Спосіб застосування та дози.

Завіцефту рекомендовано застосовувати для лікування інфекцій, спричинених аеробними грамнегативними мікроорганізмами, у дорослих і дітей віком від 3 місяців, які мають обмеження щодо варіантів лікування, лише після консультації з лікарем, який має відповідний досвід лікування інфекційних захворювань (див. розділ «Особливості застосування»).

Дозування

Доза для дорослих пацієнтів із кліренсом креатиніну (CrCL) > 50 мл/хв

У таблиці 1 наведено рекомендації щодо внутрішньовенного дозування препарату дорослим із розрахунковим кліренсом креатиніну (CrCL) > 50 мл/хв (див. розділи «Особливості застосування» та «Фармакодинаміка»).
Таблиця 1

Рекомендований режим дозування препарату дорослим із розрахунковим CrCL > 50 мл/хв1
	Тип інфекції
	Доза цефтазидиму/ авібактаму
	Частота введення
	Тривалість інфузії
	Тривалість лікування

	Ускладнена внутрішньочеревна інфекція2,3
	2 г/0,5 г
	Кожні 8 годин
	2 години
	5‒14 днів

	Ускладнені інфекції сечовивідних шляхів, у тому числі пієлонефрит3
	2 г/0,5 г
	Кожні 8 годин
	2 години
	5–10 днів4

	Госпітальна пневмонія, в тому числі пневмонія, асоційована з ШВЛ3
	2 г/0,5 г
	Кожні 8 годин
	2 години
	7–14 днів

	Бактеріємія, яка виникла внаслідок будь-якої з перерахованих вище інфекцій, або є підозри, що вона пов’язана з такими інфекціями
	2 г/0,5 г
	Кожні 8 годин
	2 години
	Тривалість лікування залежить від місця виникнення інфекції

	Інфекції, викликані грамнегативними аеробними мікроорганізмами, у пацієнтів з обмеженим вибором антибактеріальної терапії2,3
	2 г/0,5 г
	Кожні 8 годин
	2 години
	Залежно від тяжкості інфекції, патогену(-ів), клінічного та бактеріологічного перебігу захворювання5


1 Кліренс креатиніну розраховується за формулою Кокрофта ‒ Голта.

2 При підтвердженій або підозрюваній участі анаеробних патогенних мікроорганізмів в інфекційному процесі слід застосовувати препарат у комбінації з метронідазолом.
3 При підтвердженій або підозрюваній участі грампозитивних патогенних мікроорганізмів в інфекційному процесі препарат слід застосовувати в комбінації з антибактеріальним лікарським засобом, ефективним відносно цих мікроорганізмів.
4 Зазначена тривалість лікування може включати період внутрішньовенної терапії Завіцефтою з подальшим переходом до застосування необхідного перорального лікарського засобу.
5 Досвід застосування препарату Завіцефта понад 14 діб дуже обмежений.
Дозування для дітей з кліренсом креатиніну (CrCL) > 50 мл/хв/1,73 м2

У таблиці 2 наведено рекомендації щодо внутрішньовенного дозування препарату дітям із розрахунковим кліренсом креатиніну (CrCL) > 50 мл/хв/1,73 м2 (див. розділи «Особливості застосування» та «Фармакодинаміка»).
Таблиця 2

Рекомендований режим дозування препарату для дітей із розрахунковим CrCL1 > 50 мл/хв/1,73 м2
	Тип інфекції
	Вікова група
	Доза цефтазидиму/

авібактаму7
	Частота введення
	Тривалість інфузії
	Тривалість лікування

	Ускладнені внутрішньочеревні інфекції2,3

АБО
Ускладнені інфекції сечовивідних шляхів, включаючи пієлонефрит3,

АБО

Госпітальна пневмонія/ШВЛ-асоційована пневмонія3,
АБО

Інфекції, спричинені грамнегативними аеробними мікроорганізмами, у пацієнтів з обмеженнями щодо варіантів лікування2,3
	від 6 місяців до < 18 років
	50 мг/кг/12,5 мг/кг
максимально до
2 г/0,5 г
	Кожні 8 годин
	2 години
	Ускладнені внутрішньочеревні інфекції: 5–14 днів

Ускладнені інфекції сечовивідних шляхів4: 5–14 днів

Госпітальна пневмонія/ШВЛ-асоційована пневмонія:

7–14 днів

Обмеження щодо варіантів лікування: залежно від тяжкості інфекції, патогену(-ів), клінічного та бактеріологічного перебігу захворювання5

	
	
	
	Кожні 8 годин
	2 години
	

	
	Від 3 до < 6 місяців6
	40 мг/кг/10 мг/кг
	Кожні 8 годин
	2 години
	


1 Кліренс креатиніну розраховують для дітей за формулою Шварца. 

2 При підтвердженій або підозрюваній участі анаеробних патогенних мікроорганізмів в інфекційному процесі слід застосовувати препарат у комбінації з метронідазолом.

3 При підтвердженій або підозрюваній участі грампозитивних патогенних мікроорганізмів в інфекційному процесі препарат слід застосовувати в комбінації з антибактеріальним лікарським засобом, ефективним відносно цих мікроорганізмів.

4 Зазначена тривалість лікування може включати внутрішньовенну терапію Завіцефтою з подальшим переходом до застосування необхідного перорального лікарського засобу.

5 Досвід застосування препарату Завіцефта понад 14 діб є дуже обмеженим.

6 Досвід застосування Завіцефти для лікування дітей віком від 3 до < 6 місяців є обмеженим (див. розділ «Фармакокінетика»).

7 Цефтазидим/авібактам є комбінованим препаратом з фіксованим співвідношенням 4 : 1. Рекомендації щодо дозування ґрунтуються тільки на одному компоненті – цефтазидимі (див. «Спосіб застосування» нижче).

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти літнього віку

Для пацієнтів літнього віку немає необхідності в корекції дози (див. розділ «Фармакокінетика»).
Порушення функції нирок

Пацієнтам з легкою нирковою недостатністю (розрахунковий кліренс креатиніну від > 50 мл/хв до ≤ 80 мл/хв) корекція дози препарату не потрібна (див. розділ «Фармакокінетика»).

У таблиці 3 показано рекомендовану корекцію дози препарату для дорослих пацієнтів із розрахунковим кліренсом креатиніну ≤ 50 мл/хв (див. розділи «Особливості застосування» і «Фармакокінетика»).

Доза для дорослих пацієнтів із CrCL ≤ 50 мл/хв
Таблиця 3

Рекомендований режим дозування препарату для дорослих із розрахунковим CrCL1 ≤ 50 мл/хв

	Вікова група
	Розрахунковий CrCL
(мл/хв)
	Доза цефтазидиму/

авібактаму2,4
	Частота введення
	Тривалість інфузії

	Дорослі
	31–50
	1 г/0,25 г
	Кожні 8 годин
	2 години

	
	16–30
	0,75 г/0,1875 г

	Кожні 12 годин
	

	
	6–15
	
	Кожні 24 години
	

	
	Термінальна стадія ниркової недостатності, включаючи перебування на гемодіалізі3
	
	Кожні 48 годин
	


1 Кліренс креатиніну розраховують за формулою Кокрофта – Голта.

2 Рекомендації з дозування ґрунтуються на фармакокінетичному моделюванні (див. розділ «Фармакокінетика»).

3 Цефтазидим й авібактам виводяться під час гемодіалізу (див. розділи «Передозування» і «Фармакокінетика»). У дні проведення гемодіалізу Завіцефту слід вводити після завершення процедури гемодіалізу.

4 Цефтазидим/авібактам є комбінованим препаратом з фіксованим співвідношенням 4 : 1. Рекомендації щодо дозування ґрунтуються тільки на одному компоненті – цефтазидимі (див. «Спосіб застосування» нижче). 

У таблицях 4 і 5 показано рекомендовану корекцію дози препарату для дітей з розрахунковим CrCL ≤ 50 мл/хв/1,73 м2 залежно від різних вікових груп (див. розділи «Особливості застосування» і «Фармакокінетика»).
Дозування для дітей віком ≥ 2 років з CrCl ≤ 50 мл/хв/1,73 м2

Таблиця 4

Рекомендований режим дозування препарату для дітей із розрахунковим CrCL1 ≤ 50 мл/хв/1,73 м2
	Вікова група
	Розрахунковий CrCL
(мл/хв/1,73 м2)
	Доза цефтазидиму/

авібактаму2,4
	Частота введення
	Тривалість інфузії

	Діти від 2 років до < 18 років
	31–50
	25 мг/кг/6,25 мг/кг
максимально до
1 г/0,25 г
	Кожні 8 годин
	2 години

	
	16–30
	18,75 мг/кг/4,7 мг/кг
максимально до
0,75 г/0,1875 г
	Кожні 12 годин
	

	
	6–15
	
	Кожні 24 години
	

	
	Термінальна стадія ниркової недостатності, включаючи перебування на гемодіалізі3
	
	Кожні 48 годин
	


1 Кліренс креатиніну розраховують за формулою Шварца.
2 Рекомендації з дозування ґрунтуються на фармакокінетичному моделюванні (див. розділ «Фармакокінетика»).
3 Цефтазидим й авібактам виводяться під час гемодіалізу (див. розділи «Передозування» і «Фармакокінетика»).У дні проведення гемодіалізу Завіцефту слід вводити після завершення процедури гемодіалізу.
4 Цефтазидим/авібактам є комбінованим препаратом з фіксованим співвідношенням 4 : 1. Рекомендації щодо дозування ґрунтуються тільки на одному компоненті – цефтазидимі (див. «Спосіб застосування» нижче). 

Дозування для дітей віком < 2 років з CrCl ≤ 50 мл/хв/1,73 м2
Таблиця 5

Рекомендований режим дозування препарату для дітей із розрахунковим CrCL1 ≤ 50 мл/хв/1,73 м2

	Вікова група
	Розрахунковий CrCL (мл/хв/1,73 м2)
	Доза цефтазидиму/

авібактаму2,3
	Частота введення
	Тривалість інфузії

	від 3 до < 6 місяців
	від 31 до 50
	20 мг/кг/5 мг/кг
	Кожні 8 годин
	2 години

	від 6 місяців до < 2 років 
	
	25 мг/кг/6,25 мг/кг
	Кожні 8 годин
	

	від 3 до < 6 місяців
	від 16 до 30
	15 мг/кг/3,75 мг/кг
	Кожні 12 годин
	

	від 6 місяців до < 2 років 
	
	18,75 мг/кг/4,7 мг/кг
	Кожні 12 годин
	

	1 Розраховано з використанням формули Шварца. 

2 Рекомендації з дозування ґрунтуються на фармакокінетичному моделюванні (див. розділ «Фармакокінетика»).

3 Цефтазидим/авібактам є комбінованим препаратом з фіксованим співвідношенням 4 : 1. Рекомендації щодо дозування ґрунтуються тільки на одному компоненті – цефтазидимі (див. «Спосіб застосування» нижче).


Немає достатньо інформації, щоб рекомендувати режим дозування для дітей віком < 2 років, які мають кліренс креатиніну < 16 мл/хв/1,73 м2.
Порушення функції печінки
Для пацієнтів з порушенням функції печінки немає необхідності в корекції дози (див. розділ «Фармакокінетика»).

Діти

Безпеку й ефективність застосування Завіцефти дітям віком до 3 місяців не встановлено. Дані відсутні.

Спосіб застосування

Внутрішньовенне введення
Завіцефту вводять шляхом внутрішньовенної інфузії впродовж 120 хвилин у необхідному об’ємі для інфузійної терапії.

Порошок потрібно відновити у воді для ін’єкцій, а отриманий концентрат слід розвести безпосередньо перед використанням. Відновлений розчин для інфузій має блідо-жовтий колір, сторонні частки відсутні.
Завіцефта (цефтазидим/авібактам) є комбінованим препаратом; у кожному флаконі міститься 2 г цефтазидиму й 0,5 г авібактаму в фіксованому співвідношенні 4 : 1. Рекомендації щодо дозування ґрунтуються тільки на одному компоненті – цефтазидимі.
Під час приготування та введення розчину слід використовувати стандартні асептичні методи роботи. Дози можна готувати в мішку для ін’єкцій відповідного розміру або в інфузійному шприці.
Парентеральні лікарські засоби слід візуально перевіряти на наявність сторонніх часток перед введенням.
Кожен флакон призначений тільки для одноразового використання.
Будь-який невикористаний препарат або відходи повинні бути утилізовані відповідно до місцевих вимог.
Загальний проміжок часу від початку відновлення порошку до завершення приготування розчину для внутрішньовенної інфузії не повинен перевищувати 30 хвилин.

Інструкція з приготування доз для дорослих і дітей в ІНФУЗІЙНОМУ МІШКУ або в ІНФУЗІЙНОМУ ШПРИЦІ
ПРИМІТКА. Процедура, наведена нижче, описує етапи приготування інфузійного розчину з кінцевою концентрацією цефтазидиму 8–40 мг/мл. Необхідно завершити усі розрахунки до початку кроків, наведених нижче. Для застосування дітям віком від 3 до 12 місяців також наведено докладні кроки з підготовки концентрації 20 мг/мл (достатньої для більшості сценаріїв).
1. Приготуйте відновлений розчин (167,3 мг/мл цефтазидиму):
- Вставте голку шприца в пробку флакона та введіть у флакон 10 мл стерильної води для ін’єкцій.
- Витягніть голку й струсіть флакон до отримання прозорого розчину.
- Після того, як препарат розчиниться, вставте в пробку флакона голку для видалення повітря, щоб зменшити внутрішній тиск (це важливо для збереження стерильності препарату).
2. Приготуйте кінцевий розчин для інфузії (кінцева концентрація повинна становити 8–40 мг/мл цефтазидиму):
- Інфузійний мішок. Додатково розведіть відновлений розчин шляхом перенесення відповідним чином розрахованого об’єму відновленого розчину в інфузійний мішок, що містить будь-яку з таких речовин: натрію хлорид 9 мг/мл (0,9 %), розчин для ін’єкцій; декстроза 50 мг/мл (5 %), розчин для ін’єкцій; або розчин Рінгера лактатний.

- Інфузійний шприц. Додатково розведіть відновлений розчин шляхом перенесення відповідним чином розрахованого об’єму відновленого розчину в інфузійний шприц у поєднанні з достатнім об’ємом розчинника (натрію хлорид 9 мг/мл (0,9 %), розчин для ін’єкцій, або декстроза 50 мг/мл (5 %), розчин для ін’єкцій). Див. таблицю 7 нижче.
Таблиця 7

Приготування доз Завіцефти для дорослих і дітей в ІНФУЗІЙНОМУ МІШКУ або в ІНФУЗІЙНОМУ ШПРИЦІ

	Доза Завіцефти
(цефтазидим)1
	Об’єм для набрання з відновленого флакона
	Кінцевий об’єм після розведення в інфузійному мішку2
	Кінцевий об’єм в інфузійному шприці

	2 г
	Увесь вміст (приблизно 12 мл)
	Від 50 мл до 250 мл
	50 мл

	1 г
	6 мл
	Від 25 мл до 125 мл
	Від 25 мл до 50 мл

	0,75 г
	4,5 мл
	Від 19 мл до 93 мл
	Від 19 мл до 50 мл

	Усі інші дози
	Об’єм (мл), розрахований на основі необхідної дози:
Доза (мг цефтазидиму) ÷
167,3 мг/мл цефтазидиму
	Об’єм (мл) буде варіюватися залежно від розміру наявного інфузійного мішка і бажаної кінцевої концентрації
(має бути 8–40 мг/мл цефтазидиму)
	Об’єм (мл) буде варіюватися залежно від розміру наявного інфузійного шприца і бажаної кінцевої концентрації
(має бути 8–40 мг/мл цефтазидиму)


1 Тільки на основі цефтазидиму. 

2 Розведіть до кінцевої концентрації цефтазидиму 8 мг/мл для забезпечення стабільності під час застосування до 12 годин при температурі 2–8 °C, а потім ще до 4 годин при температурі не вище 25 °C (тобто розведіть дозу 2 г цефтазидиму в 250 мл, дозу 1 г цефтазидиму в 125 мл, дозу 0,75 г цефтазидиму в 93 мл тощо). Усі інші концентрації цефтазидиму (від > 8 мг/мл до 40 мг/мл) стабільні під час застосування до 4 годин при температурі не вище 25 °C.

Приготування Завіцефти для застосування дітям віком від 3 до 12 місяців в ІНФУЗІЙНОМУ ШПРИЦІ
ПРИМІТКА. Процедура, наведена нижче, описує етапи приготування інфузійного розчину з кінцевою концентрацією цефтазидиму 20 мг/мл (достатньою для більшості сценаріїв). Можна приготувати альтернативні концентрації, але кінцевий діапазон концентрацій цефтазидиму повинен становити 8–40 мг/мл.

1. Приготуйте відновлений розчин (167,3 мг/мл цефтазидиму):
- Вставте голку шприца в пробку флакона та введіть у флакон 10 мл стерильної води для ін’єкцій.
- Витягніть голку й струсіть флакон до отримання прозорого розчину.
-
Після того, як препарат розчиниться, вставте в пробку флакона голку для видалення повітря, щоб зменшити внутрішній тиск (це важливо для збереження стерильності препарату).
2. Приготуйте кінцевий розчин для інфузії у кінцевій концентрації 20 мг/мл цефтазидиму:
- Додатково розведіть відновлений розчин шляхом перенесення відповідним чином розрахованого об’єму відновленого розчину в інфузійний шприц в поєднанні з достатнім об’ємом розчинника (натрію хлорид 9 мг/мл (0,9 %), розчин для ін’єкцій, або декстроза 50 мг/мл (5 %), розчин для ін’єкцій).
- Див. таблицю 8, 9 або 10 нижче для підтвердження розрахунків. Наведені значення є приблизними, оскільки може виникнути необхідність округлити їх до найближчої градуювальної позначки шприца відповідного розміру. Зверніть увагу, що таблиці НЕ включають всі можливі розрахункові дози, але можуть бути використані для оцінки приблизного об’єму для перевірки розрахунку.
Таблиця 8

Приготування Завіцефти (кінцева концентрація 20 мг/мл цефтазидиму) для дітей віком від 3 до 12 місяців з кліренсом креатиніну (CrCL) > 50 мл/хв/1,73 м2
	Вік пацієнта і доза Завіцефти (мг/кг)1
	Маса тіла (кг)
	Доза 
(мг цефтазидиму)
	Об’єм відновленого розчину, який необхідно набирати з флакона (мл)
	Об’єм розріджувача, який додають для змішування (мл)

	від 6 міс до 
12 міс
50 мг/кг 
цефтазидиму
	5
	250
	1,5
	11

	
	6
	300
	1,8
	13

	
	7
	350
	2,1
	15

	
	8
	400
	2,4
	18

	
	9
	450
	2,7
	20

	
	10
	500
	3
	22

	
	11
	550
	3,3
	24

	
	12
	600
	3,6
	27

	від 3 міс до 
< 6 міс
40 мг/кг 
цефтазидиму
	4
	160
	1
	7,4

	
	5
	200
	1,2
	8,8

	
	6
	240
	1,4
	10

	
	7
	280
	1,7
	13

	
	8
	320
	1,9
	14

	
	9
	360
	2,2
	16

	
	10
	400
	2,4
	18


1 Тільки на основі цефтазидиму.

Таблиця 9

Приготування Завіцефти (кінцева концентрація 20 мг/мл цефтазидиму) для дітей віком від 3 до 12 місяців з CrCL від 31 до 50 мл/хв/1,73 м2
	Вік пацієнта і доза Завіцефти (мг/кг)1
	Маса тіла (кг)
	Доза
(мг цефтазидиму)
	Об’єм відновленого розчину, який необхідно набирати з флакона (мл)
	Об’єм розріджувача, який додають для змішування (мл)

	від 6 міс до 
12 міс
25 мг/кг 
цефтазидиму
	5
	125
	0,75
	5,5

	
	6
	150
	0,9
	6,6

	
	7
	175
	1
	7,4

	
	8
	200
	1,2
	8,8

	
	9
	225
	1,3
	9,6

	
	10
	250
	1,5
	11

	
	11
	275
	1,6
	12

	
	12
	300
	1,8
	13

	від 3 міс до 
< 6 міс
20 мг/кг 
цефтазидиму
	4
	80
	0,48
	3,5

	
	5
	100
	0,6
	4,4

	
	6
	120
	0,72
	5,3

	
	7
	140
	0,84
	6,2

	
	8
	160
	1
	7,4

	
	9
	180
	1,1
	8,1

	
	10
	200
	1,2
	8,8


1 Тільки на основі цефтазидиму. 

Таблиця 10

Приготування Завіцефти (кінцева концентрація 20 мг/мл цефтазидиму) для дітей віком від 3 до 12 місяців з CrCL від 16 до 30 мл/хв/1,73 м2
	Вік пацієнта і доза Завіцефти (мг/кг)1
	Маса тіла (кг)
	Доза
(мг цефтазидиму)
	Об’єм відновленого розчину, який необхідно набирати з флакона (мл)
	Об’єм розріджувача, який додають для змішування (мл)

	від 6 міс до 
12 міс
18,75 мг/кг 
цефтазидиму
	5
	93,75
	0,56
	4,1

	
	6
	112,5
	0,67
	4,9

	
	7
	131,25
	0,78
	5,7

	
	8
	150
	0,9
	6,6

	
	9
	168,75
	1
	7,4

	
	10
	187,5
	1,1
	8,1

	
	11
	206,25
	1,2
	8,8

	
	12
	225
	1,3
	9,6

	від 3 міс до 
< 6 міс
15 мг/кг 
цефтазидиму
	4
	60
	0,36
	2,7

	
	5
	75
	0,45
	3,3

	
	6
	90
	0,54
	4

	
	7
	105
	0,63
	4,6

	
	8
	120
	0,72
	5,3

	
	9
	135
	0,81
	6

	
	10
	150
	0,9
	6,6


1 Тільки на основі цефтазидиму.

