.

Grenzwerte zur Empfindlichkeitsprifung
Die vom European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)
festgelegten Grenzwerte fUr die minimale
Hemmkonzentration (MHK) fur Ceftazidim/
Avibactam kénnen auf folgender Website
eingesehen werden (nur auf Englisch ver-
fugbar):



http://www.bfarm.de/DE/Home/home_node.html
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https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Pharmakokinetische/ pharmakodynami-
sche Zusammenhange

Es wurde gezeigt, dass die antimikrobielle
Wirkung von Ceftazidim gegenuber spezifi-
schen Pathogenen am besten mit dem
prozentualen Zeitraum der freien Arznei-
mittelkonzentration korreliert, die Uber der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) von
Ceftazidim/ Avibactam liegt, bezogen auf
ein Dosierungsintervall (% fT >MHK von
Ceftazidim/ Avibactam). Bei Avibactam ist
der PK-PD-Index der prozentuale Zeitraum
der freien Arzneimittelkonzentration, die die
Grenzwertkonzentration Uberschreitet, be-
zogen auf ein Dosierungsintervall (%fT >Cy).

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische
Pathogene

Die Wirksamkeit gegen die folgenden Pa-
thogene, die in vitro empfindlich gegentber
Ceftazidim/ Avibactam waren, wurde in Kli-
nischen Studien nachgewiesen.

Komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen

Gram-negative Mikroorganismen

e Citrobacter freundii

e Enterobacter cloacae

e Escherichia coli

e Klebsiella oxytoca

e Klebsiella pneumoniae

e Pseudomonas aeruginosa
Komplizierte Harnwegsinfektionen
Gram-negative Mikroorganismen

e Escherichia coli

e Klebsiella pneumoniae

® Proteus mirabilis

e Enterobacter cloacae

e Pseudomonas aeruginosa

Nosokomiale Pneumonien, einschlieB-
lich beatmungsassoziierter Pneumonien
Gram-negative Mikroorganismen

e [nterobacter cloacae

e Escherichia coli

o Klebsiella pneumoniae

® Proteus mirabilis

e Serratia marcescens

e Pseudomonas aeruginosa

Die Kklinische Wirksamkeit gegen die im Fol-
genden genannten Pathogene, die relevant
fur die zugelassenen Indikationen sind,
wurde bisher nicht nachgewiesen, obgleich
in-vitro-Studien vermuten lassen, dass sie
bei fehlenden erworbenen Resistenzmecha-
nismen empfindlich gegentiber Ceftazidim/
Avibactam sein kénnten.

Gram-negative Mikroorganismen
o Citrobacter koseri

e [nterobacter aerogenes

e Morganella morganii

® Proteus vulgaris

® Providencia rettgeri

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass die

folgenden Spezies nicht empfindlich ge-

genuber Ceftazidim/ Avibactam sind:

e Staphylococcus aureus (Methicillin-
empfindlich und Methicillin-resistent)

® Anaerobier

e [nterococcus spp.

e Stenotrophomonas maltophilia

e Acinetobacter spp.

Kinder und Jugendliche

Zavicefta wurde bei padiatrischen Patien-
ten im Alter von 3 Monaten bis < 18 Jahren
in zwei einzeln verblindeten, randomisier-
ten, vergleichenden klinischen Phase-II-
Studien untersucht, eine davon an Patien-
ten mit clAl, die andere an Patienten mit
CcUTI. Priméares Ziel beider Studien war die
Beurteilung der Sicherheit und Vertraglich-
keit von Ceftazidim/ Avibactam (+/— Metro-
nidazol). Sekundare Ziele umfassten die
Beurteilung der Pharmakokinetik und Wirk-
samkeit. Die Wirksamkeit war ein deskripti-
ver Endpunkt in beiden Studien. Die klini-
sche Heilungsrate beim Test auf Heilung
(Test of Cure, TOC) (Intent-to-treat, ITT)
betrug bei padiatrischen Patienten mit clAl
bei Anwendung von Zavicefta 91,8%
(56/61), verglichen mit 95,5% (21/22) bei
Anwendung von Meropenem. Die mikro-
biologische Eradikationsrate bei TOC (Mi-
kro-ITT) betrug bei padiatrischen Patienten
mit cUTI bei Anwendung von Zavicefta
79,6% (43/54), verglichen mit 60,9%
(14/23) bei Anwendung von Cefepim.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Zavicefta eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder in mehreren pa-
diatrischen Altersklassen fir die Behand-
lung von clAl, cUTI, Pneumonien und
Gram-negativen bakteriellen Infektionen
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die humane Plasmaproteinbindung von
Ceftazidim und Avibactam betrégt ca. 10 %
bzw. 8%. Die Verteilungsvolumina von
Ceftazidim und Avibactam im steady state
betrugen nach Mehrfachdosierung von
2 g/0,5 g Ceftazidim/ Avibactam als Infusion
Uber 2 Stunden alle 8 Stunden ca. 17 | bzw.
22| bei gesunden Erwachsenen. Ceftazi-
dim und Avibactam treten im gleichen Aus-
maB in den humanen epithelialen Schleim
der Lunge (epithelial lining fluid, ELF) Uber,
wobei die Konzentrationen ca. 30 % derer
im Plasma betragen. Die Konzentrations-
Zeit-Profile von ELF und Plasma sind &hn-
lich.

Ceftazidim Uberwindet die intakte Blut-Hirn-
Schranke nur geringfligig. Bei entziindeten
Meningen werden im Liquor Ceftazidim-
Konzentrationen von 4 bis 20 mg/l oder
mehr erreicht. Die Uberwindung der Blut-
Hirn-Schranke von Avibactam wurde nicht
klinisch untersucht. Bei Kaninchen mit ent-
zlindeten Meningen betrugen die Liquor-
Expositionen von Ceftazidim und Avibac-
tam jedoch 43% bzw. 38% der AUC im
Plasma. Ceftazidim Uberwindet die Plazen-
ta leicht und wird in die Muttermilch aus-
geschieden.

Biotransformation

Ceftazidim wird nicht metabolisiert. Es
wurde kein Metabolismus von Avibactam in
humanen Leberpréparationen beobachtet
(Mikrosome und Hepatozyten). Unveran-
dertes Avibactam war die groBte arznei-
mittelbezogene Komponente im humanen

Plasma und Urin nach der Dosis von [*C]-
Avibactam.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit (t,,) von Cefta-
zidim und Avibactam betragt nach intrave-
néser Anwendung jeweils ca. 2 Stunden.
Ceftazidim wird durch glomerulére Filtration
unverandert in den Urin ausgeschieden; ca.
80 bis 90 % der Dosis findet sich im 24-Stun-
den-Sammelurin  wieder. Avibactam wird
unverandert in den Urin ausgeschieden, mit
einer renalen Clearance von ca. 158 ml/
min, was auf eine aktive tubulare Sekretion
zusétzlich zur glomeruldren Filtration hin-
deutet. Ca. 97 % der Avibactam-Dosis fin-
det sich im Urin wieder, 95 % innerhalb von
12 Stunden. Weniger als 1% Ceftazidim
wird Uber die Galle und weniger als 0,25 %
Avibactam wird Uber den Stuhl ausgeschie-
den.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Ceftazidim und Avibactam sind bei einer
intravendsen Einzelgabe nahezu linear inner-
halb des untersuchten Dosierungsbereichs
(0,05 g bis 2 g). Nach mehrfachen intra-
vendsen Infusionen von 2 g/0,5 g Ceftazi-
dim/ Avibactam, angewendet alle 8 Stun-
den Uber einen Zeitraum von bis zu 11 Ta-
gen bei gesunden Erwachsenen mit nor-
maler Nierenfunktion, wurde keine nen-
nenswerte Akkumulation von Ceftazidim/
Avibactam beobachtet.

Besondere Patientengruppen
Niereninsuffizienz

Die Elimination von Ceftazidim und Avibac-
tam ist bei Patienten mit einer mittleren bis
schweren Niereninsuffizienz, herabgesetzt.
Die Avibactam AUC ist bei Probanden mit
einer mittleren bis schweren Niereninsuffizi-
enz im Durchschnitt 3,8-fach bzw. 7-fach
erhoht (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Eine leichte bis mittelschwere Leberinsuffi-
zienz hatte keine Auswirkung auf die Phar-
makokinetik von Ceftazidim bei Probanden,
denen 2 g, angewendet alle 8 Stunden
Uber 5 Tage, intravends gegeben wurde,
vorausgesetzt, die Nierenfunktion war nicht
eingeschrankt. Die Pharmakokinetik von
Ceftazidim bei Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz wurde nicht ermittelt. Die
Pharmakokinetik von Avibactam bei Pa-
tienten mit einer Leberinsuffizienz jeglichen
Grades wurde nicht untersucht.

Da Ceftazidim und Avibactam anscheinend
keinen signifikanten hepatischen Metabo-
lismus durchlaufen, ist nicht zu erwarten,
dass die systemische Clearance beider
Wirkstoffe durch eine Leberinsuffizienz si-
gnifikant verandert wird.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die bei alteren Patienten reduzierte Clea-
rance von Ceftazidim war in erster Linie auf
eine altersbedingte Verringerung der re-
nalen Clearance von Ceftazidim zurickzu-
fGhren. Die mittlere Eliminations-Halbwerts-
zeit von Ceftazidim reichte bei &lteren Pa-
tienten im Alter von 80 Jahren oder alter
von 3,5 bis zu 4 Stunden nach einer Einzel-
gabe bzw. nach wiederholter téglicher Do-
sierung einer i.v.-Bolusinjektion von 2 g,
angewendet alle 12 Stunden Uber 7 Tage.

016060-105769
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Nach einer einfachen intravendsen Gabe
einer 500 mg-Einzeldosis von Avibactam
Uber 30 Minuten war die Halbwertszeit von
Avibactam bei é&lteren Patienten verlang-
samt, was maoglicherweise auf die alters-
bezogene Verringerung der renalen Clea-
rance zuzufthren ist.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Ceftazidim und
Avibactam wurde bei padiatrischen Patien-
ten im Alter ab 3 Monaten bis < 18 Jahren
mit vermuteten oder bestatigten Infektio-
nen nach einer Einzeldosis Ceftazidim
50 mg/kg und Avibactam 12,5 mg/kg bei
Patienten mit einem Gewicht < 40 kg bzw.
Zavicefta 2 g/0,5 g (Ceftazidim 2 g und
Avibactam 0,5 g) bei Patienten mit einem
Gewicht = 40 kg untersucht. Die Plasma-
konzentrationen von Ceftazidim und Avi-
bactam waren in allen vier Alterskohorten
der Studie (3 Monate bis < 2 Jahre, 2 bis
< 6 Jahre, 6 bis <12 Jahre und 12 bis
< 18 Jahre) &hnlich. Die Werte fur AUCq_;
und Cax von Ceftazidim und Avibactam in
den beiden alteren Kohorten (padiatrische
Patienten ab 6 bis < 18 Jahre), bei denen
umfassendere pharmakokinetische Unter-
suchungen durchgefihrt wurden, waren
ahnlich zu denen gesunder erwachsener
Probanden mit normaler Nierenfunktion,
die Zavicefta 2 g/0,5 g erhielten. Die Daten
aus dieser Studie und aus den beiden Pha-
se-lI-Studien an péadiatrischen Patienten
mit clAl und cUTI wurden mit PK-Daten von
Erwachsenen (Phase | bis Phase Ill) ge-
poolt, um das Populations-PK-Modell zu
aktualisieren. Dieses wurde flr Simulatio-
nen zur Beurteilung des Erreichens des PK/
PD-Ziels verwendet. Die Ergebnisse aus
diesen Simulationen zeigten, dass die
empfohlenen Dosierungsschemata fur pa-
diatrische Patienten mit clAl, cUTl und
HAP/ VAP, einschlieBlich Dosisanpassun-
gen bei Patienten mit Niereninsuffizienz, zu
ahnlichen Werten fur die systemische Ex-
position und das Erreichen des PK/PD-
Ziels fuhren wie bei Erwachsenen unter der
zugelassenen Zavicefta-Dosis von 2 g/0,5 g
alle 8 Stunden Uber einen Zeitraum von
2 Stunden.

Es liegen begrenzte Erfahrungen zur An-
wendung von Ceftazidim plus Avibactam in
den péadiatrischen Gruppen im Alter von
3 Monaten bis < 6 Monaten vor. Die emp-
fohlenen Dosierungsschemata basieren auf
Simulationen, die unter Verwendung der
endgtltigen Populations-PK-Modelle durch-
gefUhrt wurden. In Simulationen wurde ge-
zeigt, dass die empfohlenen Dosierungs-
schemata zu vergleichbaren Expositionen
wie in anderen Altersgruppen mit Erreichen
des PK/PD-Ziels bei > 90 % fluhren. Basie-
rend auf Daten aus den abgeschlossenen
péadiatrischen klinischen Studien mit den
empfohlenen Dosierungsschemata gab es
keinen Nachweis einer Uberm&Bigen oder
zu niedrigen Exposition bei den Teilneh-
mern im Alter von 3 Monaten bis < 6 Mo-
naten.

Des Weiteren liegen sehr begrenzte Daten
zu Kindern im Alter von 3 Monaten bis
< 2 Jahren mit beeintrachtigter Nierenfunk-
tion (CrCl < 50 ml/min/1,73 m?) vor. In ab-
geschlossenen pdadiatrischen  klinischen
Studien wurden keine Daten zu schwerer

016060-105769

Niereninsuffizienz erhoben. Simulationen zu
Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunk-
tion wurden anhand von Populations-PK-
Modellen zu Ceftazidim und Avibactam
durchgefuhrt.

Geschlecht und Abstammung

Die Pharmakokinetik von Ceftazidim/Avi-
bactam war aufgrund des Geschlechts
oder der Abstammung nicht signifikant be-
eintrachtigt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ceftazidim
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat
bei wiederholter Gabe, Reproduktionstoxi-
zitdt oder Genotoxizitéat lassen die préaklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Karzinogeni-
tatsstudien wurden mit Ceftazidim nicht
durchgefuhrt.

Avibactam

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat
bei wiederholter Gabe oder Genotoxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fUr den Menschen er-
kennen. Karzinogenitatsstudien wurden
mit Avibactam nicht durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Die Anwendung von Avibactam in Dosie-
rungen von 300 und 1000 mg/kg/Tag bei
trachtigen Kaninchen flhrte zu einem do-
sisabhangigen niedrigeren fotalen Gewicht
und einer verzogerten Knochenbildung,
wahrscheinlich infolge maternaler Toxizitat.
Die Plasmaexposition beim maternalen und
fotalen NOAEL (no observed adverse effect
level) (100 mg/kg/Tag) deuten auf einen mitt-
leren bis geringen Sicherheitsabstand hin.

Bei Ratten wurden keine Nebenwirkungen
im Hinblick auf die embryonale Entwicklung
oder Fertilitdt beobachtet. Nach der Verab-
reichung von Avibactam an Ratten wah-
rend der Trachtigkeit und Laktation wurde
keine Wirkung auf das Uberleben, Wachs-
tum oder die Entwicklung der Jungtiere fest-
gestellt. Bei maternalen Expositionen, die
ca. das 1,5-fache oder mehr der human-
therapeutischen Exposition betrugen, trat
bei weniger als 10% der Rattenjungtiere
eine Dilatation des Nierenbeckens und der
Harnleiter auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat

6.2 Inkompatibilitaten

Die Kompatibilitat von Zavicefta mit an-
deren Arzneimitteln ist nicht erwiesen.
Zavicefta sollte weder mit Ldsungen ge-
mischt werden, die andere Arzneimittel ent-
halten, noch diesen hinzugefligt werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver (fir ein Konzentrat)
3 Jahre

Nach Rekonstitution

Die rekonstituierte Lésung in der Durch-
stechflasche sollte unverziglich verwendet
werden.

Nach Verdlinnung

Infusionsbeutel

Bei Zubereitung der intravendsen Losung
mit den in Abschnitt 6.6 aufgelistetenVer-
dinnungsmitteln  (Ceftazidim-Konzentra-
tion von 8 mg/ml), wurde die chemische
und physikalische Stabilitat der gebrauchs-
fertigen Losung flir bis zu 12 Stunden bei 2
bis 8 °C nachgewiesen (ab erstem Durch-
stechen der Durchstechflasche), gefolgt
von bis zu 4 Stunden bei nicht mehr als
25 °C.

Bei Zubereitung der intravendsen Losung
mit den in Abschnitt 6.6 aufgelistetenVer-
dinnungsmitteln  (Ceftazidim-Konzentra-
tion > 8 mg/ml bis 40 mg/ml), wurde die
chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Losung fur bis zu
4 Stunden bei nicht mehr als 25 °C nach-
gewiesen (ab erstem Durchstechen der
Durchstechflasche).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unverziglich angewendet werden,
es sei denn, die Rekonstitution und Ver-
dinnung fanden unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt.
Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht
unverzlglich angewendet wird, liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen
vor der Anwendung in der Verantwortung
des Anwenders und durfen die oben be-
schriebenen nicht Uberschreiten.

Infusionsspritzen

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen L6sung wurde fur
bis zu 6 Stunden bei nicht mehr als 25 °C
nachgewiesen (ab erstem Durchstechen
der Durchstechflasche).

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unverziglich angewendet werden,
es sei denn, die Rekonstitution und Ver-
dinnung fanden unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt.
Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht
unverzlglich angewendet wird, liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen
vor der Anwendung in der Verantwortung
des Anwenders und sollten nicht mehr als
6 Stunden bei nicht mehr als 25 °C betra-
gen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ 1),
verschlossen mit einem Gummistopfen
(Halobutylkautschuk) und Aluminiumver-
schluss mit einer Flip-off-Kappe.
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Das Arzneimittel ist in Packungen mit
10 Durchstechflaschen erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver muss mit Wasser fur Injektions-
zwecke rekonstituiert werden. Das entstan-
dene Konzentrat muss daraufhin vor der
Anwendung unverziglich verdinnt werden.
Die rekonstituierte Losung ist eine blass-
gelbe, partikelfreie Losung.

Zavicefta (Ceftazidim/ Avibactam) ist ein
Kombinationspréparat. Jede Durchstech-
flasche enthalt 2 g Ceftazidim und 0,5 g
Avibactam in einem festen Mischungsver-
haltnis von 4:1. Die Dosisempfehlungen
basieren nur auf der Ceftazidim-Kompo-
nente.

Bei der Zubereitung und Anwendung der
Losung sind die Standards fur aseptische
Techniken zu bertcksichtigen. Die Dosen
kénnen in einem Infusionsbeutel oder einer
Infusionsspritze mit geeigneter GroBe zu-
bereitet werden.

Parenterale Arzneimittel sind vor der An-
wendung visuell auf Partikel zu Gberprufen.

Jede Durchstechflasche ist nur zum Ein-
malgebrauch vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Die Gesamtzeit zwischen dem Beginn der
Rekonstitution und der Fertigstellung der
intravenosen Infusion sollte 30 Minuten
nicht Uberschreiten.

Anweisungen fur die Zubereitung von Do-
sen flr Erwachsene und padiatrische Pa-
tienten im INFUSIONSBEUTEL oder in der
INFUSIONSSPRITZE:

HINWEIS: Das folgende Verfahren be-
schreibt die Schritte zur Zubereitung einer
Infusionslésung mit einer Endkonzentration
von 8 mg/ml bis 40 mg/ml Ceftazidim. Alle
Berechnungen sollten vor Beginn dieser
Schritte abgeschlossen sein. Fur péadiat-
rische Patienten im Alter von 3 bis
12 Monaten sind ebenfalls detaillierte
Schritte zur Zubereitung einer Konzentra-

SPRITZE

tion von 20 mg/ml (fUr die meisten Szena-
rien ausreichend) beschrieben.

1. Bereiten Sie die rekonstituierte L6sung
(167,3 mg/ml Ceftazidim) zu:

a) Flhren Sie die Spritzenkantle durch
den Stopfen der Durchstechflasche
ein und injizieren Sie 10 ml steriles
Wasser flr Injektionen.

b) Entfernen Sie die Kanlle und schut-
teln Sie die Durchstechflasche, um
eine klare Lésung zu erhalten.

¢) Stechen Sie eine Druckausgleichska-
ndle durch den Stopfen der Durch-
stechflasche, nachdem sich das Arz-
neimittel aufgeldst hat, damit der In-
nendruck entweichen kann (dies ist
wichtig, um die Sterilitdt des Arznei-
mittels zu erhalten).

2. Bereiten Sie die endgiiltige Infusions-
16sung zu (die Endkonzentration muss
8 mg/ml bis 40 mg/ml Ceftazidim be-
tragen):

a) Infusionsbeutel: Verdiinnen Sie die re-
konstituierte Losung weiter, indem Sie
ein korrekt berechnetes Volumen der
rekonstituierten Losung in einen Infu-
sionsbeutel Uberfihren, der eines der
folgenden Verdinnungsmittel enthalt:
9 mg/ml (0,9%ige) Natriumchlorid-
|6sung zur Injektion, 50 mg/ml (5%ige)
Dextroseldsung zur Injektion oder Rin-
ger-Laktat-Ldsung.

b) Infusionsspritze: Verdlnnen Sie die re-
konstituierte Losung weiter, indem Sie
ein korrekt berechnetes Volumen der
rekonstituierten Losung zusammen mit
einem ausreichenden Verdinnungs-
mittelvolumen (9 mg/ml (0,9%ige) Na-
triumchlorididsung zur Injektion oder
50 mg/ml (5%ige) Dextroseldsung zur
Injektion) in eine Infusionsspritze Uber-
fUhren.

Siehe Tabelle 7 unten.

Zubereitung von Zavicefta zur Anwendung
bei padiatrischen Patienten im Alter von 3
bis 12 Monaten in der INFUSIONSSPRIT-
ZE:

HINWEIS: Das folgende Verfahren be-
schreibt die Schritte zur Zubereitung einer
Infusionslésung mit einer Endkonzentration
von 20 mg/ml Ceftazidim (fir die meisten
Szenarien ausreichend). Es kdénnen auch

Tabelle 7: Zubereitung von Zavicefta fir Dosen fUr Erwachsene und p&diatrische Patienten im INFUSIONSBEUTEL oder in der INFUSIONS-

7. INHABER DER ZULASSUNG

andere Konzentrationen zubereitet werden,
jedoch muss die Endkonzentration im Be-
reich von 8 mg/ml bis 40 mg/ml Ceftazidim
liegen.

1. Bereiten Sie die rekonstituierte L6sung
(167,3 mg/ml Ceftazidim) zu:

a) Fuhren Sie die Spritzenkanule durch
den Stopfen der Durchstechflasche
ein und injizieren Sie 10 ml steriles
Wasser fUr Injektionen.

b) Entfernen Sie die Kanule und scht-
teln Sie die Durchstechflasche, um
eine klare Losung zu erhalten.

c) Stechen Sie eine Druckausgleichs-
kanule durch den Stopfen der Durch-
stechflasche, nachdem sich das Arz-
neimittel aufgeldst hat, damit der In-
nendruck entweichen kann (dies ist
wichtig, um die Sterilitdt des Arznei-
mittels zu erhalten).

2. Bereiten Sie die endgiiltige Infusions-
16sung zu, um eine Endkonzentration
von 20 mg/ml Ceftazidim zu erhalten:

a) Verdinnen Sie die rekonstituierte Lo-
sung weiter, indem Sie ein korrekt be-
rechnetes Volumen der rekonstituier-
ten L&sung zusammen mit einem aus-
reichenden Verdinnungsmittelvolumen
(9 mg/ml  (0,9%ige) Natriumchlorid-
I6sung zur Injektion oder 50 mg/ml
(5%ige) Dextroseldsung zur Injektion)
in eine Infusionsspritze Uberfuhren.

b) Ziehen Sie Tabelle 8, 9 oder 10 unten
zurate, um die Berechnungen zu be-
statigen. Es sind Naherungswerte an-
gegeben, da es erforderlich sein kann,
auf den néchstgelegenen Skalenstrich
einer Spritze mit geeigneter GroBe zu
runden. Es gilt zu beachten, dass die
Tabellen NICHT alle moglichen be-
rechneten Dosen enthalten, sondern
zur Abschéatzung des ungeféhren Vo-
lumens und somit zur Bestatigung der
Berechnung genutzt werden kénnen.

Siehe Tabellen 8, 9 und 10 auf Seite 9

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irland

Zavicefta-Dosis
(Ceftazidim)?

Aus der Durchstechflasche
mit rekonstituierter Losung
zu entnehmendes Volumen

Endgiiltiges Volumen nach Verdiinnung
im Infusionsbeutel?

Endgiiltiges Volumen in der
Infusionsspritze

29 Kompletter Inhalt (ca. 12 ml) 50 ml bis 250 ml 50 ml
19 6 ml 25 ml bis 125 ml 25 ml bis 50 ml
0,75¢g 4,5 ml 19 ml bis 93 mi 19 ml bis 50 ml

Alle anderen Dosen

Berechnung des Volumens
(in ml) basierend auf der
erforderlichen Dosis:

Dosis (mg Ceftazidim) +
167,3 mg/ml Ceftazidim

Das Volumen (ml) variiert basierend auf der
verfugbaren InfusionsbeutelgréBe und der
angestrebten Endkonzentration (muss
8 mg/ml bis 40 mg/ml Ceftazidim
betragen)

Das Volumen (ml) variiert basierend auf der
verflgbaren InfusionsspritzengréBe und
der angestrebten Endkonzentration (muss
8 mg/ml bis 40 mg/ml Ceftazidim
betragen)

' Basierend nur auf der Ceftazidim-Komponente.
2 Auf die Endkonzentration von 8 mg/ml Ceftazidim verdiinnen, um eine gebrauchsfertige Losung mit einer Stabilitat von bis zu 12 Stunden bei 2
bis 8 °C zu erhalten, gefolgt von bis zu 4 Stunden bei nicht mehr als 25 °C (d. h. Dosis von 2 g Ceftazidim in 250 ml, Dosis von 1 g Ceftazidim
in 125 ml, Dosis von 0,75 g Ceftazidim in 93 ml verdinnen usw.). Alle anderen Ceftazidim-Konzentrationen (> 8 mg/ml bis 40 mg/ml) besitzen
eine Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung von bis zu 4 Stunden bei nicht mehr als 25 °C.

016060-105769
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Tabelle 8: Zubereitung von Zavicefta (Endkonzentration von 20 mg/ml Ceftazidim) bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 Monaten bis 12 Mo-

naten mit einer Kreatinin-Clearance (CrCl) von > 50 ml/min/1,73 m?

Alter und Gewi . Aus der Durchstechflasche mit . . "
i . ewicht Dosis o . Zum Mischen hinzuzufiigendes
Zavicefta-Dosis (kg) (mg Ceftazidim) rekonstituierter Losung zu Verdiinnungsmittelvolumen (ml)
(mg/kg)’ entnehmendes Volumen (ml)
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
6 Monate bis 7 350 2,1 15
12 Monate 8 400 24 18
50 mg/kg 9 450 2.7 20
Ceftazidim 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7.4
3 Monate bis S 200 1.2 8.8
< 6 Monate 6 240 1 ,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg 8 320 1,9 14
Ceftazidim 9 360 2’2 16
10 400 2,4 18

' Basierend nur auf der Ceftazidim-Komponente.

Tabelle 9: Zubereitung von Zavicefta (Endkonzentration von 20 mg/ml Ceftazidim) bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 Monaten bis 12 Mo-

naten mit einer CrCl von 31 ml/min/1,73 m?2 bis 50 ml/min/1,73 m?

Alter und . . Aus der Durchstechflasche mit . . .
i . Gewicht Dosis oo .. Zum Mischen hinzuzufiigendes
Zavicefta-Dosis (kg) (mg Ceftazidim) rekonstituierter Losung zu Verdiinnungsmittelvolumen (ml)
(mg/kg)? 9 9 entnehmendes Volumen (ml) 9
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
6 Monate bis 7 175 1 7.4
12 Monate 8 200 10 8.8
25 mg/kg 9 225 1,3 9,6
Ceftazidim 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
3 Monate bis 5 100 0.6 4.4
< 6 Monate 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg 8 160 1 7,4
Ceftazidim 9 180 1 8.1
10 200 1,2 8,8

1 Basierend nur auf der Ceftazidim-Komponente.

Tabelle 10: Zubereitung von Zavicefta (Endkonzentration von 20 mg/ml Ceftazidim) bei padiatrischen Patienten im Alter von 3 Monaten bis 12 Mo-

naten mit einer CrCl von 16 ml/min/1,73 m?2 bis 30 ml/min/1,73 m?

Alter und Gewi . Aus der Durchstechflasche mit . . .
i . ewicht Dosis - L Zum Mischen hinzuzufiigendes
Zavicefta-Dosis (kg) (mg Ceftazidim) rekonstituierter Losung zu Verdiinnungsmittelvolumen (ml)
(mg/kg)’ entnehmendes Volumen (ml)
5 93,75 0,56 4.1
6 112,5 0,67 4,9
6 Monate bis 7 131,25 0,78 5,7
12 Monate 8 150 0.9 6.6
18,75 mg/kg 9 168,75 1 7,4
Ceftazidim 10 187,5 1.1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
4 60 0,36 2,7
3 Monate bis 5 5 0,45 3.3
< 6 Monate 6 90 0,54 4
7 105 0,63 4,6
15 mg/kg 8 120 0,72 5,3
Ceftazidim 9 135 0.81 6
10 150 0,9 6,6

1 Basierend nur auf der Ceftazidim-Komponente.

016060-105769
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1109/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Juni 2016

Datum der Verlangerung der Zulassung:
11. Februar 2021

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND
10 Durchstechflaschen

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
10 Durchstechflaschen

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH

Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

016060-105769


http://www.ema.europa.eu
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