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Zavicefta™ 2 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdg-

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt Ceftazidim

€] und des Klini-

5 H,0, entsprechend 2 g Ceftazidim, und schen und bak-

Avibactam-Natrium, entsprechend 0,59 teriologischen

Avibactam. Befundes des
Patienten®

Nach der Rekonstitution enthalt 1 ml L&-
sung 167,83 mg Ceftazidim und 41,8 mg
Avibactam (siehe Abschnitt 6.6).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Durchstechflasche enthélt
6,44 mmol Natrium (ca. 148 mg).

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

. DARREICHUNGSFORM

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

Ein weiBes bis gelbes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Zavicefta wird angewendet bei Erwachse-
nen zur Behandlung der folgenden Infektio-
nen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

e Komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen (clAl)

o Komplizierte Harnwegsinfektionen (cU-
TI), einschlieBlich Pyelonephritis

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

Zavicefta ist auch indiziert fur die Behand-
lung von Infektionen aufgrund aerober
Gram-negativer Erreger bei erwachsenen
Patienten mit begrenzten Behandlungsop-
tionen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien fir den angemes-

Tabelle 1 Empfohlene intraventse Dosierungen fir Patienten mit einer geschéatzten Kreatinin-

Clearance > 51 ml/min’

licht eine schnelle Identifizierung neuer Er- Art der Infektion IDlosis an Haufigkeit  Infusionsdauer  Dauer der
kenntnisse tber die Sicherheit. Angehdrige Ceftazidim/Avibactam Behandlung
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, Komplizierte 1AI23 29/0,59g alle 8 Stunden 2 Stunden 5-14 Tage
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Komplizierte UTI, 29/0,59 alle 8 Stunden 2 Stunden 5-10 Tage*
melden. Hinweise zur Meldung von Neben- einschlieBlich Pyelo-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8. nephritis®

Nosokomiale Pneu- 29/0,59g alle 8 Stunden 2 Stunden 7-14 Tage

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS monien, einschlieBlich

Zavicefta™ 2 g/0,5 g Pulver flr ein Kon- VAP?
zentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Infektionen aufgrund 2g9/059g alle 8 Stunden 2 Stunden  Orientierung

Gram-negativer Erre-
ger bei Patienten mit
begrenzten Behand-
lungsoptionen23

anhand des
Schweregrads
der Infektion,
des Erregers

T Geschatzte 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 Er-
reger, wenn erwiesen ist oder vermutet wird, dass diese am Infektionsprozess beteiligt sind

(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)

4 Die angegebene Gesamtdauer kann eine intraventse 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

geschatzten Kreatinin-Clearance > 51 ml/
min (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
(geschétzte CrCL > 51 bis < 80 ml/min) ist
keine Dosisanpassung notwendig (siehe
Abschnitt 5.2).

Tabelle 2 zeigt die empfohlenen Dosisan-
passungen bei Patienten mit einer ge-
schatzten CrCL <50 ml/min' (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Leberinsuffizienz

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

4.3 Gegenanzeigen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Dauer der intravendsen Infusion von
Zavicefta betragt bei einem Infusionsvolu-
men von 100 ml 120 Minuten.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

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

Uberempfindlichkeit gegen jegliche Cepha-
losporin-Antibiotika.
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Tabelle 2 Empfohlene intravendse Dosis bei Patienten mit einer geschatzten CrCl < 50 ml/min’

senen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-

stoffen sind zu berticksichtigen. Gesc(héll;ztg )CrCL Dosierungsschema? Haufigkeit Infusionsdauer
ml/min
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 31-50 1g9/0,25¢g alle 8 Stunden 2 Stunden
Es wird er‘npfomeﬂY dass Zavicefta flr die 16-30 0,75 9/0,1 875 g alle 12 Stunden 2 Stunden
Behandlung von Infektionen aufgrund aer- 6-15 0,75 9/0,1875 g alle 24 Stunden 2 Stunden
ober Gram-negativer Erreger bei erwach- ESRD 0759/0,1875g  alle 48 Stunden 2 Stunden
senen Patienten mit begrenzten Behand- (terminale Niereninsuffizienz)
lungsoptionen nur nach Rucksprache mit einschlieBlich
einem Arzt angewendet wird, der Uber die unter Hamodialyse®
entsprechende infektiologische Erfahrun
verﬁ]pgt (siehe Abschnitt 494) g ' Geschétzte CrCL unter Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel
e 2 Die Dosierungsempfehlungen basieren auf pharmakokinetischen Modellen
Dosierung 8 Ceftazidim und Avibactam werden durch Hamodialyse entfernt (siehe Abschnitte 4.9 und
Tabelle 1 zeigt die empfohlenen intravend- 5.2). Die Dosierung von Zavicefta an Dialyse-Tagen sollte nach Beendigung der Hamodialyse

sen Dosierungen fur Patienten mit einer erfolgen.
021154-21311 1
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Schwere Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B.
anaphylaktische Reaktion, schwere Haut-
reaktion) gegen jegliche andere Art von
Betalactam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Mo-
nobactame oder Carbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich todliche Uber-
empfindlichkeitsreaktionen sind maoglich
(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.

Vor Therapiebeginn sollte festgestellt wer-
den, ob der Patient Uberempfindlichkeits-
reaktionen gegen Ceftazidim, andere Ce-
phalosporine oder jegliche andere Art von
Betalactam-Antibiotika in der Anamnese auf-
weist. Bei Patienten mit einer nicht-schwer-
wiegenden Uberempfindlichkeit gegen Pe-
nicilline, Monobactame oder Carbapeneme
in der Anamnese sollte Ceftazidim/Avibac-
tam mit Vorsicht angewendet werden.

Clostridium difficile-assoziierte Diarrh®
Unter Ceftazidim/Avibactam wurde Uber
Clostridium difficile-assoziierte Diarrhd be-
richtet, deren Schweregrad von leicht bis
lebensbedrohlich reichen kann. Diese Dia-
gnose sollte bei Patienten in Betracht gezo-
gen werden, bei denen eine Diarrhd wah-
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 Clostridium 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
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-
tréchtigen.

Direkter Antiglobulintest (DAGT oder
Coombs-Test) — Serokonversion und poten-
zielles Risiko flir hdmolytische 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 Andmie ausldsen kann (sieche 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-Ill 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 Mdglichkeit,
dass eine hamolytische Anamie in Zusam-
menhang mit einer Behandlung mit Zavicef-
ta auftritt, nicht ausgeschlossen werden.
Patienten, bei denen wéhrend oder nach
der Behandlung mit Zavicefta eine Anamie
auftritt, sollten im Hinblick auf diese Mog-
lichkeit untersucht werden.

Limitationen der klinischen Daten

Klinische Studien zur Wirksamkeit und Si-
cherheit von Zavicefta wurden nur in clAl
und cUTI durchgefiihrt.

Komplizierte intraabdominelle Infektio-
nen

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 4,0 % hatten zu Stu-
dienbeginn eine Bakteridamie. 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

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

Im Krankenhaus erworbene Pneumo-
nien, einschlieBlich beatmungsassozi-
ierter Pneumonien

Die Anwendung von Ceftazidim/Avibactam
zur Behandlung von Patienten mit im Kran-
kenhaus erworbener Pneumonien, ein-
schlieBlich beatmungsassoziierter Pneu-
monien, basiert auf Erfahrungen mit Cefta-
zidim allein und auf Analysen der pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
Zusammenhange von Ceftazidim/Avibac-
tam.

Patienten mit begrenzten Behandlungs-
optionen

Die Anwendung von Ceftazidim/Avibactam
zur Behandlung von Patienten mit Infektio-

nen aufgrund von gramnegativen 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-B-Lactamasen) und kann
nicht viele Enzyme der Klasse D inhibieren
(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 ma-
chen kann.

Interferenz mit Labortests

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

Natriumkontrollierte Diat

Jede Durchstechflasche enthalt insgesamt
6,44 mmol Natrium (ungeféhr 148 mg).
Dies sollte bei der Anwendung von Zavicef-
ta bei Patienten, die eine natriumarme Diét
befolgen, berlicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
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-Enzy-
men. Avibactam und Ceftazidim zeigten in
vitro keine Cytochrom-P450-Induktion in
klinisch relevanten Konzentrationen. Avi-
bactam und Ceftazidim inhibieren nicht die
gréBten renalen oder hepatischen Trans-
porter innerhalb des klinisch relevanten Ex-
positionsbereiches, daher wird das Poten-
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zial fur Wechselwirkungen durch diese Me-

4.8 Nebenwirkungen was zur bakteriellen Zelllyse und zum Tod

Juni 2016

chanismen 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-
trachtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Chloramphenicol wirkt in vitro antagonis-
tisch gegenlber Ceftazidim und anderen
Cephalosporinen. Die klinische Relevanz
dieses Befundes ist unbekannt, jedoch
sollte diese Arzneimittelkombination auf-
grund der Moglichkeit eines Antagonismus
in vivo vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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 wahrend 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
fur Neugeborene/Séuglinge kann nicht
ausgeschlossen werden. Unter Berick-
sichtigung des Nutzens fur das Kind, ge-
stillt zu werden, und des Nutzens einer
Therapie flr die Mutter muss eine Entschei-
dung getroffen werden, ob abgestillt oder
die Behandlung unterbrochen bzw. von
einer Behandlung mit Ceftazidim/Avibac-
tam abgesehen wird.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Ceftazidim/Avibac-
tam auf die menschliche Fertilitdét 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).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es kdnnen 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.
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Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In sechs klinischen Studien der Phase 2
und 3 wurden 1.588 erwachsene Patienten
mit Zavicefta behandelt. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die bei > 5% der mit Za-
vicefta behandelten Patienten auftraten,
waren ein positiver direkter Coombs-Test,
Ubelkeit und Diarrhd. Ubelkeit und Diarrhd
waren Ublicherweise von leichtem bis ma-
Bigem Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgend genannten Nebenwirkun-
gen wurden unter der Monotherapie mit
Ceftazidim berichtet und/oder wahrend der
klinischen Studien der Phase 2 und 3 mit
Zavicefta festgestellt. Nebenwirkungen
werden geméB Haufigkeit und Systemor-
ganklasse klassifiziert. Die Haufigkeitskate-
gorien leiten sich von Nebenwirkungen
und/oder potenziell klinisch signifikanten
Abweichungen bei Laborwerten ab und
werden gemaB der folgenden Konventio-
nen definiert:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 und < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 und < 1/100)
Selten (= 1/10.000 und < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10.000)

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

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

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 kdnnen
durch Hamodialyse oder Peritonealdialyse
reduziert werden. Wahrend einer 4-stindi-
gen Hamodialyse wurde die Avibactam-
Dosis zu 55 % entfernt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Ceftazi-
dim, Kombinationen, ATC-Code: JO1DD52

Wirkmechanismus

Ceftazidim inhibiert die bakterielle Peptido-
glycan-Zellwandsynthese nach der Bindung
an Penicillin-bindende Proteine (PBPs),

flhrt. Avibactam ist ein Nicht-B-Lactam/
B-Lactamase-Inhibitor, der durch die Bil-
dung eines kovalenten Addukts mit dem
Enzym agiert, das hydrolysestabil ist. Es
inhibiert sowohl B-Lactamasen der Ambler-
Klassifizierung A und C und einige Enzyme
der Klasse D, einschlieBlich die Extended-
Spectrum-B-lactamasen (ESBLs), KPC und
OXA-48 Carbapenemasen als auch AmpC-
Enzyme. Avibactam inhibiert keine Enzyme
der Klasse B (Metallo-B-Lactamasen) und
kann nicht viele Enzyme der Klasse D inhi-
bieren.

Resistenz

Zu den bakteriellen Resistenzmechanis-
men, die Ceftazidim/Avibactam potenziell
beeintrachtigen koénnten, zéhlen mutante
oder erworbene PBPs, eine herabgesetzte
Permeabilitdét der &uBeren Membran ge-
genUber beiden Wirkstoffen, ein aktiver Ef-
flux beider Wirkstoffe sowie B-Lactamase-
Enzyme, die refraktar gegentber 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 Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST)
festgelegten Grenzwerte flr die minimale
Hemmkonzentration (MHK) fur Ceftazidim/
Avibactam sind folgende:

Erreger empfind- resistent

lich
Enterobakterien <8 mg/l > 8 mg/l
Pseudomonas

aeruginosa

<8mg/l >8mg/l

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhéange

Es wurde gezeigt, dass die antimikrobielle
Wirkung von Ceftazidim gegenuber spezi-
fischen 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
>C1).

Klinische Wirksamkeit gegen spezifische
Pathogene

Die Wirksamkeit gegen die folgenden Pa-
thogene, die in vitro empfindlich gegenuber
Ceftazidim/Avibactam waren, wurde in Kli-
nischen Studien nachgewiesen.
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Tabelle 3 Haufigkeit von Nebenwirkungen nach Systemorganklassen

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und para- Candidose (einschlieB- | Clostridium difficile-
sitére Erkrankungen lich vulvovaginaler assoziierte Kolitis
Candidose und oraler .
. Pseudo-membrandse
Candidose) "
Kolitis
Erkrankungen des Positiver direkter | Eosinophilie Neutropenie Agranulozytose
Blutes und des Coombs-Test Thrombozytose Leukopenie Hamolytische Anamie
Lymphsystems
Thrombozytopenie
Lymphozytose
Erkrankungen des Anaphylaktische Reaktion
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen Parésthesie
Nervensystems Schwindel
Erkrankungen des Diarrhd Stérung des Ge-
Gastrointestinaltrakts ) schmacksempfindens
Abdominalschmerz
Ubelkeit
Erbrechen
Leber- und Gallen- Erhdhter Alanin-Amino- Ikterus

erkrankungen transferase-Wert

Erhohter Aspartat-Ami-
notransferase-Wert

Erhohter alkalischer
Phosphatase-Wert im
Blut

Erhéhter Gamma-Gluta-
myltransferase-Wert

Erhohter Laktat-Dehy-
drogenase-Wert im Blut

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Makulopapuldser Haut- | Pruritus
ausschlag

Urtikaria

Toxisch epidermale
Nekrolyse

Stevens-Johnson-Syn-
drom

Erythema multiforme
Angioddem

Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen

(DRESS)
Erkrankungen der Erhdhter Kreatinin- Tubulointerstitielle
Nieren und Harnwege Wert im Blut Nephritis
Erhdhter Harnstoff-
wert im Blut

Akute Nierenschadi-
gung

Thrombose am
Infusionsort

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am

Verabreichungsort Phlebitis am Infusionsort

Pyrexie

Komplizierte intraabdominelle Infektio- Komplizierte Harnwegsinfektionen
nen Gram-negative Mikroorganismen
Gram-negative Mikroorganismen * Escherichia coli

e Citrobacter freundii e Klebsiella pneumoniae

e Enterobacter cloacae * Proteus mirabilis
e Escherichia coli e Enterobacter cloacae

fir die zugelassenen Indikationen sind,
wurde bisher nicht nachgewiesen, obgleich
in-vitro-Studien vermuten lassen, dass sie
bei fehlenden erworbenen Resistenzme-
chanismen empfindlich gegentiber Ceftazi-
dim/Avibactam sein kénnten.

o Klebsiella oxytoca
o Klebsiella pneumoniae
® Pseudomonas aeruginosa

e Pseudomonas aeruginosa

Die klinische Wirksamkeit gegen die im Fol-
genden genannten Pathogene, die relevant

Gram-negative Mikroorganismen
e Citrobacter koseri

e [nterobacter aerogenes

* Morganella morganii

021154-21311
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* Proteus vulgaris
e Providencia rettgeri
e Serratia marcescens

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass die
folgenden Spezies nicht empfindlich ge-
genUber Ceftazidim/Avibactam sind:

e Staphylococcus aureus (Methicillin-emp-
findlich und Methicillin-resistent)
Anaerobier

Enterococcus spp.

Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fur
Zavicefta eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder in mehreren padiatri-
schen Altersklassen fur die Behandlung von
intraabdominellen Infektionen, Harnwegs-
infektionen, Pneumonien und gramnegati-
ven bakteriellen Infektionen gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die humane Plasmaproteinbindung von
Ceftazidim und Avibactam betragt ca. 10 %
bzw. 8%. Die Verteilungsvolumina von
Ceftazidim und Avibactam im steady state
betrugen nach Mehrfachdosierung von
2000 mg/500 mg Ceftazidim/Avibactam als
Infusion Uber 2 Stunden alle 8 Stunden ca.
22 | bzw. 18 | bei gesunden Erwachsenen.
Ceftazidim und Avibactam treten im glei-
chen AusmaB in den humanen epithelialen
Schleim der Lunge (epithelial lining fluid,
ELF) Uber, wobei die Konzentrationen ca.
30 % derer im Plasma betragen. Die Kon-
zentrations-Zeit-Profile von ELF und Plas-
ma sind &hnlich.

Ceftazidim Uberwindet die intakte Blut-
Hirn-Schranke nur geringfligig. Bei entzin-
deten Meningen werden im Liquor Ceftazi-
dim-Konzentrationen von 4 bis 20 mg/I
oder mehr erreicht. Die Uberwindung der
Blut-Hirn-Schranke von Avibactam wurde
nicht klinisch untersucht. Bei Kaninchen
mit entzindeten Meningen betrugen die
Liguor-Expositionen von Ceftazidim und
Avibactam jedoch 43 % bzw. 38 % der AUC
im Plasma. Ceftazidim Uberwindet die Pla-
zenta leicht und wird in die Muttermilch
ausgeschieden.

Biotransformation

Ceftazidim wird nicht metabolisiert. Es wur-
de kein Metabolismus von Avibactam in
humanen Leberpraparationen 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-
ndser Anwendung jeweils ca. 2 Stunden.
Ceftazidim wird durch glomerulare Filtration
unveréndert in den Urin ausgeschieden; ca.
80-90% 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/

021154-21311

min, was auf eine aktive tubuldre Sekretion
zusatzlich 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/Nichtlinearitat

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Ceftazidim und Avibactam sind bei
einer intravendsen Einzelgabe nahezu linear
innerhalb des untersuchten Dosierungsbe-
reichs (50 bis 2000 mg). Nach mehrfachen
intravendsen Infusionen von 2000 mg/500 mg
Ceftazidim/Avibactam, angewendet alle
8 Stunden Uber einen Zeitraum von bis zu
11 Tagen bei gesunden Erwachsenen mit
normaler 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, voraus-
gesetzt, die Nierenfunktion war nicht ein-
geschrankt. Die Pharmakokinetik von Cef-
tazidim bei Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz wurde nicht ermittelt. Die Phar-
makokinetik von Avibactam bei Patienten
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 Clear-
ance von Ceftazidim war in erster Linie auf
eine altersbedingte Verringerung der re-
nalen Clearance von Ceftazidim zurlickzu-
fUhren. Die mittlere Eliminations-Halbwerts-
zeit von Ceftazidim reichte bei alteren Pa-
tienten im Alter von 80 Jahren oder &lter
von 3,5 bis zu 4 Stunden nach einer Einzel-
gabe bzw. nach wiederholter taglicher Do-
sierung einer i.v.-Bolusinjektion von 2 g,
angewendet alle 12 Stunden Uber 7 Tage.

Nach einer einfachen intraventsen Gabe
einer 500 mg-Einzeldosis von Avibactam
Uber 30 Minuten war die Halbwertszeit von
Avibactam bei alteren Patienten verlang-
samt, was mdglicherweise auf die alters-
bezogene Verringerung der renalen Clear-
ance zuzufthren ist.

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 konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat
oder Genotoxizitat lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen. Karzinogenitatsstudi-
en wurden mit Ceftazidim nicht durchge-
flhrt.

Avibactam

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wie-
derholter Gabe oder Genotoxizitét lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen. Karzi-
nogenitatsstudien wurden mit Avibactam
nicht durchgeflhrt.

Reproduktionstoxizitat

Die Anwendung von Avibactam in Dosie-
rungen von 300 und 1000 mg/kg/Tag bei
tréchtigen Kaninchen fUhrte zu einem do-
sisabhangigen niedrigeren fétalen Gewicht
und einer verzdgerten 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 Fertilitat 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
festgestellt. Bei maternalen Expositionen,
die ca. das 1,5-fache oder mehr der hu-
mantherapeutischen Exposition betrugen,
trat bei weniger als 10% der Rattenjung-
tiere eine Dilatation des Nierenbeckens und
der Harnleiter auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcarbonat

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver (fur ein Konzentrat)
3 Jahre

Nach Rekonstitution

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

Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen L6sung wurde flr
bis zu 24 Stunden bei 2-8°C nachgewie-
sen, gefolgt von bis zu 12 Stunden bei
nicht mehr als 25°C.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Lésung unverziglich ange-
wendet werden. Wenn die gebrauchsferti-
ge Losung nicht unverziglich angewendet
wird, liegen die Dauer und die Aufbewah-
rungsbedingungen vor der Anwendung in
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der Verantwortung des Anwenders. Sie
betragen normalerweise nicht mehr als
24 Stunden bei 2-8°C, es sei denn, die
Rekonstitution/Verdiinnung fand unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforder-
lich.

In der Originalverpackung aufbewahren,
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 Behéltnisses

20-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ 1),
verschlossen mit einem Gummistopfen
(Halobutylkautschuk) und  Aluminiumver-
schluss mit einer Flip-off-Kappe.

Das Arzneimittel ist in Packungen mit
10 Durchstechflaschen erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver muss mit Wasser fUr Injektions-
zwecke rekonstituiert werden. Das ent-
standene Konzentrat muss daraufhin vor
der Anwendung unverziglich verdinnt
werden. Die rekonstituierte Losung ist eine
blassgelbe, partikelfreie Losung.

Bei der Zubereitung und Anwendung der
Lésung sind die Standards flr aseptische
Techniken zu bertcksichtigen.

1. Stechen Sie die Spritzenkanile durch
den Stopfen der Durchstechflasche und
injizieren Sie 10 ml steriles Wasser flr
Injektionen.

2. Entfernen Sie die Kanule und schitteln
Sie die Durchstechflasche, um eine klare
Lésung zu erhalten.

3. Flhren Sie keine Druckausgleichskantle
ein, bis sich das Arzneimittel aufgeldst
hat. Stechen Sie eine Druckausgleichs-
kanUle durch den Stopfen der Durch-
stechflasche, damit der Innendruck ent-
weichen kann.

4. Ubertragen Sie den kompletten Inhalt
(ca. 12,0 ml) der hergestellten L&sung
unverzlglich in einen Infusionsbeutel.
Geringere Dosen koénnen durch das
Ubertragen einer entsprechenden Men-
ge der hergestellten Lésung in einen In-
fusionsbeutel erzielt werden, basierend
auf dem Inhalt von 167,3 mg/ml Ceftazi-
dim und 41,8 mg/ml Avibactam. Eine
Dosis von 1000 mg/250 mg oder 750 mg/
187,5 mg wird mit einem aliquoten Teil
von 6,0 ml bzw. 4,5 ml erzielt.

Hinweis: Um die Sterilitat des Arzneimittels
zu erhalten, ist es wichtig, dass die Druck-
ausgleichskantle erst durch den Stopfen
der Durchstechflasche gestochen wird,
wenn sich das Arzneimittel aufgeldst hat.

Durchstechflaschen mit Ceftazidim/Avibac-
tam-Pulver sollten mit 10 ml sterilem Was-
ser fUr Injektionszwecke rekonstituiert und

10.

anschlieBend geschittelt werden, bis der
Inhalt aufgeldst ist. Ein Infusionsbeutel
kann eines der folgenden Verdinnungsmit-
tel enthalten: 9 mg/ml (0,9%ige) Natrium-
chloridlésung zur Injektion, 50 mg/ml (5 %ige)
Dextroselésung zur Injektion, 4,5 mg/ml
Natriumchlorid- und 25 mg/ml Dextrosel®-
sung zur Injektion (0,45 % Natriumchlorid
und 2,5% Dextrose) oder Ringer-Laktat-
Losung. Je nach Volumenbedarf des Pa-
tienten kann fur die Zubereitung der Infu-
sion ein 100-ml-Infusionsbeutel verwendet
werden. Die Gesamtzeit zwischen dem
Beginn der Zubereitung und der Fertigstel-
lung der intravendsen Infusion sollte 30 Mi-
nuten nicht Uberschreiten.

Jede Durchstechflasche ist nur zur einmali-
gen Anwendung bestimmt.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Schweden
ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1109/001

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

24.06.2016

STAND DER INFORMATION
Juni 2016

11.

12.

13.

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Packungen mit 10 Durchstechflaschen.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Préa-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 0 41 03/70 80
Produktanfragen: 0800 22 88 660
Telefax: 0 41 03/708 32 93
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021154-21311
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