ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Produkt leczniczy Zavicefta zawiera okoto 146 mg sodu na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Proszek barwy biatej do zoéltej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zavicefta jest wskazany do stosowania u pacjentdow dorostych oraz dzieci w wieku
3 miesigcy 1 starszych w leczeniu nastepujacych rodzajow zakazen (patrz punkty 4.4 oraz 5.1):

. Powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej (ang. complicated intra-abdominal infection,
clAI)

. Powiktane zakazenia ukladu moczowego (ang. complicated urinary tract infection, cUTI),
w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

. Szpitalne zapalenie pluc (ang. hospital-acquired pneumonia, HAP), w tym respiratorowe

zapalenie ptuc (ang. ventilator associated pneumonia, VAP)

Leczenie dorostych pacjentow z bakteriemiag wywotang lub przypuszczalnie wywotang jednym
z powyzszych zakazen.

Produkt leczniczy Zavicefta jest rowniez wskazany do leczenia zakazen wywotanych tlenowymi
drobnoustrojami Gram-ujemnymi u pacjentéw dorostych oraz dzieci w wieku 3 miesigcy i starszych
z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 5.1).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu leczniczego Zavicefta w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci w wieku

3 miesiecy i starszych z zakazeniami wywotanymi przez tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne

Z ograniczonymi opcjami terapeutycznymi zaleca si¢ wytacznie po konsultacji z lekarzem
posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w leczeniu chorob infekcyjnych (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie
Dawkowanie u dorostych z klirensem kreatyniny (CrCL) > 50 mil/min

Tabela 1 przedstawia zalecane dawkowanie dozylne u dorostych z szacowanym klirensem kreatyniny
(CrCL) > 50 ml/min (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania u dorostych z szacowanym CrCL > 50 ml/min!

Rodzaj zakazenia Dawka Czgstosé Czas Czas trwania leczenia
ceftazydymu/awibaktamu | podawania | trwania
wlewu

clAI%? 2g/0,5¢g Co 2 godziny 5-14 dni

8 godzin
cUTI, w tym 2¢/0,5¢g Co 2 godziny 5-10 dni*
odmiedniczkowe 8 godzin
zapalenie nerek®
HAP/VAP? 2g/05¢g Co 2 godziny 7-14 dni

8 godzin
Bakteriemia 2¢/0,5¢g Co 2 godziny | Czas trwania leczenia
wywolana lub 8 godzin nalezy ustali¢
przypuszczalnie w zaleznosci od
wywolana jednym miejsca zakazenia.
Z powyzszych
zakazen
Zakazenia wywotane 2¢/0,5¢g Co 2 godziny | Zaleznie od cigzkoSci
tlenowymi 8 godzin zakazenia, rodzaju
drobnoustrojami patogenu(ow)
Gram-ujemnymi wywolujacych
u pacjentow zakazenia oraz
Z ograniczonymi odpowiedzi
opcjami klinicznej
terapeutycznymi> i mikrobiologicznej

na leczenie®

' CrCL oszacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta

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

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

4 Przedstawiony calkowity czas trwania leczenia moze obejmowa¢ dozylne stosowanie produktu
leczniczego Zavicefta, a nastgpnie odpowiedniej terapii doustne;.

5> Doswiadczenia dotyczace stosowaniu produktu leczniczego Zavicefta dtuzej niz 14 dni sg
ograniczone.

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy z klirensem kreatyniny (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m’

W tabeli 2 przedstawiono zalecane dawkowanie dozylne u dzieci i mtodziezy z szacowanym
klirensem kreatyniny (CrCL) > 50 ml/min/1,73 m? (patrz punkty 4.4 1 5.1).



Tabela 2. Zalecane dawkowanie u dzieci i mlodziezy z szacowanym CrCL! > 50 ml/min/1,73 m?

options, LTO)*?

Rodzaj zakazenia | Grupa Dawka Czgstos Czas Czas trwania
wiekowa ceftazydymu/awibaktamu’ ¢ trwania leczenia
podawa | wlewu
nia
clAI>3
LUB 0d 6 50 mg/kg me./12,5 mg/kg mc. Co 8 2
cUTL w tym miesigey do maksymalnie godzin | godziny
odmiedniczkowe | do <18 lat 2805 ¢ CIAL: 5-14 dni
zapalenie nerek®
Co 8 2 cUTI*: 5-14 dni
LUB godzin | godziny
HAP/VAP? HAP/VAP: 7-14
dni

LUB
Zakazenia
Vlvywolane. LTO: zaleznie od
tlenowymi 0d3 ciezkosci
drobnoustrojami | miesigcy 40 mo/ke me./10 me/ke me Co 8 2 zaiaienia, rodzaju
Gram-ujemnymi | do < 6 g/kg mc. gkg me. godzin | godziny | drobnoustroju
u pacj eptéw | miesigey® (-O6w)
z ograniczonymi wywotujacych
opcjami zakazenia oraz
terapegty.cznyml klinicznej
(ang. limited i mikrobiologiczne
treatment

j odpowiedzi
na leczenie®

' CrCL oszacowano na podstawie przytozkowego wzoru Schwartza.
% Nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z metronidazolem, gdy wykryto lub podejrzewa si¢ udziat
drobnoustrojow beztlenowych w procesie zapalnym.
3 Nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z lekiem przeciwbakteryjnym wykazujacym aktywno$¢ przeciwko
drobnoustrojom Gram-dodatnim, gdy wykryto lub podejrzewa si¢ ich udziat w procesie zapalnym.
4 Przedstawiony calkowity czas trwania leczenia moze obejmowa¢ dozylne stosowanie produktu

leczniczego Zavicefta, a nastepnie odpowiedniej terapii doustne;.

3 Do$wiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Zavicefta przez okres dtuzszy niz 14 dni
sg bardzo ograniczone.
¢ Do$wiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Zavicefta u dzieci w wieku od 3 miesigcy
do < 6 miesigcy sa ograniczone (patrz punkt 5.2).
7 Ceftazydym/awibaktam jest produktem ztozonym w statym stosunku 4:1, a zalecenia dotyczace
dawkowania sformutowane sg wytacznie w oparciu o sktadnik ceftazydym (patrz punkt 6.6).

Szczegdlne populacje pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (szacowany klirens kreatyniny
CrCL > 50 -< 80 ml/min) nie ma koniecznosci dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Tabela 3 pokazuje zalecane modyfikacje dawkowania u dorostych z szacowanym
CrCL < 50 ml/min (patrz punkty 4.4 oraz 5.2).




Dawkowanie u dorostych z CrCL < 50 ml/min

Tabela 3. Zalecane dawki u dorostych z szacowanym CrCL' < 50 ml/min

w tym poddawani
hemodializie®

niewydolno$cig nerek,

0,75 g/0,1875 mg

Grupa wiekowa Szacowany klirens Dawka Czestosc Czas trwania
kreatyniny CrCL ceftazydymu/ dawkowania wlewu
(ml/min) awibaktamu®*
Dorosli 31-50 1g/025¢g Co 8 godzin
16-30 Co 12 godzin
6-15 Co 24 godziny
Pacjenci ze schytkowa Co 48 godzin 2 godziny

'CrCL oszacowano na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta.
2 Zalecenia dotyczace dawkowania oparte sg na modelowaniu farmakokinetycznym (patrz punkt 5.2).
3 Ceftazydym i awibaktam sg usuwane podczas hemodializy (patrz punkty 4.9 i 5.2). W dniach,

w ktoérych pacjent poddawany jest hemodializie, dawke produktu leczniczego Zavicefta nalezy podaé
po zakonczeniu hemodializy.
4 Ceftazydym/awibaktam jest produktem zlozonym w statym stosunku 4:1, a zalecenia dotyczace
dawkowania sformutowane sg wytgcznie w oparciu o sktadnik ceftazydym (patrz punkt 6.6).

W tabeli 4 i tabeli 5 przedstawiono zalecane modyfikacje dawki u dzieci i mtodziezy z szacowanym
CrCL < 50 ml/min/1,73m? w podziale na rézne grupy wiekowe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w wieku > 2 lat z CrCL < 50 ml/min/1,73 m’

Tabela 4. Zalecane dawkowanie u dzieci i mlodziezy z szacowanym CrCL! < 50 ml/min/1,73 m?

Grupa Szacowany CrCL Dawka Czestosc Czas trwania
wiekowa (ml/min/1,73 m?) ceftazydymu/awibaktamu?* | dawkowania wlewu
Od
31-50 25 mg/kg me./6,25 mg/kg me. | e godzin
do maksymalnie
1g/025¢g
16-30 Co 12 godzin
Dzieci
Vlvnvlvﬁiilizd 0d 18,75 mg/kg m. . 2 godziny
/4,7 mg/k . 0
2do<18lat 6-15 /e me 24 godziny
Pacjenci ze do maksymalnie
, SChfklOW?‘f , 0,75 g/0,1875 ¢
niewydolnos$cia Co 48 godzin
nerek, w tym
poddawani
hemodializie®

' CrCL oszacowano na podstawie przytozkowego wzoru Schwartza.

2 Zalecenia dotyczace dawkowania oparte sg na modelowaniu farmakokinetycznym (patrz punkt 5.2).
3 Ceftazydym i awibaktam sg usuwane podczas hemodializy (patrz punkty 4.9 i 5.2). W dniach,

w ktorych pacjent poddawany jest hemodializie, dawke produktu leczniczego Zavicefta nalezy podaé
po zakonczeniu hemodializy
4 Ceftazydym/awibaktam jest produktem ztozonym w statym stosunku 4:1, a zalecenia dotyczace
dawkowania sformutowane sg wytacznie w oparciu o sktadnik ceftazydym (patrz punkt 6.6).




Dawkowanie u dzieci w wieku < 2 lat z CrCL < 50 ml/min/1,73 m*

Tabela 5. Zalecane dawkowanie u dzieci z szacowanym CrCL! < 50 ml/min/1,73 m?

Grupa Szacowany CrCL Dawka Czestosé Czas
wickowa (ml/min/1,73 m?) ceftazydymu/awibaktamu®* dawkowan | trwania
ia wlewu
0Od 3 do Co
< 6 miesiccy 20 mg/kg me./5 mg/kg mc. 8 godzin
Od 0Od 31 do 50 co
6 miesiecy 25 mg/kg me./6,25 mg/kg mc. .
do < 2 lat 8 godzin
2 godziny
0Od 3 do Co
< 6 miesicey 15 mg/kg mc./3,75 mg/kg mc. 12 godzin
1
0d 0Od 16 do 30 Co |
6 miesiecy 18,75 mg/kg me./4,7 mg/kg me. | 12 godzin
do <2 lat

' Obliczono na podstawie przytdzkowego wzoru Schwartza.
2 Zalecenia dotyczace dawkowania oparte sg na modelowaniu farmakokinetycznym (patrz punkt 5.2).

3 Ceftazydym/awibaktam jest produktem ztozonym w statym stosunku 4:1, a zalecenia dotyczace
dawkowania sformutowane sg wytacznie w oparciu o sktadnik ceftazydym (patrz punkt 6.6).

Brak jest wystarczajacych danych, aby zaleci¢ schemat dawkowania u dzieci w wieku < 2 lat
z CrCL < 16 ml/min/1,73 m>.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz

punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Zavicefta

u dzieci w wieku < 3 miesigcy. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zavicefta podaje si¢ we wlewie dozylnym o odpowiedniej objetosci trwajacym
120 minut (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na jakiekolwiek leki przeciwbakteryjne z grupy cefalosporyn.

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



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystepowanie ci¢zkich i niekiedy prowadzgcych do zgonu reakcji nadwrazliwosci (patrz
punkty 4.3 oraz 4.8). W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, leczenie produktem
leczniczym Zavicefta nalezy natychmiast przerwac i zastosowac¢ odpowiednie czynnos$ci ratunkowe.

Zghaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, ktore prowadzity do zespotu Kounisa (ostrego
alergicznego skurczu tetnic wiencowych, ktory moze spowodowac¢ zawal migsnia sercowego, patrz
punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta kiedykolwiek w przeszlosci wystepowaty
cigzkie reakcje nadwrazliwosci na ceftazydym, na inne cefalosporyny lub na jakiekolwiek inne
beta-laktamowe leki przeciwbakteryjne. Nalezy zachowac ostroznosc, jezeli produkt ztozony
zawierajacy ceftazydym / awibaktam jest stosowany u pacjentéw, u ktorych uprzednio wystgpowaty
mniej nasilone reakcje nadwrazliwosci na penicyliny, monobaktamy lub karbapenemy.

Biegunka wywotana przez Clostridioides difficile

Podczas stosowania produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam zglaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridioides difficile o przebiegu od tagodnego do
zagrazajgcego zyciu. Nalezy wzig¢ pod uwagg takie rozpoznanie u pacjentdw, u ktorych wystapi
biegunka podczas lub po zastosowaniu produktu leczniczego Zavicefta (patrz punkt 4.8). W takim
przypadku nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Zavicefta oraz podanie
odpowiedniego leczenia skierowanego przeciwko Clostridioides difficile. Nie nalezy stosowaé
produktow leczniczych, ktore hamujg perystaltyke jelit.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nalezy doktadnie kontrolowa¢ wartosci szacowanego
klirensu kreatyniny, poniewaz u niektorych pacjentow, szczeg6lnie w poczatkowe;j fazie zakazenia,
klirens kreatyniny szacowany na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy moze szybko ulega¢
Zmianom.

Nefrotoksycznosé

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

Serokonwersja w bezpo$rednim te$cie antyglobulinowym (test Coombs’a) oraz ryzyko
niedokrwistos$ci hemolitycznej

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym / awibaktam moze powodowac
wystepowanie dodatniego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego (ang. DAGT lub testu
bezposredniego Coombsa), co moze zaktoca¢ wyniki proby krzyzowej krwi i (lub) moze powodowac
lekozalezng niedokrwisto$¢ immunohemolityczng (patrz punkt 4.8). O ile serokonwersja w tescie
bezposrednim Coombsa u pacjentdow przyjmujacych produkt leczniczy Zavicefta wystgpowata czgsto
w badaniach klinicznych (u pacjentow z wyjsciowo ujemnym wynikiem testu Coombsa oraz co
najmniej jednym kolejnym testem kontrolnym szacowany zakres serokonwersji obserwowany



w badaniach III fazy wynosit od 3,2% do 20,8%), nie stwierdzono oznak hemolizy u pacjentow,

u ktorych w trakcie leczenia wystapil dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinowego.
Jednakze, nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej w zwigzku
z leczeniem produktem leczniczym Zavicefta. Pacjentow, u ktérych wystgpita niedokrwistosc¢

w trakcie lub po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Zavicefta nalezy przebadaé pod katem
takiej mozliwosci.

Ograniczenie danych klinicznych

Badania skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zavicefta
zostaly przeprowadzone w powiktanych zakazeniach w obrgbie jamy brzusznej, powikltanych
zakazeniach uktadu moczowego oraz szpitalnym zapaleniu ptuc (w tym respiratorowym zapaleniu
ptuc).

Powikiane zakazenia w obrebie jamy brzusznej u dorostych

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

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

Powiktane zakazenia uktadu moczowego u dorostych

Do dwoch badaniach u pacjentow z powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego, zostato
wiaczonych 381/1091 (34,9%) pacjentow z powiklanymi zakazeniami uktadu moczowego bez
odmiedniczkowego zapalenia nerek oraz 710 (65,1%) pacjentdw z ostrym odmiedniczkowym
zapaleniem nerek (populacja mMITT). Lacznie bakteriemie na poczatku badania stwierdzono
u 81 (7,4%) pacjentow z powiktanymi zakazeniami uktadu moczowego.

Szpitalne zapalenie ptuc (w tym respiratorowe zapalenie ptuc) u dorostych

W pojedynczym badaniu klinicznym u pacjentow ze szpitalnym zapaleniem pluc, 280 z 808 (34,7%)
miato respiratorowe zapalenie ptuc (VAP), natomiast 40 z 808 (5%) mialo bakteriemi¢ w stanie
wyjsciowym.

Pacjenci z ograniczonymi opcjami leczenia

Stosowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam w leczeniu pacjentow

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

Spektrum dzialania produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam

Ceftazydym wykazuje niewielka lub nie wykazuje zadnej aktywnos$ci wobec wigkszosci
drobnoustrojow Gram-dodatnich i beztlenowych (patrz punkty 4.2 oraz 5.1). W przypadku, gdy
stwierdza si¢ lub podejrzewa udziat takich patogenéw w procesie zapalnym nalezy zastosowac
dodatkowe leki przeciwbakteryjne.

Spektrum hamujacego dziatania awibaktamu obejmuje wiele enzymow, ktore inaktywuja ceftazydym,
w tym beta-laktamazy klasy A oraz klasy C wg klasyfikacji Amblera. Awibaktam nie hamuje
enzymow klasy B (metalo-beta-laktamaz) i nie jest w stanie zahamowac aktywnosci wielu enzymow
z klasy D (patrz punkt 5.1).



Drobnoustroje niewrazliwe

Przedhuzone stosowanie moze skutkowa¢ nadmiernym wzrostem niewrazliwych drobnoustrojow
(np. enterokokow, grzybow), co moze wymagac przerwania leczenia lub zastosowania innych
odpowiednich dziatan terapeutycznych.

Wplyw na wynik testow laboratoryjnych

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

Dieta o kontrolowanej zawartosci sodu

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 146 mg sodu na fiolke, co odpowiada 7,3% maksymalne;j
zalecanej przez WHO 2 g dobowej dawki (RDI, ang. recommended daily intake) sodu u osob
dorostych.

Maksymalna dobowa dawka tego produktu jest rownowazna 22% zalecanego przez WHO
maksymalnego dziennego spozycia sodu. Produkt leczniczy Zavicefta jest uwazany za bogaty w sod.
Nalezy wzia¢ to pod uwagg podczas stosowania produktu leczniczego Zavicefta u pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Ten produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany roztworami zawierajacymi sod (patrz punkt 6.6)
i nalezy to rozpatrywa¢ w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu ze wszystkich zrodel, ktore

zostang podane pacjentowi.

Dzieci 1 mlodziez

Istnieje ryzyko przedawkowania, szczeg6lnie u dzieci w wieku od 3 do ponizej 12 miesigcy.
W zwiazku z tym podczas obliczania objgtosci podawanej dawki nalezy zachowac ostrozno$¢
(patrz punkty 4.9 1 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

w warunkach in vitro 1 moze wptywac na eliminacj¢ awibaktamu. Poniewaz nie przeprowadzono
badan dotyczacych klinicznych interakcji awibaktamu z probenecydem, dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania awibaktamu oraz probenecydu.

Awibaktam nie wykazywat w warunkach in vitro istotnego dziatania hamujacego wobec enzymow
cytochromu P450. Awibaktam oraz ceftazydym w st¢zeniach istotnych klinicznie nie wykazywaty
w warunkach in vitro dziatania indukujacego wobec enzymow cytochromu P450. Awibaktam oraz
ceftazydym w stezeniach istotnych klinicznie nie hamujg gtownych transporteréw nerkowych Iub
watrobowych, a zatem prawdopodobienstwo wystapienia interakcji na tle tych mechanizméw jest
oceniane jako mate.

Dane kliniczne wykazaty, ze nie wystepuje zadna interakcja migdzy ceftazydymem a awibaktamem,
a takze miedzy produktem ztozonym zawierajacym ceftazydym/awibaktam a metronidazolem.



Inne rodzaje interakcji

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach, dotyczace ceftazydymu nie wykazuja bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdj w okresie
postnatalnym. Badania na zwierzetach, ktérym podawano awibaktam wykazaty toksyczny wplyw na
rozrod bez udowodnionego dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

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

Karmienie piersia

Ceftazydym przenika w niewielkich ilosciach do mleka kobiecego. Nie wiadomo czy awibaktam
przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat
karmionych piersig. Decyzje dotyczaca przerwania karmienie piersig lub przerwania/odstgpienia od
leczenia ceftazydymem / awibaktamem, nalezy podja¢ po rozwazeniu korzysci wynikajacych dla
dziecka z karmienia piersig oraz korzysci wynikajacych dla kobiety z leczenia produktem ztozonym
zawierajacym ceftazydym / awibaktam.

Ptodnosé

Nie badano wplywu ceftazydymu / awibaktamu na ptodno$¢ u ludzi. Nie sg dostepne zadne dane
dotyczace wynikow badan u zwierzat z zastosowaniem ceftazydymu. Badania na zwierzg¢tach nie
wykazujg szkodliwego wptywu awibaktamu na plodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po podaniu produktu leczniczego Zavicefta mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych

(np. zawroty gtowy), ktére moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W siedmiu badaniach klinicznych fazy 2 i 3 fazy, 2024 dorostych byto leczonych produktem
leczniczym Zavicefta. Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u >5%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Zavicefta byty: pozytywny wynik bezposredniego testu
Coombs’a, nudnosci oraz biegunka. Nudnosci oraz biegunka miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub
umiarkowane.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano w zwiazku ze stosowaniem samego ceftazydymu i (lub)
zidentyfikowano podczas badan klinicznych fazy 2 i fazy 3 produktu leczniczego Zavicefta. Dziatania
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niepozadane przedstawiono zgodnie z czgstoscig wystepowania oraz klasyfikacjg uktadow i narzadow.
Czestosci wystepowania okreslono na podstawie obserwacji dziatan niepozadanych i (Iub) istotnych
klinicznie odchylen w wynikach badan laboratoryjnych oraz zostaty zdefiniowane zgodnie

z nastepujacg konwencja:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 1 <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1,000 i <1/100)

Rzadko (>1/10,000 i <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Tabela 6. Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych w oparciu o klasyfikacje uktadow
i narzadoéw

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Bardzo Czestos¢
ukladéw czesto rzadko nieznana
i narzadow
Zakazenia Kandydoza Zapalenie jelita
i zarazenia (W tym grubego wywolane
pasozytnicze drozdzakowe przez Clostridioides
zapalenie difficile
pochwy i sromu
oraz drozdzyca Rzekomobloniaste
jamy ustnej) zapalenie jelita
grubego
Zaburzenia krwi Pozytywny | Eozynofilia Neutropenia Agranulocytoza
i uktadu chlonnego | wynik
bezpo- Zwigkszona Leukopenia Niedokrwistosé
Sredniego liczba ptytek hemolityczna
testu krwi Zwigkszona liczba
Coombsa limfocytow
Matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Parestezje
nerwowego
Zawroty glowy
Zaburzenia serca Zespo6t Kounisa®”
Zaburzenia zotagdka Biegunka Nieprawidlowe
ijelit odczuwanie smaku
Bo6l brzucha
Nudnosci
Wymioty
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Bardzo Czestos¢
ukladéw czesto rzadko nieznana
i narzadow
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zottaczka
i drog zotciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowe;j
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej
Zwigkszenie
aktywnosci
gamma-
glutamylotransfe-
razy
Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we
krwi
Zaburzenia skory Wysypka Toksyczna
i tkanki podskornej plamisto-grudko- nekroliza naskorka
wa
Zespot Stevensa-
Pokrzywka Johnsona
Swiad Rumien
wielopostaciowy
Obrzek
naczynioruchowy
Reakcja polekowa
z eozynofilig oraz
objawami ogdlno-
ustrojowymi (ang.
Drug Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms,
DRESS)
Zaburzenia nerek Zwigkszenie Cewkowo-
i dréog moczowych stezenia kreatyniny | $§rodmiagzszowe

we krwi

Zwigkszenie
stezenia mocznika
we krwi

Ostre uszkodzenie
nerek

zapalenie nerek
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Bardzo Czestos¢
ukladéw czesto rzadko nieznana
i narzadow
Zaburzenia ogolne Zakrzep
i stany w miejscu W miejscu
podania podania leku

Zapalenie zyly

w miejscu wlewu

Goraczka

* Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
2 Ostry zesp6t wiencowy zwigzany z reakcjg alergiczng.

Dzieci i mlodziez

Oceng bezpieczenstwa stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy przeprowadzono na podstawie
danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych z dwoch badan klinicznych, w ktorych produkt
leczniczy Zavicefta podawano 61 pacjentom (w wieku od 3 lat do ponizej 18 lat) z powiktanymi
zakazeniami w obrebie jamy brzusznej 1 67 pacjentom z cUTI (w wieku od 3 miesigcy do ponizej

18 lat). Ogolnie profil bezpieczenstwa u tych 128 pacjentow pediatrycznych byt podobny do profilu
obserwowanego w populacji 0sob dorostych z powiklanymi zakazeniami w obrgbie jamy brzuszne;j

i cUTL

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam moze prowadzi¢ do
nast¢pstw neurologicznych, w tym do encefalopatii, drgawek i $pigczki, wywotanych przez
ceftazydym.

Stezenie ceftazydymu w surowicy mozna zmniejszy¢ stosujgc hemodialize Iub dialize otrzewnowa.
Podczas 4-godzinnej hemodializy obserwowano eliminacje 55% podanej dawki awibaktamu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne antybiotyki beta-
laktamowe, cefalosporyny trzeciej generacji, kod ATC: JO1DD52

Mechanizm dziatania
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Ceftazydym hamuje synteze peptydoglikanowej §ciany komorkowej bakterii po zwigzaniu si¢

z bialkami wigzacymi penicyliny (ang. penicillin binding proteins, PBPs), co prowadzi do lizy
ktoérego dziatanie polega na tworzeniu z czasteczka enzymu kowalencyjnego kompleksu, ktory jest
stabilny, oporny na hydrolize. Skutkiem takiego wigzania jest hamowanie B-laktamaz zarowno klas A
1 C oraz niektorych enzyméw klasy D wg klasyfikacji Amblera, w tym beta-laktamaz o szerokim
spektrum substratowym (ang. extended-spectrum B-lactamases, ESBL), karbapenemaz serynowych
KPC i OXA-48 oraz enzymow AmpC. Awibaktam nie hamuje enzymow klasy B
(metalo-beta-laktamaz) i nie jest w stanie zahamowa¢ aktywnosci wielu enzyméw z klasy D.

Oporno$¢

Do mechanizmoéw rozwoju opornosci bakterii, ktére moglyby potencjalnie wptywac na skutecznosé
produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam nalezg zmutowane lub nabyte od innych
organizmow biatka PBP, zmniejszona przepuszczalnos¢ zewngtrznej btony komorkowej wzgledem
ktorejkolwiek z tych substancji, czynny wyplyw ktorejkolwiek z tych substancji na zewngtrz komorki
oraz enzymy (B-laktamazy) oporne na dziatanie awibaktamu i zdolne do hydrolizowania ceftazydymu.

Aktywnos$¢ przeciwbakteryjna w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

W badaniach in vitro nie wykazano synergii ani dziatania antagonistycznego w czasie skojarzonego
stosowania lekow: ceftazydymu / awibaktamu z metronidazolem, tobramycyna, lewofloksacyna,
wankomycyna, linezolidem, kolistyng oraz tigecyklina.

Warto$ci graniczne w te$cie wrazliwo$ci

Wartosci graniczne minimalnego stezenia hamujacego (MIC) ustalone przez Europejski Komitet ds.
Oznaczania Lekowrazliwo$ci (ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) dla produktu ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam mozna sprawdzi¢

na nastgpujgcej stronie internetowe;:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xlsx

Zaleznos$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Wykazano, ze przeciwbakteryjna aktywno$¢ ceftazydymu wobec konkretnych patogendw najlepiej
koreluje z odsetkiem czasu utrzymywania si¢ st¢zenia wolnego leku powyzej minimalnego stezenia
hamujacego (MIC) produktu ztoZzonego zawierajgcego ceftazydym/awibaktam w okresie przerwy
miedzy dawkami (%f T >MIC ceftazydymu/awibaktamu). W przypadku awibaktamu wskaznik
PK-PD zostal okreslony jako procentowy udziat przerw w podawaniu leku, podczas ktérych stgzenie
awibaktamu w osoczu przekracza stezenie progowe (% fT >Cr).

Skutecznos¢ kliniczna wobec konkretnych patogendw

Skutecznos¢ dziatania wykazano w badaniach klinicznych, wobec nastepujacych patogenow, ktore
wykazywaty wrazliwos$¢ na produkt ztozony zawierajacy ceftazydym/awibaktam w warunkach
in vitro.

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

e FEscherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeruginosa

Szpitalne zapalenie pluc, w tym respiratorowe zapalenie pluc
Drobnoustroje Gram-ujemne
e FEnterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

Nie okreslono skutecznos$ci klinicznej wobec wymienionych nizej patogenow, ktore sa istotne dla
zarejestrowanych wskazan, cho¢ badania in vitro wskazuja, ze drobnoustroje te moga by¢ wrazliwe na
produkt ztozony zawierajacy ceftazydym/awibaktam jesli nie wystgpi oporno$¢ nabyta.

Drobnoustroje Gram-ujemne

e C(itrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Badania in vitro wskazuja, ze ponizsze drobnoustroje nie sg wrazliwe na produkt ztozony zawierajacy
ceftazydym/awibaktam:
e Staphylococcus aureus (metycylinowrazliwy oraz metycylinooporny)
Bakterie beztlenowe
Enterococcus spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Zavicefta oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy

do < 18 lat w dwoch poréwnawczych badaniach klinicznych II fazy z randomizacja, prowadzonych
metodg pojedynczej §lepej proby. Uczestnikami pierwszego badania byli pacjenci z clAl, a w drugim
brali udziat pacjenci z cUTI. Pierwszorzedowym celem kazdego badania byta ocena bezpieczenstwa

i tolerancji leczenia ceftazydymem/awibaktamem (+/— metronidazolem). Drugorzedowe cele
obejmowatly oceng parametréw farmakokinetycznych i skutecznosci; skutecznos$¢ stanowita opisowy
punkt koncowy w obu badaniach. U dzieci z cIAl odsetek wyleczen klinicznych ocenianych w czasie
wizyty dotyczacej wyniku leczenia (ang. test of cure, TOC) w populacji zakwalifikowanej do leczenia
(ang. intention to treat, ITT) wyniost 91,8% (56/61) w grupie leczonej produktem leczniczym
Zavicefta i 95,5% (21/22) w grupie leczonej meropenemem. U pacjentéw pediatrycznych z cUTI
wskaznik eradykacji mikrobiologicznej ocenianej w czasie wizyty TOC w populacji zakwalifikowanej
do leczenia i majacej dodatni wynik badania mikrobiologicznego (populacja micro-ITT) wynidst
79,6% (43/54) w grupie leczonej produktem leczniczym Zavicefta i 60,9% (14/23) w grupie leczonej
cefepimem.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Zavicefta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu cIAlL cUTI,
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zapalenia ptuc oraz zakazen wywotanych przez bakterie Gram-ujemne (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Wiazanie z bialkami ceftazydymu jak i awibaktamu wynosi odpowiednio okoto 10% oraz 8%.

Objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym u zdrowych oséb dorostych ceftazydymu oraz
awibaktamu wynosity odpowiednio okoto 17 1 oraz 22 1 po podaniu dawek wielokrotnych 2 g/0,5 g
ceftazydymu/awibaktamu we wlewie trwajacym 2 godziny w odstepach 8-godzinnych. Zar6wno
ceftazydym jak i awibaktam przenikaja do warstwy §luzowej pokrywajacej nablonek drog
oddechowych (ang. Epithelial Lining Fluid, ELF) w takim samym stopniu, osiagajac w nim st¢zenia
wynoszace okoto 30% stezenia w osoczu. Profile stgzenia w czasie s3 podobne w warstwie Sluzowej
(ELF) i w osoczu.

Przenikanie ceftazydymu przez nienaruszong barier¢ krew-mozg jest stabe. W warunkach stanu
zapalnego opon mozgowo-rdzeniowych w plynie moézgowo-rdzeniowym osiggane sg stezenia
ceftazydymu od 4 do 20 mg/I lub wigcej. Przenikanie awibaktamu przez barier¢ krew-mozg nie byto
przedmiotem badan klinicznych; jednakze, u krélikéw z zapaleniem opon mézgowych poziomy
ekspozycji na ceftazydym i awibaktam w plynie mézgowo-rdzeniowym wynosity odpowiednio 43%

1 38% pola powierzchni pod krzywa. Ceftazydym tatwo przechodzi przez tozysko i przenika do mleka
matki.

Metabolizm

Ceftazydym nie jest metabolizowany. W preparatach watroby ludzkiej (mikrosomach i hepatocytach)
nie zaobserwowano metabolizmu awibaktamu. Awibaktam w postaci niezmienionej stanowit gtowny
sktadnik pochodny leku w osoczu i w moczu u cztowieka po podaniu ['*C]-awibaktamu.

Eliminacja

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

24 godzin. Awibaktam jest wydalany w postaci niezmienionej w moczu, przy czym jego klirens
nerkowy wynosi w przyblizeniu 158 ml/min, co wskazuje na udziat czynnego wydzielania
kanalikowego, dodatkowo, poza filtracja kiebuszkowa. Okoto 97% podanej dawki awibaktamu
wydalane jest z moczem, przy czym 95% dawki wydalane jest w ciggu 12 godzin od podania. Mnigj
niz 1% ceftazydymu wydalane jest z z6tcia, a mniej niz 0,25% awibaktamu wydalane jest z katem.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Charakterystyka farmakokinetyczna zarowno ceftazydymu jak i awibaktamu w przypadku
pojedynczego podania dozylnego jest w przyblizeniu liniowa w calym badanym zakresie dawek (od
0,05 g do 2 g). U zdrowych 0sdb dorostych z prawidtowa czynno$cig nerek nie obserwowano
znaczacej kumulacji ceftazydymu lub awibaktamu po wielokrotnych wlewach dozylnych produktu
ztozonego zawierajacego ceftazydym/awibaktam 2 g/0,5 g podawanych co 8 godzin przez okres do
11 dni.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby
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Lekkie lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty wpltywu na farmakokinetyke
ceftazydymu u 0séb otrzymujgcych lek dozylnie w dawce 2 g co 8 godzin przez 5 dni, jesli czynnosé
nerek nie byta zaburzona. Farmakokinetyka ceftazydymu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby nie zostata okre§lona. Farmakokinetyka awibaktamu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby dowolnego stopnia nie byta przedmiotem badan.

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

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Obserwowano zmniejszony klirens ogdlnoustrojowy ceftazydymu u pacjentow w podesztym wieku,
ktory wynika gltéwnie ze zwigzanego z wiekiem zmniejszonego klirensu nerkowego ceftazydymu.

U pacjentéw w podesztym wieku, 80-letnich i starszych, $redni okres pottrwania ceftazydymu w fazie
eliminacji zawierat si¢ w przedziale od 3,5 do 4 godzin po podaniu dozylnym (bolus) ceftazydymu

w dawce 2 g co 12 godzin.

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

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke ceftazydymu i awibaktamu oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 miesigcy
do < 18 lat z podejrzewanymi lub potwierdzonymi zakazeniami po podaniu pojedynczej dawki
ceftazydymu 50 mg/kg mc. i awibaktamu 12,5 mg/kg mc. pacjentom o masie ciata < 40 kg albo
produktu leczniczego Zavicefta w dawce 2 g/0,5 g (2 g ceftazydymu i 0,5 g awibaktamu) pacjentom
0 masie ciata > 40 kg. Stezenia ceftazydymu i awibaktamu w osoczu byly podobne we wszystkich
czterech grupach wiekowych biorgcych udziat w badaniu (od 3 miesi¢cy do <2 lat, od 2 do < 6 lat,
od 6 do<12latiod 12 do < 18 lat). Wartosci AUCy.1i Cmax ceftazydymu i awibaktamu w dwdch
starszych grupach wiekowych (dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat), od ktérych pobrano
wigcej probek do oceny parametrow farmakokinetycznych, byty podobne do obserwowanych

u zdrowych dorostych uczestnikdéw z prawidtowg czynnoscig nerek, ktorzy otrzymywali produkt
leczniczy Zavicefta w dawce 2 g/0,5 g. Dane z tego badania, jak rowniez z dwoch badan fazy 11

z udziatem dzieci i mlodziezy z cIAl i cUT]I, polaczono z danymi farmakokinetycznymi zebranymi
od pacjentéw dorostych (z badan fazy I, I i III) w celu zaktualizowania populacyjnego modelu
farmakokinetycznego, ktory wykorzystano do przeprowadzenia symulacji majacych na celu oceng
osiaggnigcia docelowych wartosci parametrow PK 1 PD. Wyniki tych symulacji wykazaty, Zze zalecane
schematy dawkowania u dzieci i mtodziezy z cIAl, cUTI i HAP/VAP, w tym dostosowania dawki

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zapewniajg podobng ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa

i osiagnigcie docelowych wartosci PK i PD zblizonych do wartosci uzyskiwanych u dorostych
leczonych zatwierdzong dawka produktu leczniczego Zavicefta wynoszaca 2 g/0,5 g, podawang przez
2 godziny co 8 godzin.

Dos$wiadczenie w stosowaniu ceftazydymu z awibaktamem u dzieci w wieku od 3 miesi¢cy

do < 6 miesigcy jest ograniczone. Zalecane schematy dawkowania oparte sg na symulacjach
przeprowadzonych przy uzyciu ostatecznych populacyjnych modeli farmakokinetycznych. Symulacje
wykazaty, ze zalecane schematy dawkowania zapewniaja ekspozycje porownywalna do ekspozycji

w innych grupach wiekowych, w ktérych stopien osiggniecia docelowych wartosci parametrow PK

i PD wynosit ponad 90%. Na podstawie danych z zakonczonych badan klinicznych z udziatem dzieci
i mlodziezy, ktérym podawano niniejszy produkt leczniczy w zalecanych schematach dawkowania,
nie stwierdzono przypadkow nadmiernej ani niedostatecznej ekspozycji u dzieci w wieku od

3 miesigcy do < 6 miesigcy.

Ponadto, biorac pod uwage zakonczone badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodziezy, istnieja
bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania niniejszego produktu leczniczego u dzieci w wieku od
3 miesiecy do < 2 lat z zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCL < 50 ml/min/1,73 m?) i brak jest danych
dotyczacych stosowania tego produktu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Do
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przeprowadzenia symulacji u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek uzyto modeli
farmakokinetyki populacyjnej dla ceftazydymu i awibaktamu.

Plec irasa
Ple¢ i rasa pacjenta nie wptywajg zanaczgco na farmakokinetyke produktu ztozonego zawierajgcego
ceftazydym/awibaktam.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ceftazydym

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na rozréd lub
genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono badan
rakotwodrczo$ci ceftazydymu.

Awibaktam
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniaja

szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci awibaktamu.

Toksykologia reprodukcyjna

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

Poziomy stezenia osoczowego u matki i ptodu odpowiadajace stezeniom, przy ktérych nie obserwuje
si¢ dziatan niepozadanych (wartos¢ NOAEL) (100 mg/kg na dobg) wskazujg na umiarkowane do
malych marginesy bezpieczenstwa.

U samic szczura nie obserwowano zadnego niepozgdanego wptywu leku na rozwdj zarodka i ptodu
lub na ptodno$¢ osobnikow dojrzatych. Po podawaniu awibaktamu przez caty okres cigzy i laktacji
u samic szczura nie obserwowano zadnego wptywu na przezycie potomstwa, ich wzrost lub rozwo;j.
Niemniej jednak stwierdzono u mniej niz 10% potomstwa zwigkszong czgstos¢ wystepowania
poszerzenia miedniczek nerkowych i moczowodow po ekspozycjach matek na dawke leku réwng lub
przekraczajaca okolo 1,5-krotnos¢ ekspozycji terapeutycznych u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie okreslono zgodnosci produktu leczniczego Zavicefta z innymi lekami. Produktu leczniczego
Zavicefta nie nalezy miesza¢ z roztworami zawierajacymi inne produkty lecznicze ani fizycznie go

dodawac¢ do takich roztworow.

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

6.3 OKkres waznoSci

Suchy proszek:
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3 lata.

Po rekonstytucii:

Zawartos¢ fiolki nalezy uzy¢ niezwlocznie po rozpuszczeniu.

Po rozcienczeniu:

Worki do infuzji

Jesli roztwor dozylny przygotowywano z rozcienczalnikami podanymi w punkcie 6.6 (stgzenie
ceftazydymu wynosi 8 mg/ml), wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu (od pierwszego
naklucia fiolki) do 12 godzin w temperaturze 2-8°C oraz przez kolejne 4 godziny w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C.

Jesli roztwor dozylny przygotowywano z rozcienczalnikami podanymi w punkcie 6.6 (stezenie
ceftazydymu wynosi od > 8 mg/ml do 40 mg/ml), wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu
(od pierwszego naktucia fiolki) do 4 godzin w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej ten produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po
przygotowaniu, chyba ze rekonstytucja i rozcienczenie zostaty przeprowadzone w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Jesli nie zostal on zuzyty natychmiast, za inny czas

1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, przy czym nie moga
one przekracza¢ wyzej podanych limitow.

Strzykawki do infuzji

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu utrzymuje si¢ do 6 godzin (od pierwszego
naktucia fiolki) w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

Z punktu widzenia czystosci mikrobiologicznej ten produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po
przygotowaniu, chyba ze rekonstytucja i rozcienczenie zostaly przeprowadzone w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Jesli nie zostanie on zuzyty natychmiast, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, przy czym czas ten nie
powinien by¢ dluzszy niz 6 godzin w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Produkt leczniczy dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 10 fiolek.

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

Proszek nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan, a uzyskany koncentrat musi zosta¢ natychmiast
rozcienczony. Tak przygotowany roztwor ma barwe bladozotta i nie zawiera zadnych statych czgstek.
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Zavicefta (ceftazydym/awibaktam) jest produktem ztozonym; kazda fiolka zawiera 2 g ceftazydymu
10,5 g awibaktamu w statym stosunku 4:1. Zalecenia dotyczgce dawkowania oparte sg wylacznie na
sktadniku ceftazydymowym.

Podczas przygotowywania i podawania roztworu nalezy stosowaé standardowe techniki postgpowania
aseptycznego. Dawki mozna przygotowywaé¢ w worku do infuzji lub strzykawce do infuzji

0 odpowiednim rozmiarze.

Przed podaniem pacjentowi produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy sprawdzi¢ wzrokowo
pod katem obecnosci czastek statych.

Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Catkowity czas od rozpoczecia rekonstytucji do zakonczenia przygotowywania roztworu do infuzji
dozylnej nie powinien by¢ dtuzszy niz 30 minut.

Instrukcije przygotowywania dawek dla pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w WORKU DO
INFUZJI lub w STRZYKAWCE DO INFUZIJI:

UWAGA: W ponizszej procedurze opisano etapy przygotowywania roztworu do infuzji o koncowym
stezeniu ceftazydymu wynoszacym od 8 do 40 mg/ml. Wszystkie obliczenia nalezy przeprowadzi¢
przed rozpoczeciem tych etapow. Przedstawiono réwniez uszczegdlowione etapy uzyskania stezenia
20 mg/ml dla dzieci w wieku od 3 do 12 miesiecy (wystarczajgcego w wigkszo$ci przypadkow).

1. Sporzadzi¢ roztwoér metoda rekonstytucji (167,3 mg/ml ceftazydymu):

a) Wprowadzic¢ igle strzykawki przez korek fiolki i wstrzykna¢ do fiolki 10 ml jatowej wody
do wstrzykiwan.

b) Wycofa¢ igte z fiolki i wstrzasac fiolkg do uzyskania przejrzystego roztworu.

¢) Po rozpuszczeniu produktu wbi¢ do fiolki igl¢ do usuwania nadmiaru gazu w celu
zmniejszenia ci$nienia wewnatrz fiolki (jest to istotne dla zachowania sterylnosci produktu).

2. Przygotowac¢ koncowy roztwor do infuzji (st¢zenie koncowe ceftazydymu musi wynosic¢ od 8
do 40 mg/ml):

a) Worek do infuzji: Roztwor uzyskany w wyniku rekonstytucji nalezy dodatkowo rozcienczyc,
przenoszac odpowiednio wyliczong objetos¢ tego roztworu do worka infuzyjnego
zawierajacego ktorykolwiek z nastepujacych roztwordow: roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 0,9% (9 mg/ml), roztwor dekstrozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 5%
(50 mg/ml) lub mleczanowy roztwor Ringera.

b) Strzykawka do infuzji: Roztwor uzyskany w wyniku rekonstytucji nalezy dodatkowo
rozcienczy¢, przenoszac odpowiednio wyliczong objeto$¢ tego roztworu oraz potrzebng ilosé
rozcienczalnika [roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 0,9% (9 mg/ml) lub
roztworu dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 5% (50 mg/ml)] do strzykawki do infuzji.
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Patrz tabela 7 ponizej.

Tabela 7. Przygotowywanie dawek produktu leczniczego Zavicefta dla dorostych oraz dzieci

i mtodziezy w WORKU DO INFUZJI lub w STRZYKAWCE DO INFUZJI

Dawka Koncowa objetos¢ po Koncowa objetos¢ po
produktu Objetos¢ do pobrania . e P . ad P
. . .. | rozcienczeniu w worku | rozcienczeniu
Zavicefta z fiolki po rekonstytucji . .2 . .
1 do infuzji w strzykawce do infuzji
(ceftazydymu)
2¢ Cata zawartosc (okolo 0d 50 ml do 250 ml 50 ml
12 ml)
lg 6 ml Od 25 ml do 125 ml Od 25 ml do 50 ml
0,75 g 4,5 ml 0Od 19 ml do 93 ml 0Od 19 ml do 50 ml

Wszystkie inne
dawki

Objetos¢ (ml) obliczona
W oparciu 0 wymagang
dawke:

dawka (mg
ceftazydymu) +
167,3 mg/ml
ceftazydymu

Objetos¢ (ml) bedzie si¢
r6zni¢ w zalezno$ci od
dostgpnego rozmiaru
worka do infuzji oraz
preferowanego stgzenia
koncowego
(musi ono wynosi¢ od 8
do 40 mg/ml
ceftazydymu)

Objetosé (ml) bedzie si¢
r6zni¢ w zalezno$ci od
dostgpnego rozmiaru
strzykawki do infuzji oraz
preferowanego stgzenia
koncowego
(musi ono wynosi¢ od 8
do 40 mg/ml
ceftazydymu)

'wylacznie w oparciu o sktadnik ceftazydym

2 Rozcienczy¢ do stezenia koncowego ceftazydymu wynoszacego 8 mg/ml w celu uzyskania
stabilnosci do 12 godzin w temperaturze od 2 do 8°C, a nast¢pnie do 4 godzin w temperaturze nie
wyzszej niz 25°C (tj. dawke ceftazydymu wynoszaca 2 g rozcienczy¢ w 250 ml, dawke ceftazydymu
wynoszaca 1 g rozcienczy¢é w 125 ml, dawke ceftazydymu wynoszaca 0,75 g rozcienczy¢ w 93 ml
itd.). Wszystkie inne st¢zenia ceftazydymu (wynoszace od > 8 mg/ml do 40 mg/ml) wykazuja
stabilno$¢ do 4 godzin w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.

Przygotowywanie dawek produktu leczniczego Zavicefta w STRZYKAWCE DO INFUZIJI do

stosowania u dzieci w wieku od 3 do 12 miesiey:

UWAGA: W ponizszej procedurze opisano etapy przygotowywania roztworu do infuzji o koncowym
stezeniu ceftazydymu wynoszacym 20 mg/ml (wystarczajacego w wigkszosci przypadkow). Mozna
przygotowac inne stezenia, ale st¢zenie koncowe musi wynosi¢ od 8 do 40 mg/ml ceftazydymu.

1. Sporzadzi¢ roztwor metodg rekonstytucji (167,3 mg/ml ceftazydymu):

a) Wprowadzi¢ igle strzykawki przez korek fiolki i wstrzykna¢ do fiolki 10 ml jalowej wody
do wstrzykiwan.
b) Wycofac igte z fiolki i wstrzgsac fiolka do uzyskania przejrzystego roztworu.
¢) Po rozpuszczeniu produktu wbi¢ do fiolki igl¢ do usuwania nadmiaru gazu w celu
zmniejszenia ci$nienia wewnatrz fiolki (jest to istotne dla zachowania sterylnosci produktu).
2. Przygotowa¢ koncowy roztwor do infuzji — stezenie koncowe ceftazydymu musi wynosié

20 mg/ml:

a) Roztwor uzyskany w wyniku rekonstytucji nalezy dodatkowo rozcienczy¢, przenoszac
odpowiednio wyliczong objgtos¢ tego roztworu oraz potrzebng ilos¢ rozcienczalnika
[roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 0,9% (9 mg/ml) Iub roztworu dekstrozy

do wstrzykiwan o stgzeniu 5% (50 mg/ml)] do strzykawki do infuzji.

b) W celu weryfikacji obliczen nalezy skorzystac z tabeli 8, 9 lub 10 ponizej. Wartosci w nich
przedstawione sg przyblizone, gdyz moze zaistnie¢ konieczno$¢ zaokraglenia danej wartosci
do najblizszej kreski na podziatce strzykawki o danym rozmiarze. Nalezy zauwazy¢, ze tabele
NIE zawieraja wszystkich mozliwych obliczonych dawek, ale mozna z nich skorzysta¢ w celu
oszacowania objetosci podczas weryfikacji obliczen.
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Tabela 8. Przygotowywanie dawek produktu leczniczego Zavicefta (koncowe stezenie ceftazydymu
wynoszgce 20 mg/ml) do stosowania u dzieci w wieku od 3 do 12 miesi¢cy z klirensem kreatyniny

(CrCL) > 50 ml/min/1,73 m?

Wiek dziecka oraz

dawka produktu Masa Objetos¢ roztworu do pobrania Obj etosc .
. . Dawka . o rozcienczalnika
leczniczego ciala (mg ceftazydymu) z fiolki po rekonstytucji do dodania
Zavicefta (kg) g celtazydymu (ml) (cal)
(mg/kg mc.)!
5 250 1,5 11
6 300 1,8 13
Od 6 miesiecy do 7 350 2,1 15
12 miesiecy 8 400 2.4 18
50 mg/kg me. 9 450 2,7 20
ceftazydymu 10 500 3 22
11 550 3,3 24
12 600 3,6 27
4 160 1 7,4
Od 3 miesiecy do > 200 1,2 8.8
< 6 miesiecy 6 240 1,4 10
7 280 1,7 13
40 mg/kg mc. 8 320 1,9 14
ceftazydymu 9 360 22 16
10 400 2,4 18

"wylacznie w oparciu o sktadnik ceftazydymowy

Tabela 9. Przygotowywanie dawek produktu leczniczego Zavicefta (koncowe stezenie ceftazydymu

wynoszace 20 mg/ml) do stosowania u dzieci w wieku od 3 do 12 miesi¢ecy z CrCL od 31

do 50 ml/min/1,73 m?

Wiek dziecka oraz

Objetos¢

dawka produktu Masa Objetos¢ roztworu do pobrania . .
. . Dawka . o rozcienczalnika
leczn.lczego ciala (mg ceftazydymu) z fiolki po rekonstytucji do dodania
Zavicefta (kg) (ml)
(mg/kg mc.)! (ml)
5 125 0,75 5,5
6 150 0,9 6,6
Od 6 miesi¢cy do 7 175 1 7.4
12 miesigcy 8 200 12 8.8
25 mg/kg mc. 9 225 1,3 9,6
ceftazydymu 10 250 1,5 11
11 275 1,6 12
12 300 1,8 13
4 80 0,48 3,5
Od 3 miesiecy do 5 100 0,6 44
< 6 miesiecy 6 120 0,72 5,3
7 140 0,84 6,2
20 mg/kg mc. 8 160 1 7,4
ceftazydymu 9 180 1.1 8.1
10 200 1,2 8.8

"wylacznie w oparciu o sktadnik ceftazydymowy
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Tabela 10. Przygotowywanie dawek produktu leczniczego Zavicefta (koncowe st¢zenie ceftazydymu

wynoszgce 20 mg/ml) do stosowania u dzieci w wieku od 3 do 12 miesi¢cy z CrCL od 16

do 30 ml/min/1,73 m?

Wiek dziecka oraz

dawka produktu Masa D Objetos¢ roztworu do pobrania Obj etosc .
. . awka . . rozcienczalnika
leczniczego ciala (mg ceftazydymu) z fiolki po rekonstytucji do dodania

Zavicefta (kg) g celtazydy (ml) |

(mg/kg mc.)! (ml)

5 93,75 0,56 4,1

6 112,5 0,67 4,9

Od 6 miesiecy do 7 131,25 0,78 57
12 miesiecy ] 150 0.9 6.6
18,75 mg/kg mec. 9 168,75 1 7.4
ceftazydymu 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

Od 3 miesiecy do 5 5 0,45 3.3
< 6 miesiecy 6 90 0,54 4

7 105 0,63 4,6

1S mg/kg me. 8 120 0,72 53
ceftazydymu 9 135 0.81 6
10 150 0,9 6,6

'wytgcznie w oparciu o sktadnik ceftazydymowy

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1109/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 czerwca 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 luty 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.01.2024




Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.cu.
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