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CEFTAZIDIMA / AVIBACTAM
POLVO ESTERIL PARA SOLUCION INYECTABLE 1.V.

COMPOSICION
Cada vial contiene:
C i hid

Sodico equi aAvibact

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Ceftazidima - Avibactam esté indicado en adultos y pacientes pedidtricos de 3 meses de edad y mayores paracl iento delassi

« Infeccién intraabdominal complicada (I1Ac).
* Infeccion complicada del tracto urinario (ITUc), incluyendo pielonefritis

+Neumonia adquirida en el hospital (NAH), i asociadaa mecanica (NAV)

El tratamiento de pacientes adultos con bacteriemia asociada, o p asociada a cualquiera de las i d iormente.

Ceftazidima — Avibactam est tambicn indicado para el iento de infecciones por aetobios Gram negativosen adultos y pacientes pedidtricos de 3 meses
de edad y mayores con opciones terapéuticas limitadas. Se deben tener en cuenta las i ficiales sobre el uso ad ianos.

POQOLOGIAY FORMADEADMIN ISTRACION

Se da el uso de Ceftazidima — Avibactam para tratar i aerobios Gram negativos en pacientes adultos y pediatricos de 3
meses de edad y mayores con opciones terapéuticas limitadas solo tras haber consulladc con un médico con experiencia adecuada en el manejo de las enfermedades
infecciosas.

*Posologia
Pauta posolégica en adultos con aclaramiento de creatinina (CrCL) > 50 mL/min
LaTabla | muestra la dosis recomendada por via intravenosa para adultos con aclaramiento de creatinina estimado (CrCL) > 50 mL/min.

Tabla 1: Dosis recomendada para adultos con CrCL estimado > 50 mL/min.

TIPO DE INFECCISN DOSIS DE FRECUENCIA TIEMPODE ~ DURACIGN DEL TRATAMIENTO
CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM PERFUSION

HAcY 2g05¢ Cada 8 horas 2 horas 5-14 dias

ITUc, incluyendo pielonefritis’ 2g/05g Cada 8 horas 2 horas 5-10 dias’

NAH/NAV' 2g05¢g Cada 8 horas 2 horas 7-14 dias

Bacteriemia asociada o presuntamente 2g/05¢ Cada 8 horas 2 horas La duracion del tratamiento debe estar

asociada a cualquiera de las infecciones
anteriores

de acuerdo con el lugar de la infeccién.

Infecciones por microorganismos aerobios 2 /0.5 g Cada 8 horas 2 horas
Gramnegativos en pacientes con opciones
terapéuticas limitadas™

A determinar segiin la gravedad de la
infeccién, el patégeno(s) y la evolucion
clinica y bacteriologica del paciente’

' CrCLestimado utandu la formu]a (,uckcroft Gault.
’Uso en bi oncon he la presencia d que puedan contribuir al proceso infeccioso.

* Para utilizarse en combinacién con un agente antibacteriano activo frente a patogenos Grampositivos cuando éstos sean conocidos o se sospeche que puedan estar
contribuyendoal proceso infeccioso.

*La duracién total mostrada puede incluir Ceftazidima—Avibactam intravenosa seguida de una terapia oral adecuada.

*La experiencia con el uso de Ceftazidima — Avibactam durante més de 14 dias es muy limitada.

Pauta posolégica en pacientes peditricos con aclaramiento de creatinina (CrCL) > 50 mL/min/1,73 m*
La Tabla 2 muestra la dosis recomendada por via intravenosa para pacientes pediatricos con aclaramiento de creatinina estimado (CrCL) > 50 mL/min/1,73 m'’.

Tabla 2: Dosis recomendada para pacientes pediatricos con CrCLestimado1>50 ml/min/1,73 m*

TIPO DE INFECCISN GRUPO DE EDAD DOSIS DE FRECUENCIA TIEMPO DE DURACION DEL
CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM7 PERFUSIGN TRATAMIENTO
=
TAC 50 mg/kg/12.5 mg/kg Cada 8 horas 2 horas lLAc: 514 dias
o , hasta un méximo de [TUcA: 5-14 dias
ITUc, incluyendo pielonefritis 2g05g .
o 6 meses a < 18 afios Cada 8 horas 2 horas Oncior N, T14 e
NAH/NAV peiones t imitadas:
o a determinar segtn la gravedad
3 meses a < 6 meses” 40 mg/kg/10 mg/kg Cada 8 horas 2 horas de la infeccion, el(los)

Infecciones por microorganismos
Gramnegativos en
pacientes con opciones
terapéuticas limitadas™

patégeno(s) y la evolucion
clinicay bacteriolégica del
pacienteS

CrCL estimado uullzando la formula de cabecera de Schwartz.
soen con nozea he la presencia de que puedan contribuir al proceso infeccioso.
* Para utilizarse en combinacién con un agente antibacteriano activo frente a patdgenos Grampositivos cuando estos sean conocidos por o se sospeche que puedan estar
contribuyendo al proceso infeccioso.
*La duracién total el tratamiento que se muestra puede incluir Ceftazidima/avibactam intravenosa seguida de una terapia oral adecuada.
‘La experiencia con el uso de Ceftazidima/avibactam durante més de 14 dias es muy limitada.
La expenencla con elusode Ceflazldlma/avxbaclam en pacientes pediatricos de 3 meses a < 6 meses es limitada.
un prod: una ionfijade4:1ylas i de dosis se basan i el di

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No serequiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No serequiere un ajuste de la dosis en pacient iarenal leve (CrCLestimado>50 <80 ml/min).

La Tabla 3 muestra los ajustes de la dosis dada en adults CrCL do <50 ml/min.
Pauta posoldgica en adultos con CrCL <50 ml/min
Tabla3 Dosis r para adult CrCLestil <50 ml/min
GRUPO DE EDAD CRCL ESTIMADO DOSIS DE FRECUENCIA TIEMPO DE LA
(ML/MIN) CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM™ PERFUSI6N
2 horas
31-50 1g/025¢ Cada 8 horas 2 horas
16-30 0,75 g/0,1875 ¢ Cada 12 horas
Adultos —_—
6-15 Cada 24 horas
Insuficiencia renal terminal Cada 48 horas

incluyendo hemodialisis3

4 1

'CrCL estimado mediante la formula Cockceroft-Gault. aguda (poblacion mMITT). Un total de 81 pacientes ITUc (7.4%) tenian bacteriemia al inicio del estudio.

*Las recomendaciones de dosis se basan en modelos farmacocinéticos.

*Ceftazidima y avibactam se eliminan mediante b dialisis. La dosi ion de C idima - avit durante los dias de hemodialisis debe producirse después de la Neumonia adquirida en el hospital (incluyendo ia asociada a ile enadultos

finalizacion de la hemodialisis. Enunsolo estudio en pacientes con neumonia nosocomial 280/808 (34,7%) presentaron NAV y 40/808 (5%) presentaron bacteriemia al inicio.
“Ceftazidi i esun prod binado en una ionfijade4:1ylas de dosis se basan el d

LaTabla4ylaTabla 5 muestran los ajustes de la dosis recomendada en pacientes pedidtricos con CrCL estimado <50 mL/min/1,73 m’ segn los diferentes grupos de edad.
Pauta posologica en pacientes pedidtricos >2 afios de edad con CrCL < 50 mL/min/1,73 m*

Tabla 4: Dosis recomendada para pacientes pedidtricos con CrCLestimado1 <50 ml/min/1,73 m’

GRUPO DE EDAD CRCL ESTIMADO DOSIS DE FRECUENCIA TIEMPO DE PERFUSI6N
(ML/MIN/1,73 M2) CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM™
Pacientes pedidtricos 31-50 25 mg/kg/6.25 mg/kg Cada 8 horas
de2a <18 afios . 2 horas
hasta un méximo de
1g025¢g
16-30 18,75 mg/kg/4,7 me/kg Cada 12 horas
hast i
615 asta un miximo de Cada 24 horas
e 0,75 g/0,1875 ¢
Insuficiencia renal terminal Cada 48 horas
incluyendo hemodidlisis’
1 CrCLestimado utilizando la férmula de cabecera de Schwartz.
2 Las recomendaciones de dosis se basan en modelos farmacocinéticos.
3 Ceftazidima y avibactam se eliminan mediante I didlisis. La dosificacion de Ceftazidi ibactam durante los dias de hemodialisis debe producirse después de la
finalizacion de la hemodidlisis.
4C idi ibactam es un product binado en una fijade4:1ylas daci de dosis se basan i enel de idi
Pauta posologica en pacientes pediatricos < 2 afios de edad con CrCL < 50 ml/min/1,73 m”
Tabla 5: Dosis recomendada para pacientes pediatricos con CrCL estimado1 <50 ml/min/1,73 m’
GRUPO DE EDAD CRCL ESTIMADO DOSIS DE CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM2,3 FRECUENCIA TIEMPO DE
(ML/MIN/1,73 M2) PERFUSION
32<6meses De314a50 20 mg/kg/5 mg/kg Cada 8 horas 2 horas
6 meses a <2 aiios 25 mg/kg/6.25 mg/kg Cada 8 horas
3a<6meses De 16230 15 mg/kg/3,75 mg/kg Cada 12 horas
6 meses a <2 afios 18,75 mg/kg/4.7 mg/kg Cada 12 horas
'Caleulado utilizando la formula de cabecera de Schwartz.
I as recomendaciones de dosis se basan en modelos farmacocinéticos.
esunprod una ionfijade4:1ylas de dosis se basan tini el ds
No hay informacién suficiente para una pauta para pacientes pedidtricos <2 afios de edad con un CrCL < 16 ml/min/1,73 m’.

Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ceftazidima/Avibactam en pacientes pediatricos < 3 meses. No se dispone de datos.

ViA DE ADMINISTRACION: Via i . C / Avibactam se ad mediante perfusion intravenosa durante 120 minutos en un volumen de perfusion
adecuado.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del i antes dela ini: ion, ver seccion

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipi Hi ibilidad a cualquier cefalosporina. Hi d grave (p.gj. reaccion anafilactica,
reaccion cutnea grave) a cualquier otro tipo de -lacta (p-ej. bacti é ).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES EGPECIALEQ DE EV[PLE()

Reacciones de hxpersensxbllxdad Son posibles de | idad graves y 1 mortales. En caso de reacciones de hipersensibilidad, se debe
interrumpir con C i i y tomar medidas de emergencia adecuadas. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que
T asindrome d Koums (arteri ios alérgicos agudos que pueden resultar en infarto de miocardio).

Antes de comenzar el tmtamlcmo se debe establecer si el paciente m,nc de i de hi] da idima, a otras inas o a cualquier otro
tipo de agente antibacteriano -lacts Se debe tener p si idi ib se ad a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad no grave a

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Con idi i seha do diarrea asociada a Clostridioides dlﬁim]c y pucdc vanar en gravcdad desde leve hasta potcnualmcmc mortal. Se debe considerar
este dlagnmnco en pacientes que presentan diarrea durante o tras la . Se debe id la interrupcion del tratamiento con
ibactam y la ad de i ifico para Clostridi A.m ile. No deben ad que inhiban el peristalti

Insuficiencia renal

CLfledln’la y avnbactam se cllmman por ua renal, por lo que debe n.duursc la dosis de acucrdo con <,1 grado deii iencia renal. O secuela
temblor, 1 estatus epilé X s S, y coma cuando no se ha reducido la dosis de ceftazidima en
pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal, s aconseja controlar el iento de
infeccién, el i ds timado a partir de érica pued iar rapi

estimado. En algunos pacientes, especialmente al inicio del curso de la

Nefrotoxicidad

El tratamiento concomitante con dosis altas de cefalosporinas y medicamentos nefrotoxicos como aminoglucosidos o diuréticos potentes (por ejemplo, furosemida) puede
afectar negativamente a la funcion renal.

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

El uso de ceftazidima/avibactam puede causar el desarrollo de un test de antiglobulina directo (DAGT, o test de Coombs) positivo que puede interferir con las pruebas cruzadas
de sangre y/o causar anemia hemolitica inmune inducida por farmacos. Mientras la seroconversion del DAGT en pacientes tratados con Ceftazidima/Avibactam fue muy
frecuente en los estudios clinicos (el rango ecumado de seroconversion a través de estudios de Fase 3 fue del 3,2% al 20,8% en pacientes con un test de Coombs negativo al

inicio del estudio y en al menos una prueba de no hubo le hemolisis en pacientes que desarrollaron una DAGT posmva durante el tratamiento. Sin
cmbargo no se pucdc descartar la pOSlblllddd de que tenga lugar una anemia hcmollma en iacion con i con Cefta a/Avibactam. Se debe estudiar esta
quep anemia durante o tras el C it X

Limitaciones de los datos clinicos: Los estudios clinicos de eficacia y seguridad de Cq i sehanrealizado solo enITAc, ITUc y NAH (incluido NAV).

n adultos:

En dos estudios en pacientes con I1Ac, el di més comiin (aproxi ¢142%) fue la perforacion ap 0 absceso peri el
87% de los pacientes teman una puntuacion APACHE I1de <10y el 4% presentaba bacteriemia al inicio del estudio. Se produjo la muerte en el 2,1% (18/857) de los pacientes
que C y idazol y en el 1,4% (12/863) de los pacientes que recibieron meropenem.

Dentro un subgrupo con CrCL de 30 a 50 ml/min al inicio del estudio, se produjo la muerte en el 16,7% (9/54) de los pacientes que recibieron Ceftazidima/Avibactam y
metronidazol y en el 6:8% (4/59) de los pacientes que recibieron meropenem. Los pacientes con CrCL de 30 a S0 mlmin recibieron una dosis més baja de
Ceftazidi it quelaquese paralosp tes de este subgrupo.

Infecciones complicadas del tracto urinario en adultos
En dos estudios en pacientes con ITUc, 381/1091 (34,9%) pacientes fueron reclutados con ITUc sin pielonefritis mientras que 710 (65,1%) fueron reclutados con pielonefritis

Pacientes con opciones de tratamiento limitadas

Elusode i enel i d paclemes con debidas a patd aerobios G con opciones terapéuticas limitadas se basa en la
experiencia con ceftazidima sola y en el andlisis de la far inéti dinamica para i ibactam.
Espectro deactividad de i ibactam

Ceftazidima tiene poca o ninguna actividad frente a la mayoria de los microorganismos Gram positivos y anaerobios Se deben utilizar agentes antibacterianos adicionales
cuando se sepa o se sospeche que estos patogenos pueden contribuir al proceso infeccioso.

El espectro inhibitorio de avibactam incluye muchas de las enzimas que inactivan 1 do B-I de la clase A de Ambler y B -lactamasas de clase C.
Avibactam no inhibe las enzimas de la clase B (metalo- 3 -lactamasas) y no es capaz de inhibir muchas de las enzlmas declaseD.

Microorganismos no-sensibles
El uso prolongado puede producir
uotras medidas adecuadas.

de microorganismos no sensibles (por cjemplo, enterococos, hongos), que pueden requerir la interrupcién del tratamiento

Interferencias con pruebas de laboratorio

Ceftazidima puede interferir con los métodos de reduccion del cobre (Benedict, Fehling, Clinitest) para la d i6n de glucosuria i a falsos positivos.
Ceftazidima no interfiere con las pruebas basadas en enzimas para la glucosuria.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Invitro, avibactam es un sustrato de los transportadores OAT1 y OAT3 que podrian contribuir a la recaptacion activa de avibactam desde el compartimiento sanguineo y, por lo
tanto, afectan a su excrecion. Probenecid (un inhibidor potente de la OAT) inhibe esta recaplaclon enun 56% a 70% i in vitro y, por lo tanto, tiene el polencm de alterar la
eliminacion de avibactam. Dado que no se ha realizado ningun estudio clinico de i de avib: y no se la on conjunta de
avibactam y probenecid.

no mostré inhibicion significati m vitro de las enumas del ci P450. Avil y idima no i i6n in vitro del ci P450 a
ini y no inhiben los principales transportadores renales o hepiticos en el rango de exposicion clinicamente
através de est idera que es bajo.

relevante, por lo que su potencial de

Los datos clinicos han demostrado que no existe yavibactamni

Otros tipos de interaccion

El i i con altas dosis de
funcién renal.

porinas y medi xicos como ami dsidos o diurticos potentes (cj. ida) puede perjudicar la

invitro de idi

Cl
la pos:bllldad de antagonismo in vivo.

ydeotra ina la ia clinica de este hallazgo, pero debe evitarse esta combinacién debido

FERTILIDAD, EMBARAZOY LACTANCIA
Embarazo

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal. Los
estudios en animales con avil han ds do toxicidad sin evidencia de efectos éni C il solo debe utilizarse en mujeres
embarazadas cuando el beneficio potencial supera el posible riesgo.

Lactancia

Ceftazidima se excreta en la leche materna en pequefias dades. Se d si avit n se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el con , tras elbeneficio de la lactancia
para el nifioy el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIRY UTILI7AR MAQUINAS

Trasla de C pueden dversas (p.ej. que pueden influir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
REACCIONESADVERSAS

Las i adversas estan seglin y de acuerdo con la Claslﬁcacmn por Organos y Sistemas. Las calegonas de frecuencia se obtienen de las
reacciones adversas y/o anomalias de laboratorio que pueden ser cli s,y se definen d do con la siguiente

Muy frecuentes (=1/10). Frecuentes (=1/100 and < 1/10). Poco frecuentes (>1/1.000 and < 1/100). Raras (=1/10.000 and < 1/1.000). Muy raras (< 1/10.000). Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 6: Frecuencia de reacciones adversas segun el sistema de clasificacién de 6rganos

SISTEMA DE MUY FRECUENTES POCO FRECUENTES MUY RARAS FRECUENCIANO
CLASIFICACION FRECUENTES CONOCIDA
DE 6RGANOS
Infecciones ¢ infestaciones Candidiasis (incluyendo Colitis por
idiasi e Clos difficile
andidiasis Oral
y candidiasis Oral) Colitis
pseudomembranosa
Trastornos de la sangre Prucha dirccta de Eosinofilia Neutropenia ‘Agranulocitosis
del sistema linfai Coombs positiv:
¥ del sistema finfatico oombs positiva Trombocitosis Leucopenia Anemia hemolitica
. ) Linfocitosi
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica
inmunolégico
Trastornos del sistema Cefalca Parestesia
nervioso
Mareo
Trastornos cardiacos Sindrome de Kounisa.*
Trastornos Diarrea Disgeusia
gastrointestinales
Dolor abdominal
Nauseas
Vémitos
Trastornos hepatobiliarcs Elevacion de alanina Ictericia
aminotransferasa
Elevacion de aspartato
aminotransferasa
Elevacién de fosfatasa
alcalina en sangre
Elevacién de gamma-
glutamiltransferasa
Elevacién de lactato
deshidrogenasa en sangre
Trastornos de la piel y Erupcién maculopapular Necrdlisis epidérmica toxica
del tejido subeutinco Sindrome de Stevens-Johnson
Urticaria Eritema multiforme
Angioedema
Prurito Reaccién a farmacos
con cosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)




