ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinforo 600 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine ceftarolina fosamil acetat - ceftarolind fosamil dizolvata in acid acetic
monohidrat, echivalent cu ceftarolind fosamil 600 mg [ceftarolinum fosamilum].

Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine ceftarolind fosamil 30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alb-gélbui deschis pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zinforo este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la pacienti nou-nascuti, sugari, copii,
adolescenti si adulti (vezi pct. 4.4 51 5.1):

. Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi (ICCTM)
. Pneumonie comunitard dobandita (PCD)

Se vor lua in considerare ghidurile oficiale referitoare la administrarea adecvata a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Durata recomandata a tratamentului este de 5-14 zile pentru ICCTM si 5-7 zile pentru PCD.

Tabelul 1 Doze la adulti cu functie renalad normal3, clearance-ul creatininei (CICr)
> 50 ml/minut

Indicatii Doze Durata perfuziei
(mg/perfuzie) | (minute)/Frecventa

Doza standard®

Infectii complicate cutanate si ale tesuturilor moi 5 —60%/1a interval de

(ICCTM) 12 ore
600 mg

Pneumonie comunitard dobanditd (PCD)

Dozi mare®

ICCTM confirmate sau suspectate a fi provocate de S. 120/la interval de 8 ore

aureus cu 0 CMI = 2 mg/l sau 4 mg/l a ceftarolinei®

2 Pentru pacienti cu clearance-ul renal supranormal care primesc doza standard, este de preferat o duratéd a
perfuziei de 60 de minute.




b Durata perfuziei de mai putin de 60 minute si recomandarile pentru dozi mare se bazeazi numai pe analizele
de farmacocinetica si farmacodinamica. Vezi pct. 4.4 51 5.1.

¢ Pentru tratamentul S. aureus pentru care CMI a ceftarolinei este < 1 mg/l, este recomandata doza

standard.

Tabelul 2 Doze la copii si adolescenti cu functie renald normala, clearance-ul creatininei (CICr)
> 50 ml/minut*

Indicatii Grupa de varsta Doze Durata perfuziei
(mg/perfuzie) | (minute)/Frecventa
Adolescenti cu varsta de la b/
Doza standard® 12 la < 18 ani cu greutate 600 mg >~60/a interval de
S 12 ore
corporala > 33 kg
Adolescenti cu véarsta de la
Infectii compllcate . 12 ani 1av< 18 ani, g.reute.lFe 12 mg/kg Pand | o conp o eoal de
cutanate si ale tesuturilor | corporald <33 kg si copii la un maxim R ore
moi (ICCTM) >2anila<12 ani de 400 mg
Sugari > 2 luni pana la R mo/k 5-60%1a interval de
Pneumonie comunitara <2 ani gke 8 ore
andita (PCD -na i .
dobandita (PCD) Nou nqicu‘gl de la nastere la 6 m/ke 60/la interval de 8 ore
<2 luni
= b
Dozd mare? . . 12 mg/kg pana
Copii si adolescenti cu la un maxim 120/1a interval de 8 ore
ICCTM confirmate sau varsta de la > 2 ani la
. de 600 mg
suspectate a fi provocate <18 ani
de S. aureus cu o CMI Sugari > 2 luni pana la
=2 mg/l sau 4 mg/l a <2 ani 10 mg/kg 120/la interval de 8 ore
ceftarolinei®

2 Pentru pacienti cu clearance-ul renal supranormal care primesc doza standard, este de preferat o durata a
perfuziei de 60 de minute.

b Durata perfuziei de mai putin de 60 minute, neonatal si recomandarile pentru dozi mare se bazeaza numai pe
analizele de farmacocineticd si farmacodinamica. Vezi pct. 4.4 si 5.1.

¢ Pentru tratamentul S. aureus pentru care CMI a ceftarolinei este < 1 mg/l, este recomandata doza standard.

* Se calculeaza utilizdnd formula Schwartz (in ml/minut/1,73 m?) pentru copii si adolescenti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici cu valori ale clearance-ului creatininei
> 50 ml/minut (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Doza trebuie ajustata atunci cand clearance-ul creatininei (CICr) are valori < 50 ml/minut, conform
tabelelor 3 si 4 (vezi pct. 4.9 si 5.2). Durata recomandata a tratamentului este de 5-14 zile pentru
ICCTM si 5-7 zile pentru PCD.




Tabelul 3 Doze la adulti cu functie renala afectata, clearance-ul creatininei (CICr)
< 50 ml/minut

Indicatii Clearance-ul Doze Durata perfuziei
creatininei (mg/perfuzie) (minute)/Frecventa
(ml/minut)?

Doza standard
> 30 pand la <50 400 mg

Infectii complicate cutanate

si ale tesuturilor moi > 15 pana la < 30 300 mg 5-60%1a interval de

(ICCTM) 12 ore
BRST, inclusiv 200 mg

Pneumonie comunitara hemodializa®

dobandita (PCD)

Doz mare® > 30 pana la < 50 400 mg
> 15 pana la <30 300 mg

ICCTM confirmate sau

guspectate a fi provocate de BRST, inclusiv 120/1a interval de 8 ore

. aureus cu 0 CMI h oy 200 mg
=2 mg/l sau4 mg/l a emodializa
g g
ceftarolinei!

2 Calculat utilizdnd formula Cockcroft-Gault pentru adulti. Doza se bazeaza pe CICr. CICr trebuie monitorizat
atent, iar doza ajustata in functie de modificarea functiei renale.

b Ceftarolina este hemodializabil3; astfel, Zinforo trebuie administrat dupd hemodializa in zilele cu hemodializa.

¢ Durata perfuziei de mai putin de 60 minute si recomandarile pentru doza mare se bazeaza numai pe analizele
de farmacocinetica si farmacodinamica. Vezi pct. 4.4 1 5.1.

4 Pentru tratamentul S. aureus pentru care CMI a ceftarolinei este < 1 mg/l, este recomandati doza standard.

Recomandarile de doze la nou-ndscuti, sugari si copii si adolescenti se bazeaza pe modelarea
farmacocinetica (FC).

Nu exista date suficiente pentru a recomanda ajustarea dozelor la adolescenti cu varste de la 12 la <
18 ani cu greutate corporald < 33 kg cu BRST si la copii cu varste de 2 pana la 12 ani cu boala renala
in stadiu terminal (BRST).

Nu exista date suficiente pentru a recomanda ajustarea dozelor la copii cu varste < 2 ani cu
insuficienta renald moderata, grava sau BRST.




Tabelul 4 Doza la copii si adolescenti cu functie renala afectata, clearance-ul creatininei (CICr)

<50 ml/minut

Indicatii Grupa de varsta Clearance-ul Doze Durata perfuziei
creatininei (mg/perfuzie) | (minute)/Frecventa
(ml/minut)?
Doza standard > 30 pana la
Adolescenti cu <50 400 mg
varsta de la 12 la > 15 pand la 300 m 5-60%la interval de
Infectii < 18 ani cu greutate | <30 & 12 ore
complicate corporala > 33 kg BRST, inclusiv 200
cutanate si ale hemodializ® me
tesuturil i . ana
fesuur’or mot Adolescenti cu > 30 pana la 8 mgfkg p and
(ICCTM) A ’ : la un maxim
varstadela 12 ani | <50 de 300
la < 18 ani, greutate = me 5-60%1a interval de
Pneumonie corpprala = 3 3 kg si > 15 pand la 6 mg/kg pand 8 ore
S copii > 2 ani la la un maxim
comunitara 12 ani <30 de 200
dobanditi (PCD) am ¢ UV mg
Doza mare® 10 mg/kg
> 30 pana la pana la un
ICCTM <50 maxim de
confirmate sau o . 400 mg
Copii si adolescenti .
suspectate a fi A : 120/1a interval de
cu varsta de la
provocate de §. >2 ani la < 18 ani 8 mg/kg pana § ore
aureus cu 0 CMI > 15 pana la .
- la un maxim
=2 mg/l sau <30 de 300 m
4 mg/l a © &
ceftarolinei!

@ Calculat utilizdnd formula Schwartz pentru copii si adolescenti (in ml/minut/1,73 m?). Doza se bazeaza pe
CICr. CICr trebuie monitorizat atent, iar doza ajustatd in functie de modificarea functiei renale.

b Ceftarolina este hemodializabil3; astfel, Zinforo trebuie administrat dupd hemodializa in zilele cu hemodializa.

¢ Durata perfuziei de mai putin de 60 minute si recomandarile pentru doza mare se bazeaza numai pe analizele
de farmacocinetica si farmacodinamica. Vezi pct. 4.4 1 5.1.

4 Pentru tratamentul S. aureus pentru care CMI a ceftarolinei este < 1 mg/l, este recomandati doza standard.

Insuficienta hepatica
Nu se considera ca sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrarea intravenoasa. Zinforo se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 5 pana la
60 de minute sau de 120 minute pentru doza mare (ICCTM provocate de S. aureus cu o CMI de 2 sau
4 mg/1 a ceftarolinei) la volumele perfuzabile de 50 ml, 100 ml sau 250 ml (vezi pct. 6.6). Reactiile
legate de perfuzie (cum este flebita) pot fi controlate prin prelungirea duratei de perfuzare.

Volumul perfuziei la pacientii copii si adolescenti variaza in functie de greutatea copilului.
Concentratia solutiei perfuzabile in timpul prepararii si administrarii nu trebuie sa depaseasca
12 mg/ml ceftarolina fosamil.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la antibioticele din clasa cefalosporinelor.



Hipersensibilitate imediata si severa (de exemplu reactie anafilacticd) la oricare alt tip de medicament
antibacterian beta-lactamic (de exemplu peniciline sau carbapenemi).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate
Este posibil sa apara reactii de hipersensibilitate severe si ocazional letale (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SSJ),
necroliza epidermica toxica (NET) si reactii la medicament cu eozinofilie i simptome sistemice
(DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale, In asociere cu tratamentul cu ceftarolina (vezi
pct. 4.8).

A fost raportatad pustuloza exantematoasa generalizata acutda (PEGA) in asociere cu tratamentul cu
antibiotice beta-lactamice (inclusiv cefalosporine).

Pacientii trebuie informati despre semne si simptome si monitorizati atent pentru depistarea reactiilor
cutanate.

Daca apar semne sau simptome ce sugereaza aceste reactii, administrarea ceftarolinei trebuie
intreruptad imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Daca pacientul a dezvoltat o reactie cutanata severa precum SSJ, NET sau DRESS in asociere cu
utilizarea de ceftaroling, tratamentul cu ceftarolind nu trebuie reinitiat niciodata la acest pacient.

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la cefalosporine, peniciline sau alte antibiotice beta-
lactamice pot prezenta si hipersensibilitate la ceftarolina fosamil. Ceftarolina trebuie utilizata cu
precautie la pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate non-grave la oricare tip de
antibiotice beta-lactamice (de ex. peniciline sau carbapenemi). In cazul aparitiei unei reactii alergice
severe sau RACS 1n timpul tratamentului cu Zinforo se va intrerupe administrarea medicamentului si
se vor lua masurile adecvate.

In cazul altor antibiotice beta-lactamice s-au raportat reactii de hipersensibilitate care au evoluat spre
sindromul Kounis (arteriospasm coronarian alergic acut care poate duce la infarct miocardic, vezi pct.
4.8).

Diareea asociatd Clostridium difficile

Colita asociata utilizérii de antibiotice si colita pseudomembranoasa au fost raportate in cazul
administrarii ceftarolinei fosamil si pot avea forme de manifestare de la usoare la amenintatoare de
viata. De aceea, este important ca acest diagnostic sa fie luat In considerare la pacientii care prezinta
diaree pe durata sau dupi terapia cu ceftarolina fosamil (vezi pct. 4.8). In aceast situatie, se va lua in
considerare intreruperea terapiei cu ceftarolind fosamil si utilizarea masurilor suportive in asociere cu
administrarea tratamentului specific pentru Clostridium difficile.

Microorganisme rezistente
Suprainfectiile pot apérea in timpul sau dupd tratamentul cu Zinforo.

Pacientii cu tulburdri convulsive pre-existente

Crizele convulsive au fost raportate in studiile de toxicologie la concentratii de 7-25 ori mai mari decat
valorile Cinax pentru ceftarolind la om (vezi pet. 5.3). Experienta din studiile clinice cu ceftarolina
fosamil la pacientii cu tulburari convulsive pre-existente este foarte limitata. De aceea, Zinforo trebuie
utilizat cu precautie la acest grup de pacienti.

Seroconversie la testul antiglobulinic direct (test Coombs) si risc potential de anemie hemolitica

Este posibil ca In timpul tratamentului cu cefalosporine sa apara rezultate pozitive ale testului
antiglobulinic direct (TAD). Incidenta cumulata a seroconversiei TAD la pacientii tratati cu ceftarolina
fosamil a fost de 11,2% 1n cele cinci studii pivot, cu administrare la interval de 12 ore (600 mg
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administrate timp de 60 de minute la interval de 12 ore) si de 32,3% intr-un studiu cu pacienti carora li
s-a administrat ceftarolina fosamil la interval de 8 ore (600 mg administrate timp de 120 de minute la
interval de 8 ore) (vezi pct. 4.8). Nu s-a evidentiat hemoliza la pacientii care au prezentat rezultate
pozitive ale TAD la administrarea tratamentului in studiile clinice. Cu toate acestea, nu poate fi
exclusd aparitia anemiei hemolitice asociata tratamentului cu cefalosporine, inclusiv Zinforo. La
pacientii care prezintd anemie in timpul sau dupa tratamentul cu Zinforo trebuie investigata aceasta
posibilitate.

Limitele datelor clinice

Nu exista experienta cu ceftarolina in tratamentul PCD la urmatoarele grupe de pacienti:
imunocompromisi, cu sepsis sever/ soc septic, afectiune pulmonara de fond severa (de exemplu
fibroza chistica, vezi pct 5.2), cu clasa de risc V PORT, si/ sau PCD necesitand ventilatie mecanica la
prezentare, PCD cu S. aureus meticilino-rezistent sau pacientii care necesita terapie intensiva. Se
recomanda precautie in tratamentul acestor pacienti.

Nu exista experientd privind administrarea ceftarolinei in tratamentul ICCTM la urmatoarele grupuri
de pacienti: imunocompromisi, cu sepsis sever/ soc septic, fasceitd necrozanta, abces perirectal si
pacientii cu arsuri de gradul trei pe suprafete mari. Existd experienta limitata in tratarea pacientilor cu
infectii ale piciorului diabetic. Se recomanda precautie in tratamentul acestor pacienti.

Datele din studii clinice referitoare la utilizarea ceftarolinei pentru tratamentul ICCTM cauzate de S.
aureus pentru CMI > 1 mg/1 sunt limitate. Recomandarile de doze pentru Zinforo prezentate in
tabelele 1 pana la 4 pentru tratamentul ICCTM cauzate de S. aureus pentru care CMI a ceftarolinei
este de 2 sau 4 mg/l se bazeaza pe modelari si simuldri farmacocinetice si farmacodinamice (vezi
pct. 4.2 si 5.1). Zinforo nu trebuie folosit pentru tratamentul ICCTM cauzate de S. aureus pentru care
CMI a ceftarolinei este > 4 mg/l.

Doza recomandata de Zinforo prezentatd in Tabelul 2 pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta < 2
luni este bazata pe modelarea si simularea farmacocinetica-farmacodinamica.

Durata perfuziei de mai putin de 60 minute se bazeaza numai pe analizele de farmacocinetica si
farmacodinamica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au realizat studii cu ceftarolind fosamil privind interactiunile medicamentoase.

Se agteapta ca interactiunea potentiald dintre ceftarolind sau ceftarolina fosamil si medicamentele
metabolizate de enzimele din categoria CYP450 sa fie redusd deoarece, in vitro, nu a fost inregistrata
actiune inhibitorie sau inductorie a enzimelor citocromului CYP450. Ceftarolina sau ceftarolina
fosamil nu sunt metabolizate de enzimele citocromului CYP450, in vitro, prin urmare este putin
probabil ca administrarea concomitentd a inductorilor sau inhibitorilor CYP450 sa influenteze
farmacocinetica ceftarolinei.

Ceftarolina nu este nici substrat, nici inhibitor al transportorilor de reabsorbtie renald (OCT2, OAT1 si
OAT?3) in vitro. De aceea, nu se asteapta sa apara interactiuni intre ceftarolina si medicamentele care
sunt substraturi sau inhibitori (de exemplu probenecid) ai acestor transportori.

Copii si adolescenti
Ca si in cazul adultilor, se asteapta ca potentialul de interactiuni sa fie redus la copii si adolescenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Datele privind utilizarea ceftarolinei fosamil la gravide sunt absente sau limitate. Studiile efectuate la
sobolan si iepure nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare asupra functiei de reproducere pentru



expuneri similare concentratiilor terapeutice. Dupa administrarea la sobolan pe durata sarcinii §i In
perioada de alaptare, nu au fost Inregistrate efecte asupra greutdtii la nastere sau a cresterii puiului, cu
toate acestea au fost constatate schimbari minore ale greutatii fetale si osificare intarziata a osului
interparietal atunci cand ceftarolina fosamil a fost administratd in timpul organogenezei (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Zinforo in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care starea clinicé a femeii impune tratamentul cu un antibiotic care prezinta profilul
antibacterian al Zinforo.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ceftarolina fosamil sau ceftarolina este excretata in laptele uman. Nu poate fi

exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia de a Intrerupe aldptarea sau de a
intrerupe / a nu se utiliza terapia cu Zinforo in functie de beneficiul alaptatului la san pentru copil si al
tratamentului pentru mama.

Fertilitatea
Efectele ceftarolinei fosamil asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile efectuate la animale
cu ceftarolina fosamil nu au evidentiat efecte toxice daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pot apdrea reactii adverse, de exemplu ameteli si acest lucru poate influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la > 3% dintre cei 3242 pacientii tratati cu Zinforo in
studii clinice au fost diareea, cefaleea, greata si pruritul, si au fost in general de severitate usoara sau
moderatd. Pot aparea de asemenea boli cauzate de Clostridium difficile (DACD) si reactii de
hipersensibilitate severe.

S-a observat o incidenta mai crescuta a eruptiilor cutanate tranzitorii la pacientii asiatici (vezi mai jos)
si a seroconversiei TAD (vezi pct. 4.4) la pacientii cu ICCTM tratate cu Zinforo 600 mg administrat
timp de peste 120 minute la interval de 8 ore.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in timpul studiilor clinice cu Zinforo si dupa punerea
pe piatad. Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si frecventd. Categoriile
de frecventa sunt definite conform urmatoarelor conventii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).




Tabelul 5 Frecventa reactiilor adverse in functie de aparate, sisteme si organe raportate in
studiile clinice si dupa punerea pe piata

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Infectii si Colita cu
infestari Clostridium
difficile (vezi
pct. 4.4)
Tulburari Anemie, Agranulocitoza®
hematologic leucopenie, , eozinofilie”
e si limfatice neutropenie®,
trombocitopenie
, prelungire a
timpului de
protrombina
(PT), prelungire
a timpului de
tromboplastina
partial activata
(APTT),
crestere a
valorilor INR
(international
normalized
ratio)
Tulburari ale Eruptie Anafilaxie,
sistemului cutanatd hipersensibilitat
imunitar tranzitorie, e (de exemplu
prurit urticarie,
umflare a
buzelor si a
fetei) (vezi pct.
435144
Tulburéri ale Cefalee, Encefalopatie™"
sistemului ameteli
nervos
Tulburari Flebita
vasculare
Tulburéri Pneumonie
respiratorii, eozinofilica"
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree, greata,
gastro- varsaturi,
intestinale dureri
abdominale
Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor
concentratiilor
plasmatice ale
transaminazelo
r




Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Afectiuni Sindrom
cutanate si Stevens-Johnso
ale n (SSJ))*,
tesutului necroliza
subcutanat epidermica
toxica (NET)*,
reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)* (vezi
pct. 4.4)
Tulburari Crestere a
renale si ale valorilor
cailor creatininei
urinare sanguine
Tulburari Febra, reactii la
generale si nivelul locului
la nivelul de administrare
locului de aperfuziei
administrare (eritem, flebita,
durere)
Investigatii | Pozitivarea
diagnostice | rezultatelor
testului
Coombs
direct (vezi
pct. 4.4)

* Reactii adverse (RA) identificate dupd punerea pe piata.
* Riscul de encefalopatie este mai mare la pacientii cu insuficientd renala la care doza de ceftarolind nu a fost
redusd corespunzator (vezi pct. 4.2 si 4.9).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul Kounis
Sindromul coronarian acut asociat cu o reactie alergica (sindromul Kounis) a fost raportat in asociere
cu alte antibiotice beta-lactamice.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie a fost observata frecvent atat in studiile extinse de faza III pentru ICCTM
cu administrare de Zinforo la interval de 12 ore (600 mg administrate timp de 60 de minute la interval
de 12 ore), cat si in studiul pentru ICCTM cu administrare la interval de 8 ore (600 mg administrate
timp de 120 de minute la interval de 8 ore). Totusi, frecventa eruptiei cutanate tranzitorii in subgrupul
de pacienti asiatici carora li s-a administrat Zinforo la interval de 8 ore a fost foarte frecventa (18,5%).

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la copii si adolescenti se bazeaza pe datele de siguranta obtinute din 2 studii

clinice in care 227 copii si adolescenti cu varste de la 2 luni la 17 ani cu ICCTM sau PCD carora li s-a
administrat Zinforo. In general, profilul de siguranti la acesti 227 copii si adolescenti a fost similar cu
cel observat la populatia adulta.
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In plus, evaluarea sigurantei la nou-niscuti se bazeazi pe datele privind siguranta din 2 studii in care
34 de pacienti (cu varsta de la nastere pana la mai putin de 60 de zile) au primit Zinforo; 23 dintre
acesti pacienti au primit numai o singura doza de Zinforo. In general, evenimentele adverse raportate
in aceste studii au fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut pentru Zinforo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele limitate provenite de la pacientii tratati cu doze de Zinforo mai mari decét cele recomandate
evidentiaza reactii adverse similare celor observate la pacientii tratati cu dozele recomandate.
Tratamentul supradozajului tratamentul trebuie sé respecte standardele de practica medicala.

Pacienti cu insuficienta renald

Cazuri relative de supradozaj ar putea aparea la pacientii cu insuficientd renald moderata. Au fost
observate sechele neurologice, inclusiv encefalopatie, in cazurile in care antibioticele beta-lactamice
(inclusiv cefalosporinele) au fost administrate la pacienti cu functie renala afectata fara reducerea
dozei (vezi pct. 4.2).

Ceftarolina se poate elimina prin hemodializa; pe durata unei sesiuni de dializa cu durata de 4 ore,
aproximativ 74% din doza administrata a fost recuperata in dializat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice de uz sistemic, alte cefalosporine si peneme, codul ATC:
JO1DI02

Componenta activa dupa administrarea Zinforo este ceftarolina.

Mecanism de actiune

Ceftarolina este un antibiotic din clasa cefalosporinelor cu activitate in vitro impotriva bacteriilor
gram-pozitive si -negative. Actiunea bactericida a ceftarolinei este mediata prin legarea la proteinele
esentiale de legare a penicilinei modificate (PLP). Studiile biochimice au aratat ca ceftarolina are o
mare afinitate pentru PLP2a de Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (SAMR) si PLP2x de
Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilind (SPRP). Ca rezultat, concentratia minima inhibitorie
(CMI) a ceftarolinei pentru o parte din microorganismele testate este in intervalul de sensibilitate
(vedeti pct. Rezistenta mai jos).

Rezistenta

Ceftarolina nu este activa impotriva tulpinilor de Enterobacterales care secreta beta-lactamaze cu
spectru extins (BLSE) din familiile TEM, SHV sau CTX-M, carbapenemaze pe baza de serine (cum ar
fi KPC), metalo-beta-lactamaze clasa B sau cefalosporinaze clasa C (AmpC). Frecventa de aparitie a
tulpinilor care secreta aceste enzime si care sunt, prin urmare, rezistente la terapia cu ceftarolina,
variaza, atat de la o tard la alta, cat si de la o unitate sanitara la alta pe teritoriul aceleiasi tari. in cazul
in care tratamentul cu ceftarolind este inceput inaintea obtinerii rezultatelor la testele de
susceptibiltate, se vor lua in considerare recomandarile locale referitoare la riscul de aparitie a
tulpinilor care produc aceste enzime. Rezistenta poate fi, de asemenea, mediatd de impermeabilitatea
bacteriana sau prin mecanismul pompei de eflux pentru medicament. Este posibil ca unul sau mai
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multe dintre aceste mecanisme sa co-existe Intr-un singur izolat bacterian.

Interactiunea cu alte medicamente antibacteriene

Studiile in vitro nu au demonstrat niciun tip de antagonism intre ceftarolina administrata in asociere cu
alte medicamente antibacteriene frecvent utilizate (de exemplu amikacina, azitromicina, aztreonam,
daptomicina, levofloxacina, linezolid, meropenem, tigeciclind si vancomicina).

.....

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) pentru ceftarolina fosamil, si sunt
enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamie

Similar altor medicamente beta-lactamice, s-a demonstrat ca procentul din intervalul de dozaj (%T ) in
care concentratia de medicament nelegat se mentine peste concentratia minima inhibitorie (CMI) a
ceftarolinei pentru fiecare specie in parte (%T > CMI) este parametrul care se coreleaza optim cu
eficacitatea ceftarolinei.

Eficacitatea clinica impotriva microorganismelor patogene specifice
In studiile clinice a fost demonstrata eficacitatea impotriva microorganismelor patogene prezentate sub
fiecare indicatie care au fost sensibile la ceftarolina in vitro.

Infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi

Microorganisme Gram-pozitiv

. Staphylococcus aureus (inclusiv tulpinile meticilino-rezistente)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Grupul Streptococcus anginosus (include S. anginosus, S. intermedius $i S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Microorganisme Gram-negativ

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morganii

Pneumonie comunitara dobdandita
Nu au fost inrolate 1n studii cazuri cu PCD cauzata de SAMR. Datele clinice disponibile nu pot
confirma eficacitatea impotriva tulpinilor de S. pneumoniae rezistente la penicilina.

Microorganisme Gram-pozitiv
. Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (doar tulpinile meticilino-sensibile)

Microorganisme Gram-negativ

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae

Activitate antibacteriand Impotriva altor microorganisme patogene importante
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Nu a fost stabilita eficacitatea clinicd Impotriva urmatoarelor microorganisme patogene, desi studiile
in vitro sugereaza cd acestea pot prezenta sensibilitate pentru ceftarolina in absenta mecanismelor
rezistentei dobandite:

Microorganisme anaerobe
Microorganisme Gram-pozitiv
. Peptostreptococcus spp.

Microrganisme Gram-negativ
. Fusobacterium spp.

Datele in vitro indica faptul ca urmatoarele specii nu sunt sensibile la ceftarolina:
. Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

5.2 Proprietati farmacocinetice

In cazul unei doze unice cuprinsa intre 50 si 1000 mg, Cumax si ASC pentru ceftarolini cresc
aproximativ proportional cu doza. Nu se observa o acumulare apreciabild a ceftarolinei dupa
administrarea repetata in perfuzie intravenoasa a ceftarolinei 600 mg la interval de 8§ sau 12 ore la
adultii sanatosi cu CICr > 50 ml/minut.

Distributie

Nivelul de legare de proteinele plasmatice a ceftarolinei este redus (aproximativ 20%) si aceasta nu se
distribuie in eritrocite. Volumul median de distributie al ceftarolind la starea de echilibru, la adulti
sanatosi de sexul masculin dupa doza unica de ceftarolind fosamil de 600 mg, administrata intravenos,
radiomarcata a fost de 20,3 1, similar volumului de lichid extracelular.

Metabolizare

Ceftarolina fosamil (prodrog) este convertita la ceftarolina activa in plasma de céatre fosfataze, iar
concentratiile prodrogului sunt masurabile 1n plasma, 1n principal pe durata perfuziei intravenoase.
Hidroliza inelului beta-lactamic al ceftarolinei se produce cu formarea metabolitului inactiv din punct
de vedere microbiologic, cu inel deschis, ceftarolind M-1. Raportul plasmatic mediu dintre ASC
pentru ceftarolind M-1 si ceftarolind dupa administrarea in perfuzie intravenoasa a unei doze unice de
600 mg de ceftarolind fosamil la voluntari sanatosi este de aproximativ 20-30%.

Studiile efectuate pe microzomi hepatici umani au aratat ca turnover-ul metabolic a fost redus pentru
ceftaroling, indicand faptul ca ceftarolina nu este metabolizata pe calea enzimelor hepatice CYP450.

Eliminare

Ceftarolina este eliminata in principal pe cale renala. Eliminarea renala a ceftarolinei este aproximativ
egala sau usor mai redusa decat rata de filtrare glomerulara la nivel renal si studiile in vitro cu
transportori indica faptul ca secretia activa nu contribuie la eliminarea renala a ceftarolinei.

Timpul mediu terminal de Injumatatire plasmatica prin eliminare al ceftarolinei la adulti sanatosi este
de aproximativ 2,5 ore.

Dupa administrarea intravenoasa la voluntari sanatosi adulti de sex masculin a unei doze unice de

600 mg de ceftarolind fosamil radiomarcatd, aproximativ 88% din radioactivitate a fost recuperata in
urind si 6% in materiile fecale.
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Grupuri speciale de pacienti
Insuficientd renala
Este necesara ajustarea dozei la adulti, adolescenti si copii cu CICr < 50 ml/minut (vezi pct. 4.2).

Nu exista date suficiente pentru a recomanda ajustarea dozelor la adolescenti cu varste de la 12 la <
18 ani cu greutate corporald < 33 kg cu BRST si la copii cu varste de la 2 pana la < 12 ani cu BRST.
Nu exista date suficiente pentru a recomanda ajustarea dozelor la copii cu varste < 2 ani cu
insuficienta renald moderata, grava sau BRST.

Insuficienta hepatica

Nu a fost stabilitd farmacocinetica ceftarolinei la pacientii cu insuficientd hepaticd. Deoarece se pare
ca ceftarolina nu este supusd in méasurd semnificativd metabolizarii hepatice, nu se asteapta ca
insuficienta hepatica sa aiba o influenta importanta asupra asupra elimindrii sistemice a ceftarolinei.
Ca urmare, nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de ceftarolind fosamil de 600 mg, farmacocinetica
ceftarolinei a fost similara la subiectii varstnici sanitosi (varsta > 65 ani) comparativ cu adultii tineri
sanatosi (varsta intre 18-45 ani). S-a inregistrat o crestere de 33% a ASCy.. la varstnici, care a putut fi
atribuitd 1n principal modificarilor functiei renale corelate cu varsta. Nu este necesara ajustarea dozei
de Zinforo la pacientii varstnici cu valori ale clearance-ului creatininei peste 50 ml/minut.

Copii si adolescenti
Este necesara ajustarea dozei la nou-nascuti, sugari, copii si adolescenti cu greutate corporala < 33 kg
(vezipct. 4.2).

Pacientii cu fibroza chistica
Pacientii cu fibroza chistica au fost exclusi din studiile clinice PCD.

Unele cazuri raportate si studii publicate sugereaza necesitatea unei doze mai mari de ceftarolina

care sa conduca la niveluri subterapeutice. Rezultatele unui studiu farmacocinetic populational, pe
baza datelor colectate din diferite studii, nu au aratat, in general, diferente semnificative, relevante
clinic, in parametrii farmacocinetici ai ceftarolinei la pacientii cu fibroza chistica (varsta de 6 ani si
peste). Clearance-ul ceftarolinei a fost similar intre pacientii cu fibroza chistica si pacientii cu PCD sau
cSSTI, in timp ce volumul central al ceftarolinei a fost similar cu subiectii sandtosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Rinichiul a fost principalul organ tinta al toxicitatii la maimuta si sobolan. Rezultatele histopatologice
au inclus depuneri pigmentare si inflamatie la nivelul epiteliului tubular. Modificarile renale au fost
ireversibile, insd s-au redus ca severitate dupa o perioada de recuperare cu o durata de 4 saptdmani.

Convulsiile au fost observate pentru expuneri relativ inalte In timpul studiilor cu doza unica si cu doze
multiple efectuate la sobolan si maimuta (> 7 ori peste valoarea estimatd a Cmax pentru o doza de
600 mg ceftarolind administrata de doua ori pe zi).

Alte rezultate toxicologice importante observate la sobolan si maimuta au inclus modificari
histopatologice la nivelul vezicii si splinei.

Toxicologie genetica

Ceftarolina fosamil si ceftarolina au avut efect clastogen conform testarii in vitro a aberatiilor
cromozomiale, insd nu au existat dovezi de activitate mutagena conform testelor Ames, limfom la
soarece si sinteza neplanificatd a ADN-ului. Suplimentar, testele in vivo pe micronucleu la sobolan si
soarece au fost negative. Nu au fost efectuate studii care sa investigheze carcinogenitatea.
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Toxicologie asupra functiei de reproducere

In general, nu au fost observate efecte adverse asupra fertilitatii sau a dezvoltarii postnatale la
sobolanii expusi la doze de pani la 5 ori expunerea terapeutica estimata la om. In cazul administrarii
ceftarolinei la sobolani in timpul organogenezei, la expuneri sub cele clinice, au fost Inregistrate
schimbari minore ale greutatii fetale si osificare Intarziata a osului interparietal. Cu toate acestea,
administrarea ceftarolinei fosamil pe durata sarcinii i in perioada de aldptare nu a influentat greutatea
la nagtere sau cresterea puiului. Administrarea ceftarolinei la iepuroaice gestante la expuneri similare
celor clinice, a dus la cresterea incidentei fetale a unei malformatii a osului hioid, o variatie scheletald
frecventa la fetusul de iepure.

Toxicitate juvenila

Administrarea ceftarolinei fosamil in bolus intravenous la soareci pui incepand cu varsta de 7 pana la
20 zile a fost bine tolerata la expuneri plasmatice de aproximativ 2 ori mai mari decat cele administrate
copiilor si adolescentior. Au fost observate chisturi corticale renale in toate grupurile, inclusiv in cele
de control, la ziua 50 dupa nastere (PND50). Chisturile au afectat zone mici din rinichi gi au aparut in
absenta unor modificari substantiale ale functiei renale sau parametrilor urinari. Prin urmare, aceste
observatii nu au fost considerate a fi evenimente adverse.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Arginina

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere nereconstituita: 3 ani

Dupa reconstituire:
Flaconul reconstituit trebuie dizolvat imediat.

Dupa diluare:
Stabilitatea chimica si fizica dupa pregatire a fost demonstratd pentru o perioada de pana la 12 de ore

in conditiile pastrarii la temperaturi intre 2-8°C si 6 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/ reconstituire/
diluare exclude riscul de contaminare microbiana medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla 20 ml (tip 1) inchis cu dop de cauciuc (halobutil) si capsa detasabila din aluminiu.

Medicamentul este ambalat in cutii a cate 10 flacoane.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pulberea trebuie reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile si concentratul obtinut trebuie diluat
imediat dupa aceea inainte de utilizare. Solutia reconstituita este o solutie de culoare galben deschis
care nu prezinta particule.

Se vor utiliza tehnicile aseptice standard pentru prepararea si administrarea solutiei.

Pulberea de Zinforo trebuie reconstituita cu 20 ml de apa sterila pentru preparate injectabile. Solutia
obtinutd trebuie agitata inainte de a fi transferata intr-o punga sau flacon pentru administrare prin
perfuzie, care contine fie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile,
dextrozd 50 mg/ml (5%) solutie pentru preparate injectabile, clorurd de sodiu 4,5 mg/ml si dextroza
25 mg/ml solutie pentru preparate injectabile (0,45% clorura de sodiu si 2,5% dextroza) fie solutie
Ringer lactat. Poate fi utilizata o punga pentru perfuzie de 250 ml, 100 ml sau 50 ml pentru prepararea
perfuziei, pe baza volumului necesar pentru pacient. Intervalul total de timp intre initierea
reconstituirii i finalizarea pregétirii pentru perfuzia intravenoasa nu trebuie sd depaseasca 30 de
minute.

Volumul perfuziei la pacientii copii si adolescenti variaza 1n functie de greutatea copilului.
Concentratia solutiei perfuzabile in timpul prepararii si administrarii nu trebuie sa depaseasca
12 mg/ml ceftarolina fosamil.

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/785/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 August 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 Aprilie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
64100 Teramo

Italia

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2
37135 Verona
Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinforo 600 mg pulbere pentru concentrat pentru solufie perfuzabila
ceftarolinad fosamil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine ceftarolina fosamil acetat - ceftarolind fosamil dizolvata in acid acetic
monohidrat, echivalent cu ceftarolind fosamil 600 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Arginina

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
10 flacoane

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se vedea prospectul pentru perioada de valabilitate dupa reconstituire.

21



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/785/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zinforo 600 mg pulbere pentru concentrat
ceftarolinum fosamilum
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zinforo 600 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
ceftarolinad fosamil (ceftarolinum fosamilum)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei.
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Zinforo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zinforo
Cum sa utilizati Zinforo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zinforo

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Zinforo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Zinforo
Zinforo este un medicament antibiotic care contine substanta activa ceftarolina fosamil. Aceasta
apartine unui grup de medicamente denumite ,,antibiotice cefalosporine”.

Pentru ce se utilizeaza Zinforo

Zinforo este utilizat pentru tratamentul pacientilor copii (de la nastere) si adulti cu:
. infectii ale pielii si ale tesuturilor aflate sub piele

. o infectie a plaméanilor denumita ,,pneumonie”.

Cum actioneaza Zinforo
Zinforo actioneaza prin distrugerea unor bacterii care pot provoca infectii grave.

sy A .

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zinforo

Nu utilizati Zinforo:

. Daca sunteti alergic la ceftarolind fosamil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
Daca sunteti alergic la alte antibiotice cefalosporine

. Daca ati avut vreodata reactii alergice severe la alte antibiotice cum sunt penicilina sau
carbapenemii.

Nu utilizati Zinforo 1n cazul in care oricare dintre cele prezentate mai sus vi se aplica. Daca nu sunteti
sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a utiliza Zinforo.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Zinforo, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

. Dacé aveti probleme cu rinichii (medicul dumneavoastra va poate prescrie o dozd mai micd)
. Daca ati avut vreodata convulsii (crize convulsive sau convulsii)
. Daca ati avut vreodata reactii alergice usoare in urma tratamentului cu alte antibiotice cum sunt

penicilina sau carbapenemii
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. Daca ati avut diaree severa cand ati mai urmat un tratament cu antibiotice in trecut.
Puteti face o altd infectie cauzata de o alta bacterie in timpul sau dupa tratamentul cu Zinforo.

Puteti dezvolta semne si simptome de reactii severe ale pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice. Adresati-va
imediat medicului daca observati oricare dintre simptomele legate de aceste reactii grave ale pielii
descrise la punctul 4.

Analize de laborator

Este posibil sa aveti rezultate anormale ale unei analize de laborator (denumite testul Coombs) folosita
pentru a depista prezenta anumitor anticorpi cu actiune impotriva celulelor rosii din sange. Daca
nivelul celulelor rosii din sange scade, medicul dumneavoastra poate face investigatii pentru a vedea
dacd acesti anticorpi au cauzat acest lucru.

In cazul in care oricare dintre cele de mai sus vi se aplica (sau daca nu sunteti sigur), adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de utilizarea Zinforo.

Zinforo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de utilizarea Zinforo daca sunteti gravida. Nu utilizati acest
medicament 1n timpul sarcinii decat la indicatia medicului dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zinforo poate determina aparitia unor reactii adverse cum sunt ametelile. Aceasta va poate afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Zinforo
Zinforo va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala.

Cat de mult sa luati

Doza obignuita recomandatd pentru adulti este de 600 mg administrate la interval de 12 ore. Medicul
dumneavoastra va poate creste doza la 600 mg la interval de 8 ore, in cazul anumitor infectii. Doza
uzuald recomandatd la copii depinde de varsta si greutatea copilului si se administreaza la interval de 8
sau 12 ore. Se administreaza ca perfuzie intravenoasa, cu durata de 5 pana la 60 minute daca vi se
administreaza doza obisnuitd sau 120 minute daca vi se administreaza o doza mare.

Un ciclu de tratament dureaza in mod obisnuit 5 - 14 zile in cazul infectiilor pielii i 5 - 7 zile in cazul
pneumoniei.

Pacienti cu probleme cu rinichii
Daca aveti probleme cu rinichii, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza, pentru ca
Zinforo este eliminat din corp de catre rinichi.

Daca utilizati mai mult Zinforo decat trebuie

In cazul in care considerati ¢ vi s-a administrat o doza prea mare de Zinforo, spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
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Daca uitati sa utilizati Zinforo
In cazul in care considerati ca vi s-a omis o doza, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot apdrea in cazul tratamentului cu acest medicament:

Spuneti imediat medicului dumneavoastra in cazul in care prezentati aceste simptome deoarece

este posibil sa aveti nevoie de tratament medical urgent:

. Reactii severe ale pielii (cu frecventa necunoscuta, care nu poate fi estimata din datele
disponibile)

o Pete rosiatice plate, in forma de tinta sau circulare, pe trunchi, adesea cu vezicule in
centrul lor, descuamare a pielii, ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale
si ochilor. Aceste eruptii trecatoare grave pe piele pot fi precedate de febra si
simptome asemanatoare gripei (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica
toxica).

o Eruptie trecatoare generalizata pe piele, temperatura ridicata a corpului si ganglioni
limfatici mariti (sindrom DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicament).

. Umflare brusca a buzelor, fetei, gatului sau limbii; eruptie trecdtoare grava pe piele si dificultati
de inghitire sau de respiratie. Acestea pot fi semne ale reactii alergice grave (anafilaxie) si pot
pune in pericol viata.

. Diaree care devine severa sau care nu dispare sau scaune cu continut de sange sau mucus in
timpul sau dupa tratamentul cu Zinforo. In acest caz, nu trebuie si luati medicamente care
opresc sau incetinesc tranzitul intestinal.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Modificari ale unei analize din sdnge denumite ,,testul Coombs” observate frecvent la pacientii
tratati cu acest tip de antibiotic. Acest test depisteaza anumiti anticorpi care ar putea ataca
celulele rosii din sangele dumneavoastra.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

Febra

Dureri de cap

Ameteli

Mancarimi, eruptii pe piele

Diaree, durere de stomac

Senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)

Crestere a productiei de enzime de catre ficat (conform rezultatelor analizelor de sange)
Durere si iritatie a venelor

Inrosire, durere sau umflare la locul de administrare a injectiei.

Mai putin frecvente (pot afecta piana la 1 din 100 persoane)

. Anemie

. Eruptie in relief pe piele insotitd de mancarimi (urticarie)

. Crestere a valorii concentratiei plasmatice ale creatininei din sénge. Creatinina indica gradul de
functionare a rinichilor dumneavoastra.

. Sangerari sau vanatai aparute mai des decat in mod obisnuit. Aceasta poate fi consecinta
reducerii numarului de trombocite din sangele dumneavoastra.

. Modificari ale rezultatelor analizelor care masoara capacitatea de coagulare a sangelui.
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. O scadere a numarului total de celule albe din sange sau a unui anumit tip de celule albe din
sangele dumneavoastra (leucopenia i neutropenia).

° Modificari ale starii dumneavoastra mentale, precum confuzie, nivel scazut al starii de
constienta, miscéri anormale sau convulsii (encefalopatie) — acestea au aparut la persoane atunci
cand doza care li s-a administrat a fost prea ridicata, in special la persoanele cu probleme cu
rinichii.

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)

. O scadere semnificativa a numarului unui anumit tip de celule albe din sdngele dumneavoastra
(agranulocitoza). Puteti prezenta febra, simptome aseméanatoare gripei, durere in git sau orice
alta infectie care poate fi grava.

. O crestere a numarului unui anumit tip de celule albe din sdngele dumneavoastra (eozinofilie).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. O forma de boald de plamani in care eozinofilele (o forma de globule albe din sange) apar in
plamani In numar crescut (pneumonie eozinofilica).

Durerea brusca in piept, care poate fi un semn al unei reactii alergice potential grave denumita
sindromul Kounis, a fost observata si la alte medicamente din aceeasi clasa. Daca se intdmpla acest
lucru, adresati-va imediat unui medic sau unei asistente medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zinforo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Spitalul va elimina orice
materiale reziduale intr-un mod sigur. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zinforo

. Fiecare flacon contine ceftarolina fosamil 600 mg.

. Celalalt component este arginina.

Cum arata Zinforo si continutul ambalajului

Zinforo este o pulbere alb-galbui deschis pana la galben deschis pentru concentrat pentru solutie

perfuzabild, ambalatd intr-un flacon. Este disponibila in cutii care contin 10 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
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Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irlanda

Fabricantul

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
64100 Teramo

Italia

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2
37135 Verona
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

| WYX T
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia

Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
PFIZER Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00



France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Pfizer S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAAY A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Important: Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului inainte de prescriere.

Se vor respecta tehnicile aseptice standard pentru prepararea solutiei perfuzabile. Continutul flaconului

de Zinforo trebuie reconstituit cu 20 ml de apa pentru preparate injectabile. Instructiunile pentru
reconstituirea continutului flaconului de Zinforo sunt rezumate in continuare:

Concentratia Volumul de solvent Concentratia aproximativa Cantitatea care
(mg) care se va adauga de ceftarolina se va extrage
(ml) (mg/ml)
600 20 30 Volum total

Solutia reconstituitd trebuie diluata In continuare pentru a se obtine solutia perfuzabild Zinforo. Poate
fi utilizata o punga pentru perfuzie de 250 ml, 100 ml sau 50 ml pentru prepararea perfuziei, pe baza
volumului necesar pentru pacient. Solventii adecvati pentru perfuzie includ: clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie pentru preparate injectabile, dextroza 50 mg/ml (5%) solutie pentru preparate
injectabile, clorura de sodiu 4,5 mg/ml si dextroza 25 mg/ml solutie pentru preparate injectabile
(0,45% clorura de sodiu si 2,5% dextroza) si solutia Ringer lactat. Solutia obtinuta trebuie administrata
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in conformitate cu doza selectatd timp de 5 pana la 60 de minute pentru doza standard sau 120 de
minute pentru doza mare la volumele perfuzabile de 50 ml, 100 ml sau 250 ml.

Volumul perfuziei la pacientii copii si adolescenti variaza in functie de greutatea copilului.
Concentratia solutiei perfuzabile in timpul prepararii si administrarii nu trebuie sa depaseasca
12 mg/ml ceftarolina fosamil.

Timpul de reconstituire nu trebuie sd depdseasca 2 minute. Amestecati cu grijd pentru reconstituire si
verificati dizolvarea completa a continutului. Medicamentele cu administrare parenterala trebuie
inspectate vizual pentru depistarea particulelor, inainte de administrare.

Culoarea solutiei perfuzabile Zinforo variaza de la galben limpede, deschis la galben inchis, in functie
de concentratie si de conditiile de pastrare. Nu prezinta particule. In cazul pastrarii conform
recomandarilor, potenta medicamentului nu este afectata.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la 12 ore la 2-8 °C si
6 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/reconstituire/
diluare exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea

utilizatorului.

Compeatibilitatea Zinforo cu alte medicamente nu a fost stabilitd. Zinforo nu trebuie combinat cu sau
adaugat solutiilor care contin alte medicamente.

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

31



Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru ceftarolind fosamil, concluziile stiintifice ale
PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind reactiile adverse cutanate severe (RACS) din literatura si
din raportarile spontane incluzand, in unele cazuri, o relatie temporald stransa, disparitia reactiilor
adverse la intreruperea administrarii medicamentului si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate dintre ceftarolind fosamil si aparitia unei reactii
la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si
necroliza epidermica toxica (NET) este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin ceftarolina fosamil trebuie
modificate in mod corespunzator.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele

recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ceftarolind fosamil, CHMP considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin ceftarolina fosamil este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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