ca acesti agenti patogeni contribuie la procesul infectios?.
Q Durata totala a tratamentului prezentat poate include administrarea de Zavicefta® intravenos urmata de tratament oral adecvat?.
> Experienta privind utilizarea Zavicefta® pentru mai mult de 14 zile este foarte limitata?.

Q Ghidul recomanda ca administrarea Zavicefta® sa se faca cu o durata a perfuziei de 3 ore’. Aceasta recomandare nu poate fi
sustinuta de catre Pfizer si este Tn neconcordanta cu Rezumatul caracteristicilor produsului aprobat in Roménia, care recomanda
o durata a perfuziei de 2 ore?.

Abrevieri:

KPC: carbapenemazéa Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; OXA: oxacilinaza; ITUc: infectie
de tract urinar complicata; CRE: Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme (Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae);
CICr: clearance-ul creatininei, llAc: infectie intraabdominala complicata, PDS: pneumonie dobandita in spital (hospital acquired
pneumonia), VAP: pneumonie asociata ventilatiei mecanice (ventilator-associated pneumonia); DTR: rezistenta dificil de tratat
(difficult-to-treat resistance); IDSA: Societatea Americana de Boli Infectioase (Infectious Diseases Society of America); MDR:
rezistentd multidrog (multidrug resistance); ESBL: B-lactamaza cu spectru extins (Extended-spectrum B-lactamase); NDM:
metalo-B-lactamaza New Delhi; VIM: metalo-B-lactamaza codificata de integronul Verona; IMP: metalo-B3-lactamaza activa pe
imipenem.

Bibliografie:

1. Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative
Infections. 2020. Disponibil la: https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/ (ultima accesare in februarie 2021).
2. ZAVICEFTA®, Rezumatul caracteristicilor produsului, 11 februarie 2021.

ZAVICEFTA" 2 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild. Fiecare flacon contine ceftazidimé pentahidrat echivalent cu ceftazidima 2 g si avibactam sodic echivalent cu 0,5 g avibactam.
Dupd reconstituire, 1 ml de solutie contine 167,3 mg ceftazidima si 41,8 mq avibactam. Excipient cu efect cunoscut: Zavicefta™ contine aproximativ 146 mq de sodiu per flacon. Forma farmaceutica:
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat). Pulbere albd pand la galbend. Indicatii terapeutice: Zavicefta” este indicat la adulti si pacienti adolescenti si copii cu
varsta de 3 luni si peste pentru tratamentul urmatoarelor infectii: infectii intraabdominale complicate (IIAc); infectii ale tractului urinar complicate (ITUc), inclusiv pielonefritd; pneumonie dobanditd in
spital (PDS), inclusiv pneumonie asociatd ventilatiei mecanice (VAP). Tratamentul pacientilor adulti cu bacteriemie care apare in asociere cu, sau e suspecteazd cd ar fi asociatd cu oricare dintre infectjile
enumerate mai sus. Zavicefta” este indicat si in tratamentul infectiilor cauzate de organismele aerobe Gram-negativ la adulti si pacienti adolescenti si copii cu varsta de 3 luni si peste cu optiuni limitate
de tratament (OLT). Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvatd a antibioticelor. Doze si mod de administrare: Se recomanda ca Zavicefta” sd fie utilizat in tratamentul
infectiilor cauzate de organismele aerobe Gram-negativ la pacientii adulti si copii si adolescenti cu varsta de 3 luni si mai mult cu OLT, doar dupd consultare cu un medic cu experientd adecvatd in
tratamentul bolilor infectioase. Pentru pacientii cu clearance-ul creatininei (CICr) > 50 ml/min (CICr estimat folosind formula Cockcroft-Gault) regimul dozelor utilizate ceftazidimd/ avibactam este de 2
g/0,5 g, cufrecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore si durata tratamentului 5-14 zile pentru lIAc; 2 /0,5 g, cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore pentru infectii cauzate de organisme aerobe Gram-
negativ la pacienti cu OLT in functie de severitatea infectiei, patogen(i) si progresul clinic si bacteriologic al pacientului (in asociere cu metronidazol atunci cand se cunoaste sau se suspecteazd cd agenti
patogeni anaerobi contribuie la procesul infectios sau in asociere cu un agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-poxzitiv, cand se cunoaste sau se suspecteaza cd acesti agenti patogeni
contribuie la procesul infectios) - experienta privind utilizarea Zavicefta” pentru mai mult de 14 zile este foarte limitatd; 2 9/0,5 g, cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore, 5-10 zile (durata totald a
tratamentului antibacterian prezentatd poate include administrarea de Zavicefta intravenos urmatd de tratament oral adecvat) pentru ITUc, inclusiv pielonefrita (in asociere cu un agent antibacterian activ
fmpotriva patogenilor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau se suspecteazd cd acesti agenti patogeni contribuie la procesul infectios); 7-14 zile pentru PDS, inclusivVAP 2 ¢/0,5 g, cu frecventala 8 ore, durata
perfuziei 2 ore (in asociere cu un agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau Se suspecteaza cd acesti agenti patogeni contribuie la procesul infectios); bacteriemie
asociatd cu, sau suspectatd a fi asodiatd cu oricare dintre infectiile de mai sus, 2.9/0,5 g, cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore, durata tratamentului trebuie sd fie in concordantd cu localizarea infectiei.
Doza recomandatd la copii si adolescenti cu CICrT estimat >50 ml/min/1,73 m? llAc sau ITUc, inclusiv pielonefritd, 6 luni pand la <18 ani, 50 mg/kg/ 12,5 mg/kg pand la un maximum de 2 ¢/ 0,5 g, cu
frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore, llAc (in asociere cu metronidazol atunci cand se cunoaste sau se suspecteazd cd agenti patogeni anaerobi contribuie la procesul infectios sau in asociere cu un
agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau se suspecteaza cd acesti agenti patogeni contribuie la procesul infectios)/ ITUc (in asociere cu un agent antibacterian
activimpotriva patogenilor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau se suspecteaza cd acesti agenti patogeni contribuie la procesul infectios, durata totald a tratamentului prezentatd poate include administrarea
de Zavicefta intravenos urmatd de tratament oral adecvat) 5-14 zile; PDS/ VAP (a se utiliza in asociere cu un agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau se
suspecteazd cd acestia contribuie la procesul infectios) 7-14 zile; Infectii cauzate de organisme aerobe Gram-negativ la pacienti cu OLT, 3 luni pand la <6 luni, 40 mg/kg/ 10 mg/kg, cu frecventala 8 ore,
durata perfuziei 2 ore, in functie de severitatea infectiei, patogen(i) si progresul clinic i bacteriologic al pacientului (in asociere cu metronidazol atunci cand se cunoaste sau se suspecteazd cd agent
patogeni anaerobi contribuie la procesul infectios sau in asociere cu un agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-pozitiv, cand se cunoaste sau se suspecteazd cd acesti agenti patogeni
contribuie la procesul infectios) - experienta privind utilizarea Zavicefta™ pentru mai mult de 14 zile este foarte limitatd. Dozele recomandate la pacientii adulti cu CICr estimat1 < 50 ml/min: 31-50 ml/
min, 19/0,25 g cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore; 16-30 ml/min, 19/0,25 g cu frecventa la 12 ore, durata perfuziei 2 ore; 6-15 ml/min, 1g/0,25 g cu frecventa la 24 ore, durata perfuziei 2 ore;
hoald renald in stadiu terminal, incluzand cazurile cu hemodializa (ceftazidima si avibactam sunt eliminate prin hemodializd, administrarea dozei de Zavicefta in zilele de hemodializa trebuie fécutd dupd
terminarea hemodializei), 0,75 g/ 0,1875 g, cu frecventa la 48 ore, durata perfuziei 2 ore. Dozaj la copii si adolescenti cu varsta > 2 anila <18 ani cu (ICr < 50 ml/min/1,73 m? 31-50 ml/min, 25 mg/
kg/6,25 mg/kg pand la un maximum de 19/ 0,25 g cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore; 16-30 mi/min, 18,75 mg/kg/ 4,75 mg/kg pand la un maximum de 0,75 g/ 0,1875 g cu frecventa la 12
ore, durata perfuziei 2 ore; 6-15 mi/min, 18,75 mg/kg/ 4,75 mg/kg pand la un maximum de 0,75 g/ 0,1875 g cu frecventa la 12 ore, durata perfuziei 2 ore; cu frecventa la 24 ore, durata perfuziei 2 ore;
boald renald in stadiu terminal, incluzand cazurile cu hemodializa (ceftazidima si avibactam sunt eliminate prin hemodializa, administrarea dozei de Zavicefta in zilele de hemodializa trebuie facutd dupa
terminarea hemodializei), 18,75 mg/kg/ 4,75 mg/kg pand la un maximum de 0,75 g/ 0,1875 g, cu frecventa la 48 ore, durata perfuziei 2 ore. Dozele recomandate la copii si adolescenti cu CICr estimat
<50 ml/min/1,73 m% 3 pand la < 6 luni, CICr estimat (ml/min/1,73 m?) 311a50, 20 mq/kg/ 5 mg/kg cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore; 6 luni pand la < 2 ani, CI Crestimat 311a 50, 25 mg/
kg/ 6,25 mg/kg cu frecventa la 8 ore, durata perfuziei 2 ore; 3 pand la < 6 luni, CICr estimat (ml/min/1,73 m?) 16 1a 30, 15 mg/kg/ 3,75 mg/kg cu frecventa la 12 ore, durata perfuziei 2 ore; 6 luni pand
la < 2ani, I Crestimat16 la 30, 18,75 mg/kg/ 4,7 mg/kg cu frecventa la 12 ore, durata perfuziei 2 ore. Recomandarile privind doza se bazeazd pe modelarea farmacocineticd. Nu existd date suficiente
pentru a face o recomandare privind doza la copii si adolescenti cu varsta < 2 ani care au un CICr < 16 ml/min/1,73 m?. Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici. La pacientii cu insuficientd
renald usoara (CICr estimat > 50 - < 80 ml/min) nu este necesard ajustarea dozelor. Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica. Siguranta si eficacitatea Zavicefta la copii si
adolescenti < 3 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. Zavicefta se administreaza prin perfuzie intravenoasa timp de 120 de minute in volume perfuzabile corespunzdtoare. Contraindicatii:
Hipersensibilitate a substantele active sau la oricare dintre excipienti. Hipersensibilitate la orice antibiotic din grupa cefalosporinelor. Hipersensibilitate severd (de ex. reactie anafilacticd, reactii adverse

cutanate grave) la orice alt tip de antibiotic B-lactamic (de ex. peniciline, monobactami sau carbapeneme). Atentionari si precautii speciale pentru utilizare. Reactii de hipersensibilitate: sunt
posibile reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale. In cazul reactiilor de hipersensibilitate, tratamentul cu Zavicefta” trebuie intrerupt imediat si trebuie initiate masuri de urgenta adecvate. Inainte
de Inceperea tratamentului, trebuie stabilit dacd pacientul are antecedente de reactii de hipersensibilitate la ceftazidimd, alte cefalosporine, sau orice alt tip de antibiotic f-lactamic. Diareea cu Clostridioides
difficile a fost raportatd pentru ceftazidimd/ avibactam, iar severitatea poate varia de la usoard la amenintdtoare de viatd. Acest diagnostic trebuie avut in vedere la pacienti care prezintd diaree in timpul
sau ulterior administrérii de Zavicefta”. Trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului si administrarea tratamentului specific pentru Clostridioides difficile. Nu trebuie administrate medicamente
care inhibd peristaltismul intestinal. Insuficientd renald: ceftazidima si avibactam sunt eliminate pe cale renald, prin urmare, doza trebuie redusd fn functie de gradul de insuficientd renald. Sechele
neurologice, inclusiv tremor, mioclonie, status epilepticus non-convulsiv, convulsi, encefalopatie si comd, au fost raportate ocazional pentru ceftazidima atunci cand doza nu a fost redusa la pacientii cu
insuficientd renald. Nefrotoxicitate: tratamentul concomitent cu doze mari de cefalosporine si medicamente nefrotoxice precum aminoglicozide sau diuretice puternice (de ex. furosemid) poate afecta
functia renald. Seroconversia testului antiglobulinic direct (TAGD sau testul Coombs) si riscul potential de anemie hemolitica: utilizarea de ceftazidima/ avibactam poate determina aparitia unui test direct
antiglobulinic (TDAG sau test Coombs) pozitiv, care poate interfera cu testul de compatibilitate incrucisata a sangelui si/sau poate produce anemie hemoliticd imund indusd medicamentos. Spectrul de
actiune: ceftazidima are activitate redusd sau nu are activitate asupra majoritdtii organismelor Gram-pozitiv si anaerobe. Spectrul inhibitor al avibactamului include multe dintre enzimele care inactiveazd
ceftazidima, inclusiv B-lactamazele din clasele Ambler A si C. Avibactam nu inhibd enzimele din clasa B (metalo-B-lactamaze) si nu poate inhiba multe dintre enzimele din clasa D. Microorganisme
non-sensibile: utilizarea prelungita poate determina inmultirea microorganismelor non-sensibile (de ex. enterocodi, fungi). Interactiuni cu testele de laborator: ceftazidima poate interfera cu metodele
bazate pe reducerea cuprului (Benedict, Fehling, Clinitest) pentru detectarea glicozuriei, ducand la rezultate fals-pozitive. Ceftazidima nu interferd cu testele enzimatice pentru glicozurie. Dietd cu restrictie
de sodiu: fiecare flacon contine un total de 6,44 mmoli sodiu (aproximativ 148 m). Acest lucru trebuie luat in considerare la administrarea Zavicefta” la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.
Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Deoarece nu a fost efectuat un studiu clinic al interactiunii avibactam si probenecid, administrarea concomitentd nu este
recomandatd. Avibactam si ceftazidimd nu au prezentat inductia citocromului P450 in vitro la concentratii relevante clinic si nu inhibd transportorii majori renali sau hepatici in intervalul de expunere
relevant clinic, de aceea potentialul de interactiune prin aceste mecanisme este considerat scazut. Datele clinice au demonstrat ca nu existd interactiuni intre ceftazidimd si avibactam sau intre ceftazidima/
avibactam si metronidazol. Tratamentul concomitent cu doze mari de cefalosporine si medicamente nefrotoxice precum aminoglicozide sau diuretice puternice (de ex. furosemid) poate afecta functia
renald. Cloramfenicolul antagonizeaza in vitro ceftazidimassi alte cefalosporine. Relevanta clinicd a acestei observati este necunoscutd, dar din cauza posibilitatii antagonismuluiin vivo, aceastd combinatie
medicamentoasd trebuie evitatd. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Ceftazidima/ avibactam trebuie utilizat in sarcind doar dacd beneficiul potential depdseste riscul posibil. Trebuie luatd o decizie
dacd se intrerupe aldptarea sau se intrerupe total/temporar tratamentul, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama. Efectele asupra fertilitatiila om nu au
fost studiate. Studiile pe animale cu avibactam nu indica efecte daunatoare asupra fertilitatii. Efectul asupra capacitatii de a conduce vehicule i de a folosi utilaje: In urma administrarii de
Zavicefta” pot apdrea reactii adverse (de ex. ameteald) care pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Reactii adverse. Rezumatul profilului de siguranta: in sase studii clinice
de Fazd 2 gi Fazd 3, 1588 de pacienti adulti au fost tratati cu Zavicefta”. Cele mai frecvente reactii adverse intdlnite la >5% din pacientii tratati cu Zavicefta” au fost pozitivarea testului Coombs direct
(>1/10), greata si diaree (>1/1005i <1/10). Greata si diareea au fost de obicei de intensitate slabd sau moderatd. Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeazd pe datele de sigurantd din doud
studii in care 61 de pacienti (cu varsta cuprinsd intre 3 ani si pand la mai putin de 18 ani) cu llAc i 67 de pacienti cu ITUc (cu varsta cuprinsd intre 3 luni si pand la mai putin de 18 ani) au fost tratati cu
Zavicefta™. In general, profilul de siqurantd la acesti128 de pacienti copii si adolescenti a fost similar cu cel observat la grupa de pacienti adulti cu A i ITUc. Raportarea reactiilor adverse
suspectate: Raportarea reactjilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului national de raportare la Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: 4-4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163497, e-mail: adr@anm.ro , website http://www.anmdm.ro. Supradozajul
cu ceftazidimd/ avibactam poate conduce la sechele neurologice inclusiv encefalopatie, convulsii si comd, din cauza ceftazidimei. Nivelele serice de ceftazidimd pot fi reduse prin hemodializd sau dializa
peritoneald. Pe parcursul unuiinterval de hemodializd de 4 ore, 55% din doza de avibactam a fost eliminatd. Lista excipientilor: Carbonat de sodiu (anhidru); fiecare flacon contine 6,44 mmoli de sodiu
(aproximativ 148 mg). Incompatibilitati: compatibilitatea Zavicefta” cu alte medicamente nu a fost stabilita. Zavicefta™ nu trebuie combinat sau addugat solutiilor care contin alte medicamente, nu
trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la instructiuni de manipulare. Perioada de valabilitate: pulberea uscatd 3 ani; dupd reconstituire flaconul reconstituit trebuie
utilizat imediat; dupd diluare s-a demonstrat ca perioada de stabilitate fizica si chimicd este de pand la 24 de ore la 2-8°C si de pand la 12 ore la nu mai mult de 25°C. S-a demonstrat ca perioada de
stabilitate fizicd si chimicd (de la gdurirea initiald a flaconului) este de pand la 6 ore la temperatura camerei 15-25°C.. Precautii speciale pentru pastrare: acest medicament nu necesita condifii
speciale de pdstrare; a se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat impotriva luminii. Natura si continutul ambalajului: Flacon de sticla 20 ml (Tip 1) inchis cu dop de cauciuc (halobutil) si
capsd detasabild din aluminiu. Medicamentul este ambalat in cutii a cte 10 flacoane. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare: Flacoanele de
pulbere de ceftazidimd/ avibactam trebuie reconstituite cu 10 ml de apd pentru preparate injectabile, urmat de agitare pand la dizolvarea continutului si concentratul rezultat trebuie apoi diluat
imediat inainte de utilizare. Solutia reconstituitd este o solutie de culoare galben pal si nu contine particule. Zavicefta” este o combinatie de medicamente; fiecare flacon contine 2 g
ceftazidima si 0,5 g avibactam intr-un raport fix de 4:1. Recomandrile de dozare se bazeaza numai pe componenta ceftazidimd. Dozele pot fi preparate intr-o pungd pentru perfuzie sau intr-o seringd
pentru perfuzie de dimensiuni corespunzatoare. Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru depistarea particulelor, inainte de administrare. Fiecare flacon este numai
pentru o singurd utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementdrile locale. Intervalul total de timp dintre momentul inceperii reconstituirii si
terminarea prepardrii perfuziei intravenoase nu trebuie sd depdseasca 30 de minute. Se vor utiliza tehnicile aseptice standard pentru prepararea si administrarea solutiei. O pungd pentru perfuzie poate
contine oricare dintre urmdtoarele: clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), dextrozd 50 mg/ml (5%), clorurd de sodiu 4,5 mg/ml si dextroza 25 mg/ml solutie pentru preparate injectabile (0,45% clorurd de
sodiu si 2,5% dextrozd) sau solutie Ringer lactat. Data autorizdrii: 24 iunie 2016. Data revizuirii textului: 11 februarie 2021. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe
website-ul Agentiei Furopene a Medicamentelor http://www.ema.europa.eu . Acest medicament se elibereaza pe bazd de prescriptie medicald in conditii restrictive - PR. Pentru informatii complete de
prescriere consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului. Acest material promotional este destinat exclusiv profesionistilor din domeniul medical.
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ZAVICEFTA)"

ceftazidima si avibactam

Ghidul IDSA pentru tratamentul infectiilor bacteriene cu germeni
Gram-negativi, rezistenti la agenti antimicrobieni




Societatea Americana de Boli Infectioase (IDSA, Infectious Diseases Society of America) a publicat
recent ghiduri elaborate de experti*, privind tratamentul infectiilor cauzate de urmatorii agenti patogeni Gram-
negativi, multidrog rezistenti (MDR):"

» Enterobacteriaceae producatoare de B-lactamaze cu spectru extins (ESBL)
» Enterobacteriaceae rezistente la carbapeneme (CRE)
» Pseudomonas aeruginosa cu rezistenta dificil de tratat (DTR, Difficult-to-Treat Resistance)*

Accesati Ghidul IDSA 2020 in forma completa prin intermediul linkului:
https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/

ZAVICEFTA® este recomandat de ghidul IDSA ca fiind optiunea preferata de tratament in
infectiile cu germeni Gram-negativi cu rezistenta multipla, cauzate de Enterobacteriaceae
rezistente la carbapeneme (CRE) si P. aeruginosa cu rezistenta dificil de tratat (DTR)'™

Optiunile de tratament antibiotic recomandate in infectiile cu Enterobacteriaceae rezistente la
carbapeneme (CRE), presupunand sensibilitatea in vitro la agentii antimicrobieni din tabel*':

Alternativa de tratament

Tratament preferat (optiuni de prima linie indisponibile sau netolerate)

Sursa de infectie

Pielonefrite sau ITUct Meropenem? (perfuzie prelungita)

Rezistente la ertapenem, sensibile la meropenem si

rezultatele testarii pentru carbapenemaze sunt fie negative, fie

indisponibile.

Pielonefrite sau ITUct Ceftazidima-avibactam*, Aminoglicozide administrate in priza unica zilnica
Rezistente atat la ertapenem cét si la meropenem, iar meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-

rezultatele testérii pentru carbapenemaze sunt fie negative, fie  relebactam, cefiderocol

indisponibile.

Infectii din afara tractului urinar Ceftazidima-avibactam*

Rezistente la ertapenem, sensibile la meropenem, iar
rezultatele testarii pentru carbapenemaze sunt fie negative, fie
indisponibile.

Meropenem* (perfuzie prelungita)

Infectii din afara tractului urinar Ceftazidima-avibactam*, Cefiderocol

Rezistente la ertapenem, meropenem si rezultatele testarii meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina- Tigeciclina, eravaciclina (llAc)
pentru carbap sunt fie negative, fie indisponibile. relebactam

KPC identificata Ceftazidima-avibactam*, Cefiderocol

(Sau rezultat pozitiv pentru carbapenemaze, dar identitatea meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina- Tigeciclina, eravaciclina (llAc)
carbay i nu este 1taY) relebactam

Metalo-B-lactamaza (NDM, VIM sau IMP) identificata Ceftazidima-avibactam' + aztreonam, cefiderocol Tigeciclina, eravaciclina (llAc)
Carbapenemaza de tip OXA-48 identificata Ceftazidima-avibactam* Cefiderocol

Tigeciclina, eravaciclina (llAc)

Tabel 1
Recomandari suplimentare IDSA pentru infectiile cu CRE'

* Polimixina B si colistina ar trebui evitate in tratamentul infectiillor cauzate de CRE".

* ZAVICEFTA® este recomandat de Ghidul IDSA ca fiind optiunea de tratament preferata in infectiile cu
CRE (rezistente atat la ertapenem, céat si la meropenem), demonstrand o evolutie clinica imbunatatita
si toxicitate redusa in comparatie cu schemele de tratament bazate pe polimixina’.

* Terapia antibiotica combinataT (utilizarea unei B-lactamine in combinatie cu o aminoglicozida,
fluorochinolona sau polimixina) nu este recomandata in mod uzual in tratamentul infectiilor cauzate de
CRE".

Optiunile de tratament antibiotic recomandate pentru P. aeruginosa DTR, presupunand
sensibilitatea in vitro la agentii antimicrobieni din tabel**':

Alternativa de tratament

Tratament preferat (optiuni de prima linie indisponibile sau netolerate)

Sursa de infectie

Ceftolozan-tazobactam,
ceftazidima-avibactam*,
imipenem-cilastatina-relebactam, cefiderocol

Pielonefrite sau ITUct Aminoglicozide administrate in priza unica zilnica

Ceftolozan-tazobactam, Cefiderocol
ceftazidima-avibactam*,
imipenem-cilastatina-relebactam

Infectii din afara tractului urinar
Monoterapie cu aminoglicozide: limitata la infectiile

de flux sanguin necomplicate cu control complet
privind sursa®

Tabel 2

Recomandari suplimentare in infectiile cu P. aeruginosa DTR':

* Terapia antibiotica combinata nu este recomandata in mod uzual in tratamentul infectiilor cauzate
de P. aeruginosa DTR daca a fost confirmata sensibilitatea in vitro la un antibiotic de prima linie (cum ar
fi ZAVICEFTA®)".

Indicatiile terapeutice ale ZAVICEFTA®?

Zavicefta® este indicat la adulti, pacienti adolescenti si copii cu vérsta de 3 luni si peste, pentru
tratamentul urmatoarelor infectii:

P

Infectii intraabdominale
complicate (llAc)

Infectii ale tractului urinar complicate
(ITUc), inclusiv pielonefrita

Pneumonie dobandita in spital
(PDS), inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice (VAP)

9°
o ¢
(
Infectii cauzate de organismele aerobe Gram-negativ la Tratamentul pacientilor adulti cu bacteriemie care apare

adulti, pacienti adolescenti si copii cu varsta de 3 luni si in asociere cu, sau se suspecteaza ca ar fi asociata cu
peste, cu optiuni limitate de tratament oricare dintre infectiile enumerate

Se recomanda ca Zavicefta® sa fie utilizat in tratamentul infectiilor cauzate de organismele aerobe Gram-negativ la adulti,
pacienti adolescenti si copii cu varsta de 3 luni si peste cu optiuni limitate de tratament, doar dupa consultare cu un medic cu
experienta adecvata in tratamentul bolilor infectioase.

Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a antibioticelor.

ZAVICEFTA®: Doze?

La pacientii cu insuficienta renala usoara (CICr estimat 2 50 - < 80 ml/min) nu este necesara
ajustarea dozelor.
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici si la pacientii cu insuficienta hepatica.

Regimul dozelor intravenoase pentru adulti cu clearance-ul creatininei (CICr) 2 50 ml/min*?

Doza Durata

Tipul infectiei ZAVICEETA® Frecventa perfuziei Durata tratamentului
IAc*™ 5-14 zile

ITUc, inclusiv pielonefrita™ 5-10 zile®
PDS/VAP™ 7-14 zile
Bacteriemie asociata sau suspectati a fi 2g/0,59 La 8 ore 2 ore® Durata tratamentului trebuie s fie in

asociata cu oricare dintre infectiile de mai sus concordanta cu localizarea infectiei.

Infectii cauzate de organisme aerobe
Gram-negativ la pacienti cu optiuni limitate de
tratament®™

in functie de severitatea infectiei, patogen(i) si
evolutia clinica si bacteriologica*

Tabel 3

Pentru informatia completa privind dozele si modul de administrare, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului
Zavicefta® disponibil in Romania.

Precizari:

$ Documentul a fost elaborat de catre un grup de experti alcatuit din sase specialisti clinicieni, independenti fata de Pfizer. IDSA
a comunicat ca abilitatea de a aborda subiecte care evolueaza rapid, cum ar fi rezistenfa anti-microbiana, a fost limitata de
termenele prelungite necesare pentru a genera ghiduri noi sau actualizate de practica clinica. Ca alternativa, IDSA a aprobat
elaborarea unor documente de orientare mai restransa pentru tratamentul infectiilor bacteriilor rezistente. Au fost abordate inclusiv
intrebari sau aspecte clinice specifice pentru infectiile dificil de gestionat, care nu sunt acoperite de catre ghidurile in vigoare'.

+ In documentul IDSA, de tip ghid, P. aeruginosa rezistent dificil de tratat [Difficult-to-Treat Resistance (DTR) P. aeruginosa] este
definit prin non-susceptibilitate la toti agentii enumerati in continuare: piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam,
meropenem, imipenem-cilastatina, ciprofloxacina si levofloxacina'.

# Majoritatea infectiilor cauzate de CRE rezistente la ertapenem, dar sensibile la meropenem, sunt cauzate de organisme care
nu produc carbapenemaze’.

T ITUc: Infectii ale tractului urinar complicate sunt definite ca acele infectii care apar in asociere cu o anomalie structurald sau
functionala a tractului urogenital sau orice infectie de tract urinar ce apare la un pacient de sex masculin’.

T Marea majoritate a infectiilor cu enterobacterii producatoare de carbapenemaze ce apar in Statele Unite ale Americii sunt
cauzate de bacterii ce produc carbapenemaza de tip KPC. Daca enterobacteria ce a cauzat patologia este producatoare de
carbapenemaze, dar nu se cunoaste tipul specific de carbapenemaza, este rezonabil ca aceasta sa fie tratata ca si cand ar fi o
tulpina producatoare de KPC. Daca un pacient este infectat cu o tulpina de CRE cu un status necunoscut al carbapenemazelor
si pacientul a calatorit recent intr-o zona endemica pentru metalo-B-lactamaze (cum ar fi Orientul Mijlociu, Asia de Sud, zona
mediteraneana), este recomandat tratamentul cu ceftazidima-avibactam*7 plus aztreonam sau monoterapia cu cefiderocol.
Abordérile terapeutice preferate in cazul infectiilor cauzate de germeni producatori de metalo-B-lactamaze prezinta activitate si
impotriva enzimelor KPC si OXA-48".

€ Infectiile de flux sanguin necomplicate includ infectiile hematogene cauzate de o sursa urinara sau asociate cateterelor prin
inlaturarea cateterului vascular infectat'.

& Comitetul de experti nu a tinut cont de costuri. Daca doua antibiotice sunt la fel de eficiente si sigure, costul si disponibilitatea
sunt importante”.

* Pfizer sustine utilizarea ZAVICEFTA® exclusiv pentru indicatiile terapeutice aprobate, descrise in Rezumatul Caracteristicilor
Produsului disponibil Tn Romania2.

91 Pfizer detine date exclusiv din studii clinice de faza Il si studii in vitro privind terapia combinata cu ZAVICEFTA® si metronidazol,
aminoglicozide, vancomicina si linezolid. Dincolo de acestea, Pfizer nu detine date pentru a recomanda terapia combinata?.

£ Trebuie avute in vedere ghidurile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a antibioticelor?.
¥ CICr estimat folosind formula Cockcroft-Gault?.

o A se utiliza In asociere cu metronidazol atunci cand se cunoaste sau se suspecteaza ca agenti patogeni anaerobi contribuie la
procesul infectios?.

1 A se utiliza in asociere cu un agent antibacterian activ impotriva patogenilor Gram-pozitiv, cdnd se cunoaste sau se suspecteaza


https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/

