KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZAVICEFTA®2 g/0.5 g Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon;

Seftazidim pentahidrat 2329,7 mg (2000 mg seftazidime esdeger)
Avibaktam sodyum 543,5 mg (500 mg avibaktama esdeger)

Yardimcer maddeler:
Steril sodyum karbonat (susuz) 232,9 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Konsantre infiizyon ¢ozeltisi igin toz.
Beyaz ila soluk sar1 renkte toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

ZAVICEFTA yetiskinlerde ve dogumdan itibaren pediatrik hastalarda asagidaki
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in endikedir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.1):

o Komplike intra-abdominal enfeksiyon (kiAE) _
¢ Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonu (kIYE)
¢ Ventilator ile iligkili pndmoni (ViP) dahil hastanede kazanilmis pnémoni (HKP)

Yukarida siralanan enfeksiyonlardan herhangi biriyle iligkili olarak ortaya ¢ikan ya da iliskili
oldugundan siiphelenilen bakteriyemisi olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

ZAVICEFTA ayrica yetiskin hastalarda ve dogumdan itibaren pediatrik hastalarda smirli tedavi
secenekleri olan aerobik Gram-negatif organizmalardan kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Antibakteriyel ilaclarin uygun kullanimi hakkindaki resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

ZAVICEFTA'ni, yalnizca enfeksiyoz hastaliklarin tedavisi konusunda uygun deneyime sahip
bir hekime danisildiktan sonra sinirli tedavi se¢enekleri olan yetigkin hastalarda ve dogumdan
itibaren pediatrik hastalarda aerobik Gram-negatif organizmalardan kaynakli enfeksiyonlari
tedavi etmek icin kullanilmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4).

Kreatinin klirensi (CrCL)> 50 mL/dakika olan yetiskin hastalar ve tahmini kreatinin klirensi
(CrCL) > 50 mL/dk/ 1,73 m’ olan pediatrik hastalarda dozaj

Tablo 1'de tahmini kreatinin klirensi (CrCL) > 50 mL/dk. olan yetiskin hastalar ve tahmini
kreatinin klirensi (CrCL) > 50 mL/dk/ 1,73 m? olan 3 ayliktan itibaren pediatrik hastalar icin
onerilen intravendz doz gosterilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Tablo 1: Tahmini CrCL > 50 mL/dk. olan yetiskin hastalar ve tahmini CrCL
> 50 mL/dk/ 1,73 m? olan 3 ayliktan itibaren pediatrik hastalar icin 6nerilen doz!

Enfeksiyon tipi | Yas® Doz Tedavi siiresi | Siklik | Infiizyon
seftazidim/avibaktam’ siiresi
kIAE>3 Yetiskin 2g/05¢g 5-14 giin Her 8 | 2 saat
50 mg/kg/12,5 mg/kg | 5 — 14 giin saatte
6 ay - Ksi bir
<18 yas maksimum
2 g/0, 5 g dozuna
kadar
2}?] "6 1 40 mg/kg/10 mg/kg >~ 14 glin
kIYE, Yetiskin 2g/05¢g 5-10 giin*
piyelonefrit 50 mg/kg/12,5 mg/kg | 5— 14 giin
dahil? 6 ay - Lsi
<18 yas maksimum
2 g/0, 5 g dozuna
kadar
3ay-<6 5—14 giin
ay6y 40 mg/kg/10 mg/kg
HKP, ViP dahil®> | Yetiskin 2g/05¢g 7-14 giin
50 mg/kg/12,5 mg/kg | 7— 14 giin
maksimum
6 ay -
<18 yas 2 g/0, 5 g dozuna
kadar
3ay-<6 7 — 14 giin 2 saat
ay6y 40 mg/kg/10 mg/kg &




Yukarida Yetigkin 2g/0,5 g Tedavinin Her 8
siralanan stiresi saatte
enfeksiyonlardan enfeksiyonun | bir
herhangi biriyle yerine uygun
iligkili olarak olmalidir.
ortaya ¢ikan ya
da iligkili
oldugundan
siiphelenilen
bakteriyemi
Tedavi Yetiskin 2g/05¢g Enfeksiyon
secenekleri siddeti,
sinirl (TSS) olan patojenler ve
hastalarda hastanin
aerobik Gram- klinik ve
negatif bakteriyolojik
organizmalardan ilerlemesine
kaynakl gore
enfeksiyonlar?? yonlendirilir’
Enfeksiyon
50 mg/kg/12.5 mg/kg | 9deth
’ patojenler ve
6 ay - maksimum hastanin
<18 yas 2 g/0, 5 g dozuna Klinik ve .
Kadar ‘.bakterlyo‘IOJ ik
ilerlemesine
gore
yonlendirilir®
Enfeksiyon
siddeti,
patojenler ve
3ay-<6 hastanin
> 40 mg/kg/10 mg/kg | klinik ve
y bakteriyolojik
ilerlemesine
gore
yonlendirilir’

ICrCL yetiskin hastalar i¢cin Cockcroft-Gault formiilii; pediatrik hastalar i¢in Schwartz bedside
formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

2Anaerobik patojenlerin enfeksiyon siirecine katildiginin bilinmesi ya da katildigindan
siiphelenilmesi durumunda metronidazol ile kombine olarak kullanilmalidir.

3Gram-pozitif patojenlerin enfeksiyon siirecine katildiginin bilinmesi ya da katildigindan
siiphelenilmesi durumunda bunlara kars1 etkin olan bir antibakteriyel ila¢ ile kombine olarak
kullanilmalidir.

4 Belirtilen toplam siire intravendz ZAVICEFTA tedavisini takiben uygun oral tedaviyi
kapsayabilir.

5 ZAVICEFTA'min 14 giinden daha uzun siire kullammma iliskin ¢ok simirli deneyim
bulunmaktadir.

6 3-6 ay yas grubundaki pediatrik hastalara ZAVICEFTA kullanimu ile ilgili deneyim kisitlidir
(bkz. Boliim 5.2)



’Seftazidim/avibaktam sabit 4:1 oraninda bir kombinasyon iiriiniidiir ve dozaj 6nerileri sadece
seftazidim bilesenine dayanmaktadir (bkz. Boliim 6.6).
$Calisilan 3 ila 12 aylik pediatrik hastalar tam dénem (>37 haftalik gebelik) idi.

Tablo 2: Ug¢ ayhktan kiiciik pediatrik hastalar icin 6nerilen doz®

Enfeksiyon tipi Yas Doz Siklik | Infiizy Tedavi
seftazidim/avibaktam® on stiresi
siiresi
kIAE!? Tam >28giin | 30 mg/kg/7,5 mg/kg | Her 8 | 2 saat | kIAE:
donem - saatte 5-14 giin
veya yeni <3ay bir
doganlar | Dogum 20 mg/kg/5 mg/kg kIYE®:
kIYE, ve - 5-14 giin
piyelonefrit bebekler | <28 giin
dahil? > 44 hafta | 30 mg/kg/7,5 mg/kg | Her 8 | 2 saat | HKP/ViP:
- saatte 7-14 giin
veya < 53 hafta bir
PMA’ TSS:
HKP/ViP? 31 hafta 20 mg/kg/5 mg/kg Enfeksiyon
- un
veya Prematiir | <44 hafta ciddiyeti,
e yeni | PMA’ patojen(ler)
Tedavi doganlar | 26 hafta 20 mg/kg/5 mg/kg | Her | 2saat | ve hastanin
secenekleri ve - 12 klinik ve
sinirhi (TSS) | bebekler® | < 31 hafta saatte bakteriyolo
olan hastalarda PMA738 bir jik
aerobik Gram- ilerlemesi
negatif rehberligin
organizmalardan de*
kaynakl
enfeksiyonlar'-?

'Anaerobik patojenlerin enfeksiydz siirece katkida bulundugu bilinen veya siiphelenilen
durumlarda metronidazol ile kombinasyon halinde kullanilmalidir.

2Gram-pozitif patojenlerin enfeksiyon siirecine katkida bulundugunun bilinmesi ya da
stiphelenilmesi durumunda Gram-pozitif patojenlere karsi aktif bir antibakteriyel ajan ile
kombinansyon halinde kullanilmalidir.

3Belirtilen toplam tedavi siiresi intravendz ZAVICEFTA tedavisini takiben uygun oral tedaviyi
kapsayabilir.

*ZAVICEFTA'min 14 giinden daha uzun siire kullanimina iliskin ¢ok simrli deneyim
bulunmaktadir.

SSeftazidim/avibaktam sabit 4:1 oraninda bir kombinasyon iiriiniidiir ve dozaj dnerileri sadece
seftazidim bilesenine dayanmaktadir (bkz. Boliim 6.6).

®Prematiire < 37 haftalik gebelik olarak tanimlanmistir.

"Postmenstriiel yas (PMA).

826 ila < 31 haftalik PMA hastalar i¢in doz Onerileri sadece farmakokinetik modellemeye
dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Serum kreatinin diizeyi yasa gdre normalin iist stnirinda veya altinda olan hastalar.



Uygulama sekli:

ZAVICEFTA, uygun bir infiizyon hacminde 120 dakika boyunca intravendz inflizyon ile
uygulanir (bkz. Boliim 6.6).

Uygulama 06ncesi tibbi {iriinlinlin sulandirilmasi ve seyreltilmesi hakkindaki talimatlar i¢in
Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tablo 3'te tahmini CrCL < 50 mL/dk. olan yetiskin hastalar ve tahmini CrCL < 50 mL/dk/ 1,73
m? olan pediatrik hastalar i¢in dnerilen doz ayarlamalar1 gsterilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve

5.2).

CrCL < 50 mL/dk. olan yetiskin hastalar ve tahmini CrCL < 50 mL/dk/ 1,73 m? olan pediatrik
hastalarda dozaj

Tablo 3: Tahmini CrCL < 50 mL/dk. olan yetiskin hastalar ve tahmini CrCL < 50 mL/dk/
1,73 m? olan pediatrik hastalar icin 6nerilen doz!

Kreatinin klirensi | Yas grubu* | Seftazidim/avibaktam Siklik Infiizyon
(yetiskinler dozu?? siiresi
mL/dak pediatrik
hastalar
mL/dak/1,73 m?)
31-50 Yetiskinler 1g/0,25¢ Her 8 saatte | 2 saat
bir
2 - <18 yas 25 mg/kg/6,25 mg/kg Her 8 saatte | 2 saat
grubu maksimum bir
pediatrik
hastalar 1 /0,25 g dozuna kadar
6 ay - <2 Her 8 saatte | 2 saat
yas 25 mg/kg/6,25 mg/kg bir
3-<6ay 20 mg/kg/s mg/kg | o SAe | 2saa
16-30 Yetiskinler 0,75 g/0,1875 g Her 12 saatte | 2 saat
bir
2 -<I8yas | 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg | Her 12 saatte | 2 saat
grubu maksimum bir
pediatrik
hastalar 0,75 g/0,1875 g dozuna
kadar
6 ay - <2 Her 12 saatte | 2 saat
yas 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg bir
3-<6ay 15 mg/kg/3.75 mekg | o SANe | 2 s
6-15 Yetiskinler 0,75 g/0,1875 g Her 24 saatte | 2 saat
bir




2 -<I8 yas | 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg | Her 24 saatte | 2 saat
grul?u . maksimum bir
pediatrik
hastalar 0,75 g/0,1875 g dozuna
kadar
Hemodiyaliz Yetiskinler 0,75 g/0,1875 g Her 48 saatte | 2 saat
dahil son dénem bir
bobrek hastalig’® | 2 - <18 yas | 18,75 mg/kg/4,7 mg/kg | Her 48 saatte | 2 saat
grubu . maksimum bir
pediatrik
hastalar 0,75 g/0,1875 g dozuna
kadar

!CrCL yetiskin hastalar i¢in Cockcroft-Gault formiilii; pediatrik hastalar i¢in Schwartz bedside
formiilii kullanilarak hesaplanmustir.

? Seftazidim/avibaktam sabit 4:1 oraninda bir kombinasyon iiriiniidiir ve dozaj onerileri sadece
seftazidim bilesenine dayanmaktadir (bkz. B6liim 6.6).

3Seftazidim ve avibaktam hemodiyaliz ile atilir (bkz. Boliim 4.9 ve 5.2). ZAVICEFTA,
hemodiyaliz giinlerinde hemodiyaliz tamamlandiktan sonra dozlanmalidir.

43 ila 12 ay arasinda incelenen pediatrik hastalar tam dénemdi (> 37 haftalik gebelik).

Doz énerileri farmakokinetik modellemeye dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.2)

Dogumdan 3 aya kadar bobrek yetmezligi belirtileri olan pediatrik hastalar i¢in bir dozaj
ayarlamas1 onermek i¢in yeterli bilgi yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 5.2).
Pediatrik popiilasyon:

CrCL'si < 16 mL/dak/1,73 m? olan 3 ay ile < 2 yas arasindaki pediatrik hastalar igin bir dozaj
ayarlamasi onermek i¢in yeterli bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez (bkz Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

ZAVICEFTA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Etkin maddelere veya Bolim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimc1 maddeye karsi asiri
duyarlilik.

Herhangi bir sefalosporin antibakteriyel ajanina kars1 asir1 duyarlilik.

Herhangi bir beta-laktam antibakteriyel ajanina (6rn. penisilinler, monobaktamlar veya
karbapenemler) karsi ciddi asir1 duyarlilik (6rn. anafilaktik reaksiyon, ciddi cilt reaksiyonu).



4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asir1 duvarlilik reaksiyonlari

Ciddi ve bazen oliimciil olabilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar olabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).
Asir1 duyarlilik reaksiyonlari olmasi durumunda ZAVICEFTA tedavisi derhal durdurulmali ve
uygun acil durum onlemleri baglatilmalidir.

Kounis sendromuna (miyokard enfarktiisii ile sonuglanabilen akut alerjik koroner
arteriyospazm, bkz. Boliim 4.8) ilerleyen asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir.

Tedaviye baglamadan 6nce hastanin seftazidime, diger sefalosporinlere veya herhangi bagka bir
beta-laktam antibakteriyel ajan tipine karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dykiisiine sahip olup
olmadig1 belirlenmelidir. Penisilinlere, monobaktamlara veya karbapenemlere karsi siddetli
olmayan asir1 duyarlilik Oykiisii olan hastalara seftazidim/avibaktam verilirken dikkat
edilmelidir.

Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik
semptomlarla birlikte olan ila¢ reaksiyonu (DRESS) ve akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz
(AGEP) gibi hayat1 tehdit edici veya oliimciil olabilen ciddi kutanéz advers reaksiyonlar
(SCAR) seftazidim tedavisi ile iligkili olarak bilinmeyen siklikta bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar belirti ve semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlari agisindan
yakindan izlenmelidir.

Bu reaksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya cikarsa, ZAVICEFTA kullanimi
derhal durdurulmali ve alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

Eger hastada seftazidim kullanimi ile SJS, TEN, DRESS veya AGEP gibi ciddi bir reaksiyon
gelistiyse, bu hastada ZAVICEFTA ile tedaviye hicbir zaman yeniden baslanmamalidir.

Clostridioides difficile ile iliskili ishal

Seftazidim/avibaktam ile Clostridioides difficile ile iliskili ishal bildirilmistir ve siddeti hafif
ile hayat1 tehdit eden diizeyler arasinda degisebilir. Bu tam1 ZAVICEFTA uygulamas: sirasinda
veya sonrasinda ishal goriilen hastalarda dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.8). ZAVICEFTA
tedavisinin kesilmesi ve Clostridioides difficile igin 06zel bir tedavinin uygulanmasi
diisinilmelidir. Peristalsisi inhibe eden tibbi {iriinler verilmemelidir.

Bobrek yvetmezligi

Seftazidim ve avibaktam bobrekler yoluyla atilir. Bu nedenle doz, bobrek yetmezligi derecesine
gore diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun diisiiriilmemesi
halinde seftazidim ile birlikte ara sira titreme, miyoklonus, konvulsif olmayan status
epileptikus, havale, ensefalopati ve koma dahil olmak {izere norolojik sekeller bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tahmini kreatinin klirensinin yakindan izlenmesi tavsiye
edilir. Baz1 hastalarda serum kreatinin diizeyinden tahmin edilen kreatinin klirensi, 6zellikle
enfeksiyon tedavisinin ilk asamalarinda hizli bir sekilde degisebilir.



Nefrotoksisite

Yiiksek dozda sefalosporin ile birlikte aminoglikozid veya giiclii ditiretikler (6rn. furosemid)
gibi nefrotoksik tibbi {irlinlerin eszamanli kullanilmas1 bébrek fonksiyonunu olumsuz yonde
etkileyebilir.

Direkt antiglobulin testi (DAGT veya Coombs testi) serokonversiyonu ve potansivel hemolitik
anemi riski

Seftazidim/avibaktam kullanimi, direkt antiglobulin testinin (DAGT veya Coombs testi) pozitif
gelismesine neden olabilir ve bu, kanin capraz karsilastirmasini etkileyebilir ve/veya ilag
tarafindan indiiklenen immiin hemolitik anemiye neden olabilir (bkz. B6lim 4.8).

ZAVICEFTA alan hastalarda DAGT serokonversiyonu klinik calismalarda ¢ok yaygin olsa da
(Faz 3 calismalarinda baslangigta Coombs testi negatif olan ve en az bir takip testi yapilan
hastalarda tahmini serokonversiyon aralig1 negatif %3,2 ila %20,8 olmustur), tedavide pozitif
DAGT gelistirmis hastalarda hemoliz kanit1 saptanmamistir. Bununla birlikte, ZAVICEFTA
tedavisiyle iligkili olarak hemolitik aneminin meydana gelme olasilig1 goz ardi edilemez.
ZAVICEFTA tedavisi sirasinda veya sonrasinda anemi yasayan hastalar bu olasilik ag¢isindan
arastirilmalidir.

Klinik verilerin sinirlamalan

ZAVICEFTA'nin klinik etkililik ve giivenlilik ¢aligmalari komplike IAE, komplike IYE ve
HKP'de (ViP dahil) ger¢eklestirilmistir.

Yetiskinlerde komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

Komplike IAE'si olan hastalarda gergeklestirilen iki calismada en yaygin gériilen tani (yaklasik
%42) apendiks perforasyonu veya peri-apendiks absesi olmustur. Hastalarin yaklasik %87'sinin
APACHE 1I skorlar1 < 10 olmus ve %4 iinde baslangicta bakteremi saptanmistir. ZAVICEFTA
ile metronidazol alan hastalarin %2,1'inde (18/857) ve meropenem alan hastalarin %1,4'tinde
(12/863) 6liim meydana gelmistir.

Baslangi¢ CrCL degeri 30 ila 50 mL/dk olan bir alt grupta ZAVICEFTA ile metronidazol alan
hastalarin %16,7'sinde (9/54) ve meropenem alan hastalarin %6,8'inde (4/59) 6liim meydana

gelmistir. CrCL degeri 30 ila 50 mL/dk olan hastalar, bu alt gruptaki hastalar i¢cin 6nerilenden
daha diisiik ZAVICEFTA dozu almustir.

Yetiskinlerde komplike idrar yolu enfeksiyonlar

Komplike IYE'si olan hastalar iizerinde gerceklestirilen iki calismada, 1091 hastadan
piyelonefrit olmaksizin komplike IYE'si olan 381 (%34.9) hasta iken, akut piyeloneftiti olan
710 (%65,1) hasta (mMITT popiilasyonu) kaydedilmistir. Toplam 81 komplike IYE hastasinda
(%7.,4) ise baslangi¢ diizeyinde bakteremi vardir.

Yetiskinlerde ventilator ile iliskili pnomoni dahil hastanede kazanilmis pnémoni
Nazokomiyal pndmoni olan hastalarda gergeklestirilen calismada 280/808 (%34,7) hastada ViP
saptanmis olup, 40/808 (%5) hasta baslangi¢ diizeyinde bakteremiktir.



Tedavi secenekleri sinirli olan hastalar

Gram negatif aerobik patojenlerden kaynakli enfeksiyonlar: olan sinirli tedavi seceneklerine
sahip hastalar1 tedavi etmek i¢in seftazidim/avibaktam kullanimi, tek basina seftazidim ile elde
edilen deneyimlere ve seftazidim/avibaktam ic¢in farmakokinetik-farmakodinamik iligki
analizlerine dayanmaktadir (bkz. Bolim 5.1).

Seftazidim/avibaktam aktivitesinin spektrumu

Seftazidim, Gram-pozitif organizmalarin ve anaeroblarin biiyiik kismina karsi ¢cok az aktiviteye
sahiptir veya hig etkisi yoktur (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1). Bu patojenlerin enfeksiyona katkida
bulundugu biliniyorsa veya bundan siipheleniliyorsa ek antibakteriyel ajanlar kullanilmalidir.

Avibaktamin inhibitér spektrumu, Ambler A smifi beta-laktamazlar ve C simnifi beta-
laktamazlar dahil olmak iizere seftazidimi etkisiz hale getiren bir¢ok enzim igerir. Avibaktam,
B sinift enzimleri (metallo-beta-laktamazlar) inhibe etmez ve D sinifi enzimlerin birgogunu
inhibe edemez (bkz. Bolim 5.1).

Duyvarli olmayan organizmalar

Uzun siireli kullanim, tedavinin kesilmesini veya uygun tedbirlerin alinmasin1 gerektirebilen
duyarl olmayan organizmalarin (6rn. enterokok, mantar) asir1 cogalmasiyla sonuglanabilir.

Laboratuvar testleri ile etkilesim

Seftazidim, glikoziirinin tespiti i¢in kullanilan bakir indirgeme yontemleri (Benedict, Fehling,
Clinitest) ile etkilesime gecerek yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Seftazidim, glikoziiri i¢in
enzime dayali testleri etkilemez.

Kontrolli sodyum divyeti

Bu t1bbi iiriin her flakonda toplamda yaklasik 146 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum DSO niin
bir yetiskin i¢in tavsiye ettigi giinliik maksimum alim miktar1 olan 2 g sodyumun %7,3’line
esdegerdir.

Bu iiriiniin maksimum giinliik dozu, DSO tarafindan &nerilen maksimum giinliik sodyum alim
miktarini %22'sine esdegerdir. ZAVICEFTA'"nn yiiksek sodyum icerdigi diisiiniilmektedir.
Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalara ZAVICEFTA uygulanirken bu durum géz 6niinde
bulundurulmalidir.

ZAVICEFTA, sodyum igeren ¢ozeltilerle seyreltilebilir (bkz. Boliim 6.6) ve bu durum hastaya
uygulanacak toplam sodyum ile iliskili olarak degerlendirilmelidir.

Pediatrik popiilasyon

Ozellikle dogumdan 12 aya kadar pediatrik hastalarda potansiyel bir asir1 doz riski vardir.
Dozun uygulama hacmi hesaplanirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.9 ve Boliim 6.6).



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro olarak avibaktam, kandan avibaktamin aktif olarak alinmasina katkida bulunabilecek
ve dolayisiyla viicuttan atilimini etkileyebilecek OAT1 ve OAT3 tasiyicilarinin substratidir.
Probenesid (gli¢lii bir OAT inhibitdrii), bu alimi in vitro olarak %56 ila %70 oraninda inhibe
eder ve dolayisiyla avibaktamin eliminasyonunu degistirme potansiyeline sahiptir. Avibaktam
ve probenesidin klinik etkilesim caligmasi yiiriitiilmediginden, avibaktamin probenesid ile
birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Avibaktam, sitokrom P450 enzimleri {izerinde in vitro olarak anlamli inhibisyon
gostermemistir. Avibaktam ve seftazidim, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda in vitro
olarak sitokrom P450 indiiksiyonu gostermemistir. Avibaktam ve seftazidim klinik olarak
anlamli maruziyet araliginda temel bobrek veya karaciger tasiyicilarini inhibe etmez,
dolayistyla bu mekanizmalar arasindaki etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu kabul edilir.

Klinik veriler, seftazidim ile avibaktam arasinda ve seftazidim/avibaktam ile metronidazol
arasinda bir etkilesim olmadigini gostermistir.

Diger etkilesim tipleri

Yiiksek dozda sefalosporin ile birlikte aminoglikozid veya gii¢lii ditiretik (6rn. furosemid) gibi
nefrotoksik tibbi iiriinlerin eszamanli kullanilmasi1 bdbrek fonksiyonunu olumsuz ydnde
etkileyebilir (bkz. Boliim 4.4).

Kloramfenikol, seftazidim ve diger sefalosporinlerle in vitro olarak antagonisttir. Bu bulgunun
klinik anlamlilig1 bilinmemektedir; fakat in vivo olarak antagonizma olasilig1 nedeniyle bu ilag
kombinasyonundan kag¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

Ozellikle dogumdan 12 aya kadar pediatrik hastalarda uygulanan dozun yiiksek olma potansiyel
riski vardir. Bu hastalarda uygulanacak doz hesaplanirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.9
ve 6.6)

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan emin
olmalidir.

Gebelik donemi

Seftazidim ile gerceklestirilen hayvan ¢aligmalari, gebelik, embriyonal/fetal gelisim,
partiirasyon veya postnatal gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararli etkiler
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oldugunu gostermemektedir. Avibaktam ile gerceklestirilen hayvan ¢alismalari, teratojenik etki
kanit1 olmadan iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Seftazidim/avibaktam gebelikte yalnizca potansiyel yararin olast riskten fazla olmasi
durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Seftazidim, az miktarda da olsa insan siitline gecmektedir. Avibaktamin anne siitiine gecip
geemedigi bilinmemektedir. Yenidoganlar/bebekler icin risk géz ardi edilemez. Emzirmenin
cocuga faydasi ve tedavinin kadima faydasi gbz Oniine alinarak, emzirmeye devam
edilmemesine veya seftazidim/avibaktam tedavisinin kesilmesi/kaginilmasina karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Seftazidim/avibaktamin insanlarda fertilite lizerindeki etkileri arastirilmamuistir. Seftazidim ile
gerceklestirilen hayvan caligsmalarindan herhangi bir veri elde edilmemistir. Avibaktam ile
gerceklestirilen  hayvan  c¢alismalar, fertilite acisindan zararhi  etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZAVICEFTA uygulamasmi takiben ara¢ ve makine kullanimi becerisini etkileyebilecek
istenmeyen etkiler (6rn. bag donmesi) meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

Yedi farkl1 Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismada, 2024 yetiskin ZAVICEFTA ile tedavi edilmistir.
ZAVICEFTA ile tedavi edilen hastalarin > %5'inde goriilen en yaygin advers reaksiyonlar,
direkt Coombs testi pozitifligi, bulant1 ve ishal olmustur. Bulant1 ve ishal genellikle hafif veya
orta siddette olmustur.

Asagidaki advers reaksiyonlar tek basina seftazidim ile bildirilmis ve/veya ZAVICEFTA ile
gerceklestirilen Faz 2 ve Faz 3 ¢aligsmalari sirasinda tanimlanmistir. Advers reaksiyonlar sikliga
ve Sistem Organ Sinifina gore siniflandirilir. Siklik kategorileri advers reaksiyonlardan ve/veya
potansiyel olarak klinik agidan anlamli laboratuvar anomalilerinden tiiretilir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Kandidiyaz (vulvovaginal kandidiyaz ve oral kandidiyaz dahil)
Yaygin olmayan : Clostridioides difficile koliti, psddomembranoz kolit
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Pozitif Direkt Coombs testi

Yaygin : Eozinofili, trombositoz, trombositopeni
Yaygin olmayan : Notropeni, I6kopeni, lenfositoz
Bilinmiyor : Agraniilositoz, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin : Bas agris1, bas donmesi
Yaygin olmayan : Parestezi

Kalp hastahklar
Bilinmiyor : Kounis sendromu **

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin : Ishal, karin agris1, mide bulantisi, kusma
Yaygin olmayan : Disguzi

Hepatobiliyer hastalhiklar

Yaygin : Alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artigi, kan alkalin
fosfataz artis1, gama-glutamiltransferaz artisi, kan laktat dehidrojenaz artis

Bilinmiyor : Sarilik

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Yaygin : Makiilopapiiler dokiinti, tirtiker, pruritus

Bilinmiyor : Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforma,
anjiyoddem, eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte olan ila¢ reaksiyonu
(DRESS), akut jeneralize ekzantematoz piistiilloz (AGEP)*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan : Kan kreatinin artis1, kan {ire artis1, akut bobrek hasari
Cok seyrek : Tubulointerstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Inflizyon bélgesi trombozu, inflizyon bolgesi flebiti, pireksi

* Pazarlama sonrasi tanimlanan advers reaksiyonlar.
 Alerjik reaksiyon ile iligkili akut koroner sendrom

Pediatrik popiilasyon

Dogumdan 3 aya kadar

Yenidoganlarda ve 3 aydan kiicliik bebeklerde giivenlilik degerlendirmesi, 46 hastanin
(dogumdan itibaren <3 ay bebeklerin dahil edildigi) ZAVICEFTA aldig1 bir klinik ¢alismadan
elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Genel olarak, bu 46 pediatrik hastada bildirilen
advers reaksiyonlar, ZAVICEFTA'nin daha biiyiik yastaki popiilasyonlardaki (yani 3 ayliktan
biiyiik pediatrik hastalar ve yetiskinler) bilinen giivenlik profiliyle tutarlidir.
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3 aylik ve daha biiyiik

3 aylik ve daha biiyiik pediatrik hastalarda giivenlilik degerlendirmesi, komplike intra-
abdominal enfeksiyonu olan 3 yasindan 18 yasina kadar 61 hastanin ve komplike idrar yolu
enfeksiyonu olan 3 ayliktan 18 yasma kadar 67 hastanin ZAVICEFTA aldig1 iki calismanin
giivenlilik verilerine dayanmaktadir. Genel olarak, bu 128 pediatrik hastada giivenlilik profili
komplike intra-abdominal enfeksiyonu olan ve komplike idrar yolu enfeksiyonu olan eriskin
popiilasyon ile benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavi

Seftazidim/avibaktam ile doz asimi, seftazidim bileseni nedeniyle ensefalopati, konviilsiyon ve
koma dahil olmak iizere norolojik sekellere yol acabilir.

Seftazidimin serum seviyeleri hemodiyaliz veya periton diyalizi ile diisiiriilebilir. 4 saatlik
hemodiyaliz siiresi boyunca avibaktam dozunun %355°1 viicuttan atilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antibakteriyeller, diger beta-laktam
antibakteriyeller, 3. nesil sefalosporinler

ATC kodu: JO1DD52

Etki mekanizmasi

Seftazidim, penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanmasini takiben bakteriyel peptidoglikan
hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakteriyel hiicre lizisine ve 6liimiine yol agar. Avibaktam,
hidrolize kars1 stabil bir enzim ile kovalent bag olusturarak etki eden bir beta-laktam, beta-
laktamaz dis1 inhibitordiir. Ambler smif A ve smif C beta-laktamazlarini, genisletilmis
spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL), KPC ve OXA-48 karbapenemler dahil olmak iizere bazi
sinif D enzimlerini ve AmpC enzimlerini inhibe eder. Avibaktam, sinif B enzimlerini (metallo-
beta-laktamazlar) inhibe etmez ve sinif D enzimlerin birgcogunu ise inhibe edemez.

Diren¢

Seftazidim/avibaktami potansiyel olarak etkileyebilecek bakteriyel direng mekanizmalari,
mutant veya kazanilmis PBP'leri, bilesenlerden birine kars1 azalan dis membran gegirgenligini,
bilesenlerden birinin aktif disa atimini ve avibaktam ile inhibisyona kars1 dayanikli olan ve
seftazidimi hidrolize edebilen beta-laktamaz enzimlerini igerir.
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Diger antibakteriyel ajanlarla kombinasyon halinde antibakterivel aktivite

Seftazidim/avibaktam ve metronidazol, tobramisin, levofloksasin, vankomisin, linezolid,
kolistin ve tigesiklin ile gerceklestirilen in vitro ilag kombinasyonu ¢alismalarinda sinerji veya
antagonizma gosterilmemistir.

Duyvarlilik testi kirilma noktalari

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan seftazidim/avibaktam
icin belirlenen Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) kirilma noktalar1 EMA web
sitesinde goriintlilenebilir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Seftazidimin spesifik patojenlere karsi antimikrobiyal aktivitesinin en iyi korelasyonu doz
aralig1 boyunca seftazidim/avibaktam minimum inhibitdér konsantrasyonu iizerindeki serbest
ila¢ konsantrasyon siiresi yiizdesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (%fT >seftazidim/avibaktam
MiK'si). Avibaktam i¢in PK-PD indeksi doz araligi boyunca bir esik konsantrasyonun
iizerindeki serbest ila¢ konsantrasyon siiresi yiizdesidir (%fT >Cr).

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik

In vitro olarak seftazidim/avibaktama duyarl1 olan asagidaki patojenlere karsi klinik
caligmalarda etkililik gosterilmistir.

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar
Gram-negatif mikroorganizmalar

. Citrobacter freundii

. Enterobacter cloacae

. Escherichia coli

. Klebsiella oxytoca

. Klebsiella pneumoniae

. Pseudomonas aeruginosa

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar
Gram-negatif mikroorganizmalar

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae

. Proteus mirabilis

. Enterobacter cloacae

. Pseudomonas aeruginosa

Ventilator ile iligkili pnémoni dahil hastanede kazanilmis pnomoni,
Gram-negatif mikroorganizmalar

. Enterobacter cloacae

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae

. Proteus mirabilis

. Serratia marcescens

. Pseudomonas aeruginosa
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In vitro ¢alismalar kazanilmis diren¢ mekanizmasinin yoklugunda seftazidim/avibaktama kars1
duyarl olacaklarini isaret etse de onayli endikasyonlarla ilgili asagidaki patojenlere karsi klinik
etkililik belirlenmemistir.

Gram-negatif mikroorganizmalar

. Citrobacter koseri

. Enterobacter aerogenes
. Morganella morganii

. Proteus vulgaris

. Providencia rettgeri

In vitro veriler asagidaki tiirlerin seftazidim/avibaktama karsi duyarli olmadigim
belirtmektedir.

. Staphylococcus aureus (metisiline duyarli ve metisiline direngli)
. Anaeroblar

. Enterococcus spp.

. Stenotrophomonas maltophilia

. Acinetobacter spp.

Pediatrik popiilasyon

Dogumdan 3 aya kadar

ZAVICEFTA, dogumdan 3 aya kadar pediatrik hastalarda, Gram-negatif patojen
enfeksiyonundan siiphelenilen veya dogrulanmis enfeksiyonlar1 olan hastalarda Faz 2a, 2
bolimli (Bolim A ve B), agik etiketli, randomize olmayan bir klinik c¢alismada
degerlendirilmistir. Boliim A’da, seftazidim/avibaktam'in farmakokinetik (FK) profili (birincil
amag) ve giivenlilik ve tolere edilebilirligini (ikincil amag) degerlendirmek icin tek bir doz
kullanilmigtir. Boliim B’de, glivenliligi ve tolere edilebilirligi degerlendirmek icin ¢oklu dozlar
kullanilmis (birincil amag), FK profili ve etkililik ise ikincil hedef olarak belirlenmistir. Etkililik
yalnizca tanimlayici bir sonlanim noktasidir. Boliim B'deki klinik kiir veya klinik iyilesme
oranlart TOC'de (ITT) %81 (17/21) ve TOC'de (modifiye-ITT) %75 (12/16)’tir. TOC'de
(mikro-ITT) mikrobiyolojik eradikasyon veya varsayilan yok etme orani ise %80 (8/10)’dir.

3 aylik ve daha biiyiik

ZAVICEFTA, biri kIAE hastalar1 digeri kiYE hastalarinda olmak iizere iki Faz 2 tek kér,
randomize, karsilastirmali klinik ¢alismada 3 ay ile < 18 yas arasindaki pediatrik hastalarda
degerlendirilmistir. Her bir c¢alismanin birincil amaci1 seftazidim/avibaktamin (+/-
metronidazol) giivenliligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmekti. ikincil hedefler arasinda
farmakokinetik ve etkililiginin degerlendirilmesi vardir; etkililik her iki calismada da
tanimlayici bir son nokta olmustur. TOC'de (ITT) klinik iyilesme orani, kIAE'li pediatrik
hastalarda meropenem igin %95,5 (21/22) ile karsilastirildiginda ZAVICEFTA icin %91,8
(56/61)’dir. TOC'de mikrobiyolojik yok etme oran1 (mikro ITT), kiYE'li pediatrik hastalarda
sefepim icin %60,9 (14/23) ile karsilastirildiginda ZAVICEFTA icin %79,6 (43/54) dr.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Uygulanabilir degildir.

Dagilim

Hem seftazidim hem de avibaktamin insan proteinine baglanma diizeyleri, sirasiyla yaklasik
olarak %10 ve %8’dir. Saglikl1 yetiskinlerde her 8 saatte bir 2 saat boyunca infiize edilen ¢oklu
2g/ 0,5 g seftazidim/avibaktam dozlarini takiben seftazidim ve avibaktamin kararli durum
dagilim hacimleri sirasiyla yaklagik 17 L ve 22 L olmustur. Hem seftazidim hem de avibaktam,
plazmada bulunanlarin yaklasik %30'unun konsantrasyonlar1 ile ayni 6l¢iide insan bronsiyal
epitelyal ylizey sivisina (EYS) niifuz eder. Konsantrasyon zaman profilleri EYS ve plazma i¢in
benzerdir.

Seftazidimin intakt kan-beyin bariyerine penetrasyonu zayiftir. CSF'de 4 ila 20 mg/L veya lizeri
seftazidim konsantrasyonlarina meninksler iltihaplandiginda ulasilir. Avibaktamin kan beyin
bariyerine penetrasyonu klinik olarak arastirllmamistir; ancak meninksleri iltihaplanan
tavsanlarda seftazidim ve avibaktamin CSF maruziyetleri plazma EAA'nin sirastyla %43'i ve
%381 olmustur. Seftazidim plasentay1 kolayca geger ve anne siitiine de geger.

Biyotransformasyon

Seftazidim metabolize edilmez. Insan karaciger preparatlarinda (mikrozomlar ve hepatositler)
avibaktam metabolizmas1 gozlemlenmemistir. Degismemis avibaktam, ['*C]-avibaktam ile
dozlamay1 takiben insan plazmasindaki ve idrarindaki baslica ilagla ilgili bilesendir.

Eliminasyon

Hem seftazidim hem de avibaktamin terminal yarilanma omrii (t'2) intravendz uygulamadan
sonra yaklagik 2 saattir. Seftazidim glomerular filtrasyon yoluyla idrarla degismeden atilir;
dozun yaklasik %80-90"1 24 saat i¢inde idrarda geri kazanilir. Avibaktam idrara yaklasik 158
mL/dk'lik bir renal klirens ile degismeden gecer ve bu durum glomerular filtrasyona ek olarak
aktif tubular sekresyonu isaret eder. Avibaktam dozunun yaklasik %97's1 idrarda geri kazanilir,
%95'1 12 saat icinde geri kazanilir. Seftazidimin %]1'inden az1 safradan atilir ve avibaktamin
%0,25'inden az1 fegeste atilir.

Dogrusallik/dogrusallik olmayan durum

Hem seftazidim hem de avibaktamin farmakokinetik 6zellikleri tek bir intravendz uygulama
icin incelenen doz aralig1 (seftazidim i¢in 0,5 g — 2 g ve avibaktam icin 0,05 g - 2 g arasi)
boyunca yaklagik olarak dogrusaldir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip saglikli goniilliilerde
11 giline kadar her 8 saatte bir uygulanan ¢oklu intravendz 2 g/0,5 g seftazidim/avibaktam
infiizyonlarini takiben anlamli bir seftazidim veya avibaktam birikimi gézlemlenmemistir.
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Ozel popiilasyonlar

Bobrek yetmezligi

Seftazidim ve avibaktamin eliminasyonu orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
diigmiistiir. Avibaktamin EAA degerindeki ortalama artiglar orta ve siddetli bobrek yetmezligi
olan goniilliilerde 3,8 kat ve 7 kat olmustur (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Bobrek fonksiyonunda bozukluk olmamasi sartiyla hafif veya orta siddette karaciger
yetmezligi, 5 glin boyunca her 8 saatte bir intravendz yoldan 2 g seftazidim uygulanan
bireylerde seftazidimin farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda seftazidimin farmakokinetik 6zellikleri belirlenmemistir. Herhangi
bir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda avibaktamin farmakokinetik 6zellikleri
aragtirllmamustir.

Seftazidim ve avibaktamin hepatik metabolizmay1 kayda deger sekilde etkilemedigi goriildiigii
icin her iki etkin maddenin de sistemik klirensinin, karaciger yetmezliginden kayda deger
oranda etkilenmesi beklenmemektedir.

Yash hastalar (= 65 yas)

Oncelikli olarak seftazidimin renal klirensindeki yasla iliskili azalma nedeniyle yasl hastalarda
seftazidim klirensinin azaldig1 gozlemlenmistir. Seftazidimin ortalama yarilanma 6mrii 80 yas
ve lizeri yagl hastalarda her 12 saatte bir 2 g intravendz bolus dozlamasini takiben 3,5 ila 4 saat
arasinda degismistir.

30 dakikalik IV inflizyonu olarak 500 mg avibaktamin tek bir intravendz uygulamasini takiben,
renal klirensteki yasla iliskili azalmaya bagli olabilecek sekilde yaslilarda avibaktamin terminal
yarilanma Omrii daha yavastir.

Pediatrik popiilasyon

3 ayliktan 18 yasa kadar, silipheli ya da dogrulanmis enfeksiyonu olan pediatrik hastalarda,
viicut agirligr <40 kg olanlarda tek doz 50 mg/kg seftazidim ve 12,5 mg/kg avibaktam, viicut
agirligi > 40 kg olanlarda ise tek doz ZAVICEFTA 2 g/0,5 g (seftazidim 2 gram seftazidim
ve 0,5 gram avibaktam) verilmesini takiben seftazidim ve avibaktamin farmakokinetigi
degerlendirilmistir. Seftazidimin ve avibaktamin plazma konsantrasyonlar1 ¢alismadaki dort
yas kohortunda da benzer bulunmustur (3 ay- <2 yas, 2 yas- <6 yas, 6 yas- <12 yas ve 12 yas -
<18 yas). Daha kapsamli farmakokinetik ornekleme yapilmig olan iki daha biiylik yas
kohortunda (6 yasindan itibaren <18 yasina kadar olan pediatrik hastalar) seftazidim ve
avibaktamin EAA¢. ve Cmaks degerleri ZAVICEFTA 2 g/0,5 g almis olan bobrek fonksiyonu
normal, saglikli, eriskin hastalarda gozlenenlere benzerdir. FK/FD hedefine ulasilip
ulagilmadiginin degerlendirilmesi i¢in simiilasyon yapilmasinda kullanilmis olan popiilasyon
FK modelinin giincellenmesi i¢in bu ¢alismanin ve kIAE ve k IYE hastalarinda yapilan iki Faz
2 pediatrik ¢alismanin verileri ve eriskin FK verileri (Faz 1’den Faz 3’¢) bir veri havuzunda
toplanmistir. Bu simiilasyonlarin sonuglar1 bobrek yetersizligi olan hastalar igin yapilan doz
ayarlamalari da dahil pediatrik kIAE, kIYE ve HKP/VIP hastalarinda 6nerilen doz rejimlerinin
eriskinlerde onaylanmis olan 8 saatte bir 2 saatlik bir siirede verilen 2 g/0.5 g ZAVICEFTA
dozu ile benzer sistemik seviyeler sagladigin1 ve FK/FD hedefine ulasma degerlerinin benzer
oldugunu gostermistir.
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3 ayliktan itibaren 6 aya kadar olan pediatrik grupta seftazidim art1 avibaktam kullanimi ile
ilgili deneyim sinirhidir. Onerilen doz rejimleri son popiilasyon FK modelleri kullanilarak
yapilan simiilasyonlara dayanmaktadir. Simiilasyonlar 6nerilen doz rejimlerinin diger yas
gruplart ile benzer sistemik seviyeler sagladigini ve > %90 FK/FD hedefine ulagildigini
gostermistir. Tamamlanan pediatrik klinik ¢alismalardan gelen verilere gore 3 ayliktan itibaren
6 aya kadar olan hastalarda 6nerilen doz rejimleriyle erisilen sistemik seviyelerin daha diisiik
ya da daha yiiksek olduguna dair bulgu yoktur.

Ek olarak, tamamlanan pediatrik klinik c¢alismalarda bobrek yetersizligi olan (KrKL
<50 mL/dk./1,73m?) 3 ayliktan 2 yasa kadar olan pediatrik hastalara ait veriler son derece
sinirlidir ve agir bobrek yetersizliginde kullanim ile ilgili veri yoktur. Bobrek yetersizligi olan
hastalar icin yapilan seftazidim ve avibaktam simiilasyonlarinda popiilasyon FK modelleri
kullanilmastir.

Seftazidim ve avibaktamin farmakokinetigi, dogumdan 28 giine kadar olan hastalar (preterm
yenidoganlar dahil) i¢in seftazidim 20 mg/kg ve avibaktam 5 mg/kg veya bir aydan 3 aya kadar
olan hastalar i¢in seftazidim 30 mg/kg ve avibaktam 7,5 mg/kg'lik tek ve ¢oklu dozlar1 takiben
stipheli veya dogrulanmis enfeksiyonlari olan dogumdan itibaren 3 aydan kiiciik 45 pediyatrik
hastada degerlendirilmistir. Seftazidim ve avibaktamin plazma konsantrasyonlari tiim yas
gruplarinda benzer olmustur. Bu ¢alismadan elde edilen veriler 6nceki popiilasyon FK modelini
giincellemek ve FK/FD hedefine ulasmay1 degerlendirmek i¢in simiilasyonlar gergeklestirmek
icin kullanilmistir. Bu simiilasyonlar, term yenidoganlar (gebelik yasi [GA]> 37 hafta), preterm
yenidoganlar (GA 26 hafta ila <31 hafta ve GA 31 ila <37 hafta) ve 28 giinliik ila < 3 ay aras1
bebekler i¢in O6nerilen doz ayarlamalarinin, sistemik maruziyet ve yetiskinlerde her 8 saatte bir,
2 saat boyunca uygulanan 2 g/0,5 g'lik onayli ZAVICEFTA dozunda elde edilenlere benzer
FK/FD hedefine ulagsma degerleri ile sonuglanmistir. Tamamlanmis pediatrik klinik
caligmalardan, 31 haftalik GA'in altindaki erken dogmus bebeklere iligkin veri
bulunmamaktadir ve bu yas grubundaki doz onerileri yalnizca farmakokinetik modellemeye
dayanmaktadir.

Cinsiyet ve irk

Seftazidim/avibaktamin farmakokinetik ozellikleri cinsiyet veya irktan anlamli sekilde
etkilenmez.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Seftazidim

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, lireme toksisitesi veya
genotoksisite i¢in yiiriitillen geleneksel calismalarin analizine gore insanlar igin 6zel bir
tehlikenin olmadigim1  ortaya koymaktadir. Seftazidim ile karsinojenisite caligmasi
yapilmamustir.

Avibaktam

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi veya genotoksisite igin

yuriitiilen geleneksel caligmalarin analizine gére insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin olmadigin
ortaya koymaktadir. Avibaktam ile karsinojenisite ¢calismasi yapilmamustir.

18



Ureme toksisitesi

300 ve 1000 mg/kg/giin diizeyinde avibaktam uygulanan gebe tavsanlarda, potansiyel olarak
maternal toksisiteye bagli dozla iligkili daha diisiik ortalama fetal agirlik ve geciken osifikasyon
saptanmigtir. Maternal ve fetal NOAEL (100 mg/kg/giin) diizeyinde plazma maruziyeti orta ile
diisiik glivenlilik marjlarini igaret eder.

Sicanlarda embriyofetal gelisim veya fertilite {izerinde herhangi bir advers etki
gozlemlenmemistir. Sicanlarda gebelik ve emzirme siiresince avibaktam uygulamasini takiben
yavrunun sagkalimi, biiylimesi veya gelisimi lizerinde herhangi bir etki olmamuistir, ancak insan
terapotik maruziyetlerinin yaklasik 1,5 katina esit veya daha yliksek maternal maruziyetlerde
sican yavrularimin %10'undan azinda renal pelvis ve iireterde dilasyon insidansinda artig
olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Steril sodyum karbonat (susuz)

6.2 Gecimsizlikler

ZAVICEFTA’nin diger ilaclarla gecimliligi calisiilmamistir. ZAVICEFTA baska ilaglarla
karistirilmamali ve fiziksel olarak baska ilaglar iceren ¢ozeltilere eklenmemelidir.

Bu tibbi {iriin, Boliim 6.6'da belirtilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

Kuru toz

36 ay.

Sulandirma sonrasinda

Sulandirilmis flakon hemen kullanilmalidir.

Seyreltme sonrasinda

Infiizyon torbalar

Seyreltme, 8 mg/mL’lik bir seftazidim konsantrasyonu olusturacak sekilde sodyum kloriir 9
mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti, dekstroz 50 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti veya Laktatli Ringer
cozeltisi ile hazirlandiginda 2-8°C’de 12 saate kadar ve ardindan 25 °C altindaki oda
sicakliginda 4 saate kadar kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi ortaya konmustur.

Seyreltme, >8 mg/mL ila 40 mg/mL’lik bir seftazidim konsantrasyonu olusturacak sekilde
sodyum kloriir 9 mg/mL enjeksiyonluk ¢6zelti, dekstroz 50 mg/mL enjeksiyonluk ¢dzelti veya
Laktatli Ringer ¢ozeltisi ile hazirlandiginda 25 °C altindaki oda sicakliginda 4 saate kadar
kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi ortaya konmustur.
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Mikrobiyolojik agidan, sulandirma ve seyreltme islemleri kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullar altinda gergeklestirilmedigi takdirde miistahzar hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmaz ise kullanom saklama siireleri ve kullanim 06ncesi kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve kullanici bunlari agmamalidir.

Infiizyon enjektirleri

Intravendz c¢ozelti Bolim 6.6'da listelenen seyrelticilerle hazirlandiginda (seftazidim
konsantrasyonu > 8 mg/mL ila 40 mg/mL), kullanim sirasinda flakona ilk kez igne ile
girilmesinden itibaren 25°C altindaki oda sicakliginda 6 saate kadar kimyasal ve fiziksel
kullanim stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan ilacin sulandirilmasi ve seyreltilmesi kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gerceklesmedigi siirece derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmaz ise, kullanimda

saklama siiresi ve kullanim 6ncesi sartlar kullanicinin sorumlulugundadir ve 25°C altindaki oda
sicakliginda 6 saati gegmemelidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in, orijinal ambalaj1 i¢inde saklayiniz.
Sulandirilmis ve seyreltilmis tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3°e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kauguk (halobiitil) tipa ve gegme kapakli aliiminyum conta ile kapatilmis 20 mL cam flakon
(Tip 1). 1 kutuda 10 flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Toz, enjeksiyonluk su ile sulandirilmali ve ardindan elde edilen konsantre kullanimdan hemen
once seyreltilmelidir. Sulandirilan ¢6zelti soluk sar1 renkli olup partikiil icermez.

ZAVICEFTA (seftazidim/avibaktam) kombine bir iiriindiir; her bir flakon sabit 4:1 oraninda 2
g seftazidim ve 0,5 g avibaktam igerir. Doz Onerileri yalnizca seftazidim bilesenine

dayanmaktadir.

Cozeltinin hazirlanmas1 ve uygulanmasi i¢in standart aseptik teknikler kullanilmalidir. Dozlar
uygun boyutlardaki infiizyon torbasinda ya da inflizyon enjektoriinde hazirlanabilir.

Parenteral ilaclar verilmeden once parcacik varligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir.
Her bir flakon yalnizca bir kullanim i¢indir.

Tiim kullanilmamus tiriinler ya da atik maddeler iilke gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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[lacin sulandirilmasina baslanmas: ile intravendz infiizyon i¢in hazirliklarin tamamlanmasi
arasinda gecen toplam siire 30 dakikay1 gegmemelidir.

Eriskin ve pediatrik dozlarin INFUZYON TORBASINDA ve INFUZYON ENJEKTORUNDE
hazirlanmasi icin talimatlar:

NOT: Asagida yer alan islem son seftazidim konsantrasyonu 8-40 mg/mL olan bir inflizyon
cozeltisinin hazirlanmasindaki agamalar1 tanimlamaktadir. Bu adimlara baglamadan 6nce tim
hesaplamalar tamamlanmalidir.

e 3-12 ay yas grubundaki pediatrik hastalar icin, 20 mg/mL konsantrasyonunda (pek
cok durum senaryosu icin yeterli konsantrasyon) bir ¢Ozeltinin hazirlanmasinin
asamalar1 ayrintili olarak asagida verilmistir.

¢ Dogumdan (prematiire dahil) 3 aya kadar olan pediatrik hastalar i¢in, 10 mg/mL
konsantrasyonunda (pek ¢cok durum senaryosu i¢in yeterli konsantrasyon) bir ¢ozeltinin
hazirlanmasinin agamalar1 ayrintili olarak asagida verilmistir.

1. Sulandirilmis ¢ozeltinin (167,3 mg/mL seftazidim) hazirlanmasi:

a) Enjektoriin ignesini flakon kapagindan iceri sokunuz ve 10 mL steril enjeksiyonluk su
enjekte ediniz.

b) igneyi geri ¢ekiniz ve berrak bir ¢ozelti olusana kadar flakonu sallayiniz.

c¢) Uriin ¢dziindiikten sonra i¢ basinci azaltmak i¢in havayi bosaltmak iizere flakonun
kapagindan bir igne daha sokunuz (iiriiniin sterilitesini korumak i¢in bu 6nemlidir).

2. Infiize edilecek son c¢ézeltinin hazirlanmas: (son ¢dzeltide seftazidim konsantrasyonu 8-40
mg/mL’dir):

a) Inflizyon torbasi: Sulandirilan ¢ozeltiyi daha da seyreltmek igin; gerektigi sekilde
hesaplanan hacimdeki sulandirilmis ¢6zeltiyi asagida belirtilenlerden birini igeren
inflizyon torbasina aktarin: sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti,
dekstroz 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk ¢ozelti, ya da Ringer Laktat ¢ozeltisi.

b) Infiizyon enjektdrii: Sulandirilan ¢ozeltiyi daha da seyreltmek icin gerektigi sekilde
hesaplanan hacimdeki sulandirilmis ¢6zeltiyi yeterli hacimde ¢o6ziicii ile birlikte
(sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti veya dekstroz 50 mg/mL (%)5)
enjeksiyonluk ¢ozelti) bir inflizyon enjektoriine aktariniz.

Asagida yer alan Tablo 4’e bakiniz.

Tablo 4: INFUZYON TORBASINDA ya da INFUZYON ENJEKTORUNDE eriskin ve
ediatrik ZAVICEFTA dozlarimin hazirlanmasi.

ZAVICEFTA Sulandirilmis flakondan | Infiizyon torbasinda | Infiizyon
Dozu cekilen hacim seyreltildikten sonra | enjektoriindeki
(seftazidim)! son hacim? son hacim?
2e Tim lgeriﬁL(t)"plam 12 50 mL - 250 mL 50 mL
lg 6 mL 25 mL - 125 mL 25 mL - 50 mL
0,75 g 4,5 mL 19 mL - 93 mL 19 mL - 50 mL
Tim diger dozlar Gereken doza gore Hacim (mL) mevcut Hacim (mL)
hesaplanan hacim (mL): infiizyon torbasinin mevcut inflizyon
hacmine ve tercih enjektoriiniin
Doz (mg seftazidim) + edilen son hacmine ve tercih
167,3 mg/mL seftazidim | konsantrasyona gore edilen son
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degisecektir (8-40 konsantrasyona
mg/mL seftazidim gore degisecektir
olmalidir) (8-40 mg/mL
seftazidim
olmalidir)

"'Yalmzca seftazidim bilesenine gore.

2 2-8 C’de 12 saate kadar ve ardindan 25 °C’yi gegmeyen sicaklikta stabilite elde etmek igin 8
mg/mL’lik final seftazidim konsantrasyonu elde edecek sekilde seyreltilme yapilmalidir
(6rnegin 2 g seftazidim dozu 250 mL’de, 1 g seftazidim dozu 125 mL’de, 0,75 g seftazidim
dozu 93 mLde sulandirilabilir). Diger tiim seftazidim konsantrasyonlar1 (> 8 mg/mL ila 40
mg/mL), 25°C'den fazla olmayan sicaklikta 4 saate kadar kullanim stabilitesine sahiptir.
325°C'yi asmayan sicakliklarda 6 saate kadar kullanim stabilitesi icin nihai seftazidim
konsantrasyonunu > 8 mg/mL ila 40 mg/mL'ye kadar seyreltiniz.

3-12 ay vas grubu pediatrik hastalar:

NOT: Asagida yer alan islem son seftazidim konsantrasyonu 20 mg/mL olan (pek ¢ok durum
senaryosu i¢in yeterli konsantrasyon) bir inflizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasindaki asamalari
tanimlamaktadir. Alternatif konsantrasyonlar hazirlanabilir ancak son konsantrasyon aralig: 8-
40 mg/mL araliginda olmalidir.

1. Sulandirilmis ¢ozeltinin (167,3 mg/mL seftazidim) hazirlanmasi:
a) Enjektoriin ignesini flakon kapagindan igeri sokunuz ve 10 mL steril enjeksiyonluk
su enjekte ediniz.
b) Igneyi geri cekiniz ve berrak bir ¢dzelti olusana kadar flakonu sallayiniz.
¢) Uriin ¢oziindiikten sonra i¢ basinci azaltmak i¢in havay1 bosaltmak iizere flakonun
kapagindan bir igne daha sokunuz (iiriiniin sterilitesini korumak i¢in bu 6nemlidir).
2. Son konsantrasyonu 20 mg/ mL seftazidim olan son ¢6zeltinin hazirlanmasi:

a) Sulandirilan ¢ozeltiyi daha da seyreltmek icin gerektigi sekilde hesaplanan
hacimdeki sulandirilmis ¢ozeltiyi yeterli hacimde ¢oziicii ile birlikte (sodyum
kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti veya dekstroz 50 mg/mL (%)5)
enjeksiyonluk ¢ozelti) bir inflizyon enjektoriine aktariniz.

b) Hesaplamalarin dogrulanmasi i¢in asagida yer alan Tablo 5’e bakiniz. Gdsterilen
degerler yaklasik olup gerektigi sekilde derecelendirilmis enjektdrde en yakin
derecelendirme isaretine yuvarlama yapilabilir. Bu tablonun tiim olas1 hesaplanan
dozlar1 ICERMEDIGINT ancak hesaplamanin dogrulanmasi igin yaklagik hacmin
tahmin edilmesinde kullanilabilecegini dikkate aliniz.

Tablo 5: 3-12 ayhk pediatrik hastalarda ZAVICEFTA’min (son seftazidim
konsantrasyonu 20 mg/mL) hazirlanmasi

Kreatinin klirensi Flakondan | Kanstirmak
(mL/dak../1,73 m?) Viicut Doz cekilen icin
Yas ve ZAVICEFTA o (mg sulandirilmis | eklenecek
Dozu (mg/kg)" agrhg (kg) | oreazidim) | cozeltinin | cozeltinin
hacmi (mL) | hacmi (mL)
6 ay - | >50 mL/dak./1,73 m? 5 250 1,5 11
12 ay 6 300 1,8 13
50 mg/kg 7 350 2,1 15
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Seftazidim 8 400 2,4 18
9 450 2,7 20
10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
31- 50 mL/dak./1,73 5 125 0,75 5,5
m? 6 150 0,9 6,6
7 175 1 7.4
25 mg/kg 8 200 1,2 8,8
Seftazidim 9 225 1,3 9,6
10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
16- 30 mL/dak./1,73 5 93,75 0,56 4,1
m? 6 112,5 0,67 4.9
7 131,25 0,78 5,7
18,75 mg/kg 8 150 0,9 6,6
Seftazidim 9 168,75 1 7.4
10 187,5 1,1 8,1
11 206,25 1,2 8,8
12 225 1,3 9,6
> 50 mL/dak./1,73 m? 4 160 1 7,4
5 200 1,2 8,8
40 mg/kg 6 240 1,4 10
Seftazidim 7 280 1,7 13
8 320 1,9 14
9 360 2,2 16
10 400 24 18
31- 50 mL/dak./1,73 4 80 0,48 3,5
m? 5 100 0,6 4.4
3 ay- 6 120 0,72 5,3
<6ay 20 mg/kg 7 140 0,84 6,2
Seftazidim g 160 1 7.4
9 180 1,1 8,1
10 200 1,2 8,8
16- 30 mL/dak./1,73 4 60 0,36 2,7
m? 5 75 0,45 3,3
6 90 0,54 4
15 mg/kg 7 105 0,63 4.6
Seftazidim 8 120 0,72 5,3
9 135 0,81 6
10 150 0,9 6,6

"Yalmzca seftazidim bilesenine gore
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Dogumdan (prematiire dahil) 3 aya kadar olan pediatrik hastalar:

NOT: Asagida yer alan islem, dogumdan (prematiire dahil) 3 aya kadar olan pediatrik hastalara 250
mg'in altindaki dozlarin uygulanmasi i¢in uygun, son konsantrasyonu 10 mg/mL seftazidim olan bir

stok

inflizyon ¢oOzeltisi hazirlama adimlarimi agiklamaktadir. Alternatif konsantrasyonlar

hazirlanabilir ancak seftazidimin son konsantrasyonu 8-40 mg/mL araliginda olmalidir.

1.

Sulandirilmis ¢ézeltinin (167,3 mg/mL seftazidim) hazirlanmasi:

a) Enjektoriin ignesini flakon kapagindan iceri sokunuz ve 10 mL steril enjeksiyonluk su
enjekte ediniz.

b) Igneyi geri ¢ekiniz ve berrak bir ¢dzelti olusana kadar flakonu sallayimiz.

¢) Uriin ¢oziindiikten sonra i¢ basinci azaltmak icin havayr bosaltmak iizere flakonun
kapagindan bir igne daha sokunuz (iiriiniin sterilitesini korumak i¢in bu énemlidir).

Son konsantrasyonu 10 mg/ mL seftazidim olan son ¢ozeltinin hazirlanmasi:

a) 50 mL'lik bir son hacim elde etmek i¢in sulandirilmis ¢ozeltinin 3 mL’sini 47 mL seyreltici
iceren (sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢6zelti veya dekstroz 50 mg/mL (%5)
enjeksiyonluk ¢ozelti) bir inflizyon torbasi ya da enjektore aktarip sulandirilmis ¢ozeltiyi
daha da seyreltiniz.

b) Iyice karistirimiz (6rn. infiizyon torbasini yavasca ters gevirin veya bir enjektdr konektodrii
kullanarak ¢ozeltiyi 2 enjektor arasinda en az 5 kez yavasca ileri geri gegiriniz).

¢) 10 mg/mL seftazidim stok ¢dzeltisinin uygun hacmini bir infiizyon enjektoriine aktariniz.
Uygulanacak inflizyon enjetoriine aktarilacak stok ¢ozeltinin hacmi i¢in asagida yer alan
Tablo 6’ya bakimiz. Gosterilen degerler yaklasik olup gerektigi sekilde derecelendirilmis
enjektorde en yakin derecelendirme isaretine yuvarlama yapilabilir. Bu tablonun tiim olas1
hesaplanan dozlari ICERMEDIGINI ancak hesaplamanin dogrulanmasi igin yaklasik
hacmin tahmin edilmesinde kullanilabilecegini dikkate aliniz.
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Tablo 6: Dogumdan (prematiire dahil) <3 ayhk olana kadar olan pediatrik hastalarda
ZAVICEFTA dozlamasi, flakondan cekilen ve 47 mL seyrelticiye eklenen 3 mL
sulandirilms ¢ozelti ile hazirlanan 50 mL ZAVICEFTA stok ¢ézeltisi (son konsantrasyon
10 mg/mL seftazidim) kullanilarak yapilr.

Uygulanacak 10
Yas ve ZAVICEFTA Viicut agirhgi Doz mg/mL (seftazidim)
dozu (mg/kg)! (kg) (mg seftazidim) stok c¢ozeltisinin
hacmi (mL)
Tam donem bebekler 3 90 9
(gebelik > 37 hafta) > 3,5 105 10,5
28 giinden < 3 aya 4 120 12
kadar 4,5 135 13,5
VEYA 5 150 15
> 44 haftadan < 53 5,5 165 16,5
haftaya kadar PMA 6 180 18
olan prematiire dogmus 6,5 195 19,5
bebekler 7 210 21
7,5 225 22,5
30 mg/kg seftazidim 3 240 24
0,8 16 1,6
1 20 2
1,2 24 2,4
Dogumdan < 28 giine 1.4 28 2,8
kadar tam donem 1,6 32 3,2
yenidoganlar (gebelik > 1,8 36 3,6
37 hafta) 2 40 4
2,2 44 4,4
VEYA 2.4 48 4,8
2,6 52 5,2
Prematiire 78 56 56
yenidoganlar ve 26 ila é 60 é
<44 haftalik PMA 35 70 7
bebekler 4" 30 3
4,5 90 9
20 mg/kg seftazidim 555 }(1)8 }?
6 120 12

"Yalnizca seftazidim bilesenine gore

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢c Kap: No: 106
Sisli / Istanbul
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