ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zerbaxa 1 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine sulfat de ceftolozan echivalent cu ceftolozan 1 g si tazobactam sodic echivalent
cu tazobactam 0,5 g.

Dupa reconstituirea cu 10 ml solvent, volumul total de solutie din flacon este de 11,4 ml, care contine
ceftolozan 88 mg/ml si tazobactam 44 mg/ml.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 10 mmoli (230 mg).

Atunci cand pulberea este reconstituitd cu 10 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), continutul in sodiu per flacon este de 11,5 mmoli (265 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

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

Pulbere de culoare alba pana la galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zerbaxa este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la pacienti adulti si la pacienti copii si
adolescenti (vezi pct. 4.2 51 5.1):

- Infectii intraabdominale complicate (vezi pct. 4.4);
- Pielonefrita acuta;

- Infectii de tract urinar complicate (vezi pct 4.4).

Zerbaxa este indicat si pentru tratamentul urmatoarelor infectii la pacienti adulti (18 ani sau peste)
(vezi pct. 5.1):

- Pneumonie dobandita in spital (HAP — hospital-acquired pneumonia), inclusiv pneumonie
asociata ventilatiei mecanice (VAP - ventilator-associated pneumonia).

Trebuie avute in vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvatd a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de tratament recomandata pentru administrarea intravenoasa in cazul pacientilor adulti cu
clearence al creatininei > 50 ml/minut este prezentata in functie de tipul infectiei in Tabelul 1.



Tabelul 1: Doza de Zerbaxa administrata intravenos in functie de tipul de infectie la pacientii
adulti (18 ani sau peste) cu clearance al creatininei* > 50 ml/minut

Tipul infectiei Doza Frecventa Durata Durata
perfuziei tratamentului

Infectie intraabdominala 1 g ceftolozan/ Lainterval | 1 ord 4-14 zile

complicatd** 0,5 g tazobactam | de 8 ore

Infectie de tract urinar complicata 1 g ceftolozan/ La interval 1 ord 7 zile

Pielonefrita acuta 0,5 g tazobactam | de 8 ore

Pneumonie dobandita in spital, 2 g ceftolozan/ Lainterval | 1 orad 8-14 zile

inclusiv pneumonie asociata 1 gtazobactam | de 8 ore

ventilatiei mecanice***

*Clearance al creatininei estimat utilizand formula Cockcroft-Gault.

**A se utiliza 1n asociere cu metronidazol atunci cand se suspecteaza prezenta microorganismelor
patogene anaerobe.

*** A se utiliza in asociere cu un medicament antibacterian activ impotriva microorganismelor
Gram-pozitiv, atunci cand se stie sau se suspecteaza faptul ca acestea contribuie la procesul infectios.

Schema de tratament recomandatd pentru administrarea intravenoasa in cazul pacientilor copii si
adolescenti cu valori ale ratei estimate de filtrare glomerulard (RFGe) > 50 mL/minut/1,73 m? este
prezentata in functie de tipul infectiei in Tabelul 2.

Tabelul 2: Doza de Zerbaxa administrata intravenos in functie de tipul de infectie la pacientii
copii si adolescenti (cu varsta incepiand de la nastere* pana la sub 18 ani) cu valori ale
RFGe** > 50 ml/minut/1,73 m?

Tipul infectiei Doza Frecventa | Durata Durata

perfuziei | tratamentului
Infectie intraabdominala 20 mg/kg Lainterval | 1 orad 5-14 zile*****
complicata*** ceftolozan / 10 mg/kg | de 8 ore

tazobactam pana la o
dozd maxima de 1 g
ceftolozan/ 0,5 g

tazobactam™®***
Infectie de tract urinar 20 mg/kg Lainterval | 1 ora 7-14 zileH*#**
complicata ceftolozan / 10 mg/kg | de 8 ore
Pielonefrita acuta tazobactam pana la o

dozd maxima de 1 g
ceftolozan /0,5 g
tazobactam™®***

*Definita ca varsta gestationald > 32 saptamani si > 7 zile postnatal.

**Valoarea RFGe estimata utilizdnd ecuatia Bedside Schwartz.

***A se utiliza 1n asociere cu metronidazol atunci cand sunt suspectati agenti patogeni anaerobi.
****Copiii cu greutatea corporald > 50 kg nu trebuie sa depaseasca doza maxima de 1 g
ceftolozan / 0,5 g tazobactam.

***x*Durata totala a tratamentului indicat poate include administrarea intravenoasa de Zerbaxa,
urmata de tratament oral adecvat.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (vdrsta > 65 ani)
Tindnd cont numai de varstd, nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala
La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance estimat al creatininei > 50 ml/minut), nu este
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).




La pacientii adulti cu insuficientd renald moderata sau severa, precum si la pacientii adulti cu boala
renald in stadiu terminal care efectueaza hemodializa, doza trebuie ajustatd asa cum este mentionat in
Tabelul 3 (vezi pct. 5.1 si 6.6).

Tabelul 3: Schemele de tratament recomandate pentru Zerbaxa pentru administrare
intravenoasa la pacientii adulti (18 ani sau peste) cu clearance al creatininei* < 50 ml/minut

Clearance al

Infectii intraabdominale complicate,

Pneumonie dobandita in spital,

creatininei . . . . . inclusiv pneumonie asociata ventilatiei
. infectii de tract urinar complicate si . e ’
estimat P < seue ’ mecanice
(ml/minut)* pielonefrita acuta
500 mg ceftolozan/250 mg tazobactam, 1 g ceftolozan/0,5 g tazobactam,
Intre 30 i 50 | administrat intravenos la interval de administrat intravenos la interval de

8 ore

8 ore

Intre 15 51 29

250 mg ceftolozan/125 mg tazobactam,
administrat intravenos la interval de
8 ore

500 mg ceftolozan/250 mg tazobactam,
administrat intravenos la interval de
8 ore

Boala renala
in stadiu
terminal, In
hemodializa

O doza unica de Incarcare de 500 mg
ceftolozan/250 mg tazobactam, urmata
dupa 8 ore de o doza de intretinere de
100 mg ceftolozan/50 mg tazobactam
administrata la interval de 8 ore pentru
restul perioadei de tratament (in zilele cu
hemodializa, doza trebuie administrata
cat mai curand posibil dupa finalizarea
hemodializei)

O doza unica de incarcare de 1,5 g
ceftolozan/0,75 g tazobactam, urmata
dupa 8 ore de o doza de intretinere de
300 mg ceftolozan/150 mg tazobactam
administrata la interval de 8 ore pentru
restul perioadei de tratament (in zilele cu
hemodializa, doza trebuie administrata
cat mai curand posibil dupa finalizarea
hemodializei)

*Clearance al creatininei estimat utilizand formula Cockcroft-Gault.
**Toate dozele de Zerbaxa sunt administrate in perfuzie intravenoasa cu durata de peste 1 ora si sunt
recomandate pentru toate indicatiile. Durata tratamentului trebuie sd urmeze recomandarile din

Tabelul 1.

Exista informatii insuficiente pentru a recomanda o schema de tratament pentru pacientii copii si
adolescenti cu insuficientd renald moderata sau severa (RFGe < 50 ml/minut/1,73 m?) sau boala renald
in stadiu terminal (vezi pct. 5.1 s 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii de ceftolozan si tazobactam la copii $i adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost Inca stabilite pentru tratamentul pneumoniei dobandite in spital (HAP), inclusiv al

pneumoniei asociate ventilatiei mecanice (VAP).

Mod de administrare

Zerbaxa este destinat pentru administrare intravenoasa in perfuzie cu durata de peste 1 ora pentru toate

dozele.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

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

pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- Hipersensibilitate la oricare medicamente antibacteriene de tip cefalosporina;




- Hipersensibilitate severa (de exemplu reactie anafilactica, reactie cutanata severa) la oricare alte
tipuri de medicamente antibacteriene beta-lactamice (de exemplu peniciline sau carbapeneme).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate (anafilactice) grave si ocazional letale sunt posibile (vezi pct. 4.3 si 4.8).
Daca 1n timpul tratamentului cu ceftolozan/tazobactam apare o reactie alergica severa, administrarea
medicamentului trebuie oprita si trebuie luate masuri corespunzatoare.

Pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la cefalosporine, peniciline sau alte medicamente
antibacteriene beta-lactamice pot prezenta, de asemenea, hipersensibilitate la ceftolozan/tazobactam.

Asocierea ceftolozan/tazobactam este contraindicata la pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la
ceftolozan, tazobactam sau cefalosporine (vezi pct. 4.3).

Asocierea ceftolozan/tazobactam este, de asemenea, contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate
severd (de exemplu, reactie anafilactica, reactie cutanata severd) la oricare alte tipuri de medicamente
antibacteriene beta-lactamice (de exemplu, peniciline sau carbapeneme) (vezi pct. 4.3).

Asocierea ceftolozan/tazobactam trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente de orice alte
tipuri de reactie de hipersensibilitate la peniciline sau la alte tipuri de medicamente antibacteriene

beta-lactamice.

Efectul asupra functiei renale

La pacientii adulti tratati cu ceftolozan/tazobactam a fost observata o scadere a functiei renale.

Insuficienta renala

Doza de ceftolozan/tazobactam trebuie ajustata tinand cont de functia renala (vezi pct. 4.2, Tabelul 3).

In studiile clinice pentru indicatiile de infectii intraabdominale complicate, infectii de tract urinar
complicate, inclusiv pielonefritd, eficacitatea asocierii ceftolozan/tazobactam a fost mai mica la
pacientii adulti cu insuficienta renald moderata, comparativ cu cei cu functie renald normala sau usor
afectata la momentul initial.

Pacientii cu insuficientd renald la momentul initial trebuie monitorizati frecvent pentru orice
modificari ale functiei renale 1n timpul tratamentului si doza de ceftolozan/tazobactam trebuie ajustata

de la caz la caz.

Limitari ale datelor clinice

Pacientii imunocompromisi, pacientii cu neutropenie severa si pacientii cu boala renala in stadiu
terminal care efectueazd hemodializa au fost exclusi din studiile clinice.

Infectii intraabdominale complicate

Intr-un studiu clinic la pacienti adulti cu infectii intraabdominale complicate, diagnosticul cel mai
frecvent a fost perforarea apendicelui sau abces periapendiceal (la 420/970 [43,3%] dintre pacienti),
iar 137/420 (32,6%) dintre pacienti au avut peritonitd difuza la momentul initial. Dintre toti pacientii
inclusi 1n studiu aproximativ 82% au avut scoruri APACHE II < 10 (scor de evaluare a starii de
sanitate cronice si fiziologice acute) si 2,3% au avut bacteriemie la momentul initial. In cazul
pacientilor care pot fi evaluati clinic (EC), ratele de vindecare clinica pentru administrarea de
ceftolozan/tazobactam au fost de 95,9% la 293 pacienti cu varsta mai mica de 65 ani si de 87,8% la
82 pacienti cu varsta de 65 ani sau peste.



Infectii de tract urinar complicate

Datele privind eficacitatea clinica la pacientii adulti cu infectie de tract urinar inferior complicata sunt
limitate. Intr-un studiu clinic randomizat, cu comparator activ, 18,2% (126/693) dintre pacientii care
au putut fi evaluati microbiologic (EM) au avut infectie de tract urinar inferior complicata, inclusiv
60/126 dintre pacienti care au fost tratati cu ceftolozan/tazobactam. Unul dintre acesti 60 pacienti a
avut bacteriemie la momentul initial.

Diareea asociata cu Clostridioides difficile

Colita asociatd medicamentelor antibacteriene si colita pseudomembranoasa au fost raportate la
utilizarea de ceftolozan/tazobactam (vezi pct. 4.8). Aceste tipuri de infectie pot varia ca severitate de la
infectii usoare la infectii care pun viata in pericol. Prin urmare, este important ca acest diagnostic sa se
ia In considerare la pacientii care prezinta diaree in timpul sau dupa administrarea de
ceftolozan/tazobactam. In astfel de circumstante, trebuie avuti in vedere intreruperea tratamentului cu
ceftolozan/tazobactam si aplicarea masurilor de sustinere, alaturi de administrarea tratamentului
specific pentru Clostridioides difficile.

Microorganisme rezistente

Utilizarea asocierii ceftolozan/tazobactam poate favoriza dezvoltarea in exces a microorganismelor
rezistente. Daca 1n timpul sau dupa tratament apare suprainfectia, trebuie luate masuri
corespunzatoare.

Asocierea ceftolozan/tazobactam nu este activa impotriva bacteriilor care produc beta-lactamaze,
enzime care sunt capabile sa degradeze atat ceftolozanul, cit si sd nu fie inhibate de componentul

tazobactam (vezi pct. 5.1).

Seroconversia testului antiglobulinic direct (testul Coombs) si riscul potential de anemie hemolitica

In timpul tratamentului cu ceftolozan/tazobactam poate si apard pozitivarea testului antiglobulinic
direct (TAGD) (vezi pct. 4.8). In studiile clinice nu a existat nicio dovada de hemoliza la pacientii la
care a aparut pozitivarea TAGD 1n timpul tratamentului.

Continutul de sodiu

Asocierea ceftolozan/tazobactam contine sodiu 230 mg per flacon, echivalent cu 11,5% din aportul
zilnic maximum recomandat de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult. Continutul flaconului
reconstituit cu 10 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9% (ser fiziologic) contine sodiu 265 mg
per flacon, echivalent cu 13,3% din aportul zilnic maximum recomandat de OMS de 2 g de sodiu
pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase semnificative intre
ceftolozan/tazobactam si substraturile, inhibitorii si inductorii enzimelor citocromului P450 (CYP).

Studiile ir vitro au demonstrat ca ceftolozanul, tazobactamul si metabolitul M1 al tazobactamului nu
au inhibat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A4 si nu au indus
CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 la concentratii plasmatice terapeutice.

In vitro, la concentratii plasmatice terapeutice, ceftolozanul si tazobactamul nu au fost substraturi
pentru glicoproteina P sau BCRP si tazobactamul nu a fost un substrat pentru OCT2. Datele in vitro
arata ca la concentratii plasmatice terapeutice ceftolozanul nu a inhibat in vitro glicoproteina P, BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1 sau MATE2-K. Datele

in vitro arata ca la concentratii plasmatice terapeutice nici tazobactamul, nici metabolitul M1 al
tazobactamului nu inhiba glicoproteina P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 sau
transportorii BSEP.



Tazobactam este un substrat pentru OAT1 si OAT3. In vitro, tazobactamul a inhibat transportorii
umani OAT1 si OAT3 cu valori ale Clso de 118 si respectiv 147 pg/ml. Intr-un studiu clinic,
administrarea concomitenta de ceftolozan/tazobactam si furosemid, un substrat al OAT1 si OAT3, nu
a crescut in mod semnificativ expunerile plasmatice la furosemid (pentru Cax i respectiv ASC,
valorile mediilor geometrice sunt de 0,83 si 0,87). Cu toate acestea, substantele active care inhiba
OATI1 sau OAT3 (de exemplu probenecid) pot creste concentratiile plasmatice ale tazobactamului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea asocierii ceftolozan/tazobactam la femeile gravide sunt inexistente.
Tazobactamul traverseaza bariera feto-placentara. Nu se cunoaste daca ceftolozanul traverseaza
bariera placentara.

Studiile cu tazobactam la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3), fara dovezi de efecte teratogene. Studiile cu ceftolozan la soareci si sobolani nu au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere sau teratogenitate. Ceftolozanul administrat la sobolani in
timpul gestatiei si perioadei de aldptare a fost asociat cu o scadere a reactiei de tresarire la stimuli
auditivi la puii de sex masculin aflati in ziua postnatalda (ZPN) 60 (vezi pct. 5.3).

Zerbaxa trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul preconizat depaseste posibilele riscuri
pentru femeia gravida si fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ceftolozanul si tazobactamul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatad decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a
se abtine de la tratamentul cu Zerbaxa, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efectele ceftolozanului si tazobactamului asupra fertilitatii la om nu au fost studiate. Studiile privind
fertilitatea la sobolani nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii si imperecherii dupa
administrarea intraperitoneala de tazobactam sau dupd administrarea intravenoasa de ceftolozan (vezi
pct. 5.3).

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

Zerbaxa poate avea o influent{d minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Dupa administrarea Zerbaxa pot sd apard ameteli (vezi pct 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul studiilor clinice de faza III controlate cu comparator activ, Zerbaxa a fost evaluat in infectiile
intraabdominale complicate si infectiile de tract urinar complicate (inclusiv pielonefrita) la pacienti
adulti.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 3 % in studiile cumulate de faza III pentru indicatiile de infectii
intraabdominale complicate si infectii de tract urinar complicate, inclusiv pielonefrita) aparute la
pacientii carora li s-a administrat Zerbaxa au fost greata, cefalee, constipatie, diaree si pirexie, acestea
fiind in general usoare sau moderate ca severitate.



in cadrul studiilor clinice de faza III controlate cu comparator activ, Zerbaxa a fost evaluat la pacienti
adulti pentru indicatia de pneumonie dobéndita in spital, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei

mecanice.

Cele mai frecvente reactii adverse (= 5% in studiul clinic de faza III pentru indicatia de pneumonie
dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice) aparute la pacientii carora li s-a
administrat Zerbaxa au fost diaree, valori serice crescute ale alanin aminotransferazei si aspartat
aminotransferazei, acestea fiind in general usoare sau moderate ca severitate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate In timpul studiilor clinice efectuate la adulti cu
Zerbaxa. Rectiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Categoriile de frecventa sunt stabilite conform urmatoarelor
conventii: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100) (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4: Reactii adverse identificate in timpul studiilor clinice la adulti cu

ceftolozan/tazobactam

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecvente
(=1/100si < 1/10)

Mai putin frecvente
(=1/1 000 si <1/100)

Infectii si infestari

Colita cu Clostridioides difficile®

Candidoza inclusiv la nivel
orofaringian si vulvo-vaginal',
colitd cu Clostridioides difficile’,
infectie fungica a tractului
urinar', infectie cu Clostridioides
difficile?

Tulburari hematologice si

P Trombocitoza' Anemie'
limfatice
<. L Hiperglicemie!
Tulburari metabolice si de . Ly [Pere L0y
Hipokaliemie hipomagneziemie’,

nutritie

hipofosfatemie'

Tulburari psihice

Insomnie', anxietate'

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee', ameteli’

Accident vascular cerebral
ischemic!

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriala', tahicardie',
angind pectorala'

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala'

Flebitd', tromboza venoasa'

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Dispnee!

Tulburari gastro-intestinale

Greata!, diaree®, constipatie!,
virsaturi®, dureri abdominale'

Gastritd', distensie abdominala’,
dispepsie', flatulenta’, ileus
paralitic'

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptii cutanate tranzitorii'

Urticarie'

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Insuficientd renald', disfunctie
renald’

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Pirexie', reactii la nivelul locului
de perfuzare'




Clasificarea pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe (=1/100si <1/10) (=1/1 000 si <1/100)

Valori serice crescute ale alanin
aminotransferazei’, valori serice

crescute ale aspartat Pozitivarea testului Coombs?,
aminotransferazei’, valori serice  |valori serice crescute ale
crescute ale transaminazelor?, gamma-glutamil transpeptidazei

Investigatii diagnostice . .. .
gal g valori anormale ale testelor functiei|(GGT)!, valori serice crescute ale

hepatice?, valori serice crescute ale |fosfatazei alcaline!, pozitivarea
fosfatazei alcaline?, valori serice  |testului pentru Clostridioides*
crescute ale
gamma-glutamiltransferazei’

! Specifice in cazul indicatiilor de infectii intraabdominale complicate, pielonefritd acuta si infectii de
tract urinar complicate tratate cu Zerbaxa (doza de 1 g/0,5 g administratd intravenos la interval de

8 ore) timp de pana la 14 zile.

% Specifice in cazul indicatiilor de pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice tratate cu Zerbaxa (doza de 2 g/1 g administrata intravenos la interval de 8 ore)
timp de pana la 14 zile.

3 Corespund tuturor indicatiilor: infectii intraabdominale complicate, pielonefrita acuta, infectii de
tract urinar complicate si pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonia asociata ventilatiei
mecanice.

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la pacienti copii si adolescenti, cu varsta incepand de la nastere pana la mai putin
de 18 ani, se bazeaza pe datele privind siguranta din doua studii 1n care la 70 pacienti cu infectii
intraabdominale complicate si la 100 pacienti cu infectii de tract urinar complicate (inclusiv
pielonefritd acutd) s-a administrat Zerbaxa. Profilul de siguranta la acesti 170 pacienti copii si
adolescenti a fost, in general, similar cu cel observat la populatia adulta cu infectii intraabdominale
complicate si infectii de tract urinar complicate (inclusiv pielonefritd acutd). Au fost observate trei
reactii adverse suplimentare la populatia de copii si adolescenti: neutropenie, apetit alimentar crescut
si disgeuzie (toate fiind frecvente). Cele mai frecvente reactii adverse (> 2% in studiile cumulate de
faza 11 la copii si adolescenti) care au aparut la pacientii cdrora li s-a administrat Zerbaxa au fost
diaree, valori serice crescute ale alanin aminotransferazei si aspartat aminotransferazei. Datele privind
siguranta la pacientii cu varsta mai mica de 3 luni cu infectii intraabdominale complicate sunt limitate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori ale testelor de laborator

In timpul tratamentului cu Zerbaxa poate si apara pozitivarea testului Coombs direct. Incidenta
seroconversiei care determind pozitivarea testului Coombs direct a fost de 0,2% la pacientii carora li
s-a administrat Zerbaxa si de 0% la pacientii cdrora li s-a administrat comparator, in studiile clinice
efectuate la adulti pentru indicatiile de infectii intraabdominale complicate si infectii de tract urinar
complicate. Incidenta seroconversiei care determind pozitivarea testului Coombs direct a fost de
31,2% la pacientii carora li s-a administrat Zerbaxa si de 3,6% la pacientii carora li s-a administrat
meropenem in studiul clinic efectuat la adulti pentru indicatia de pneumonie dobandita in spital,
inclusiv pneumonie asociata ventilatiei mecanice. In studiul clinic efectuat la copii si adolescenti
pentru indicatia de infectie intraabdominala complicatd, incidenta seroconversiei care determina
pozitivarea testului Coombs direct a fost de 45,3% la pacientii carora li s-a administrat Zerbaxa si de
33,3% la pacientii carora li s-a administrat meropenem. in studiul clinic efectuat la copii si adolescenti
pentru indicatia de infectie de tract urinar complicata, incidenta seroconversiei care determina
pozitivarea testului Coombs direct a fost de 29,7% la pacientii cdrora li s-a administrat Zerbaxa si de
8,7% la pacientii carora li s-a administrat meropenem. In studiile clinice, nu a existat nicio dovadi a
hemolizei la pacientii care au prezentat pozitivarea testului Coombs direct, in oricare grup de
tratament.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind supradozajul cu Zerbaxa. In studiile clinice, cea mai mare doza unica de
ceftolozan/tazobactam administratd voluntarilor sanatosi a fost de 3 g/1,5 g.

In cazul unui supradozaj, administrarea Zerbaxa trebuie intrerupta si trebuie administrat tratament
general de sustinere. Zerbaxa poate fi eliminat prin hemodializa. Aproximativ 66 % din ceftolozan,
56 % din tazobactam si 51 % din metabolitul M1 al tazobactamului au fost eliminate prin dializa.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antibacteriene de uz sistemic, alte cefalosporine si peneme,
cod ATC: JO1DI54.

Mecanism de actiune

Ceftolozanul apartine clasei de antimicrobiene denumita cefalosporine. Ceftolozanul exercita activitate
bactericida prin fixarea de proteinele importante care leaga penicilina (PLP), rezultand inhibarea
sintezei peretelui celular bacterian si, ulterior, moartea celulei.

Tazobactamul este un beta-lactam 1nrudit din punct de vedere structural cu penicilinele. Este un
inhibitor a numeroase beta-lactamaze de Clasa moleculard A, inclusiv a enzimelor CTX-M, SHV si

TEM. A se vedea mai jos.

Mecanisme de rezistenta

Mecanismele de rezistenta bacteriana la ceftolozan/tazobactam includ:

I. Producerea de beta-lactamaze care pot hidroliza ceftolozanul si care nu sunt inhibate de
tazobactam (a se vedea mai jos)
ii. Modificarea proteinelelor care leagd penicilina

Tazobactamul nu inhiba toate enzimele de clasa A.
In plus, tazobactamul nu inhiba urmitoarele tipuri de beta-lactamaze:
1. enzimele AmpC (produse de Enterobacterales)
ii. carbapenemazele cu structura de serind (de exemplu carbapenemazele produse de
Klebsiella pneumoniae [KPC])
iii.  metalo-beta-lactamazele (de exemplu metalo-beta-lactamazele New Delhi [MND])
iv.  beta-lactamazele de clasa D conform sistemului de clasificare Ambler
(OXA-carbapenemaze)).

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

Pentru ceftolozan, perioada de timp 1n care concentratia plasmatica depaseste concentratia minima
inhibitorie a ceftolozanului pentru microorganismul infectant s-a dovedit a fi cel mai bun factor de
predictie a eficacititii la modelele animale de infectie.
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Pentru tazobactam, indicele FD corelat cu eficacitatea a fost determinat a fi procentul din intervalul de
valori ale dozei in care concentratia plasmatica de tazobactam depaseste o valoare-prag (%T > prag).
Perioada de timp 1n care o concentratie depaseste valoarea-prag a fost considerata a fi parametrul care
estimeaza cel mai bine eficacitatea tazobactamului in modelele non-clinice in vitro si in vivo.

.....

.....

Concentratie minima
inhibitorie (mg/l)

Microorganisme patogene Tipul de infectie Sensibil Rezistent

Enterobacterales Infectii intraabdominale <2 >2
complicate*

Infectii de tract urinar
complicate*

Pielonefrita acuta*

Pneumonie dobandita in spital,
inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice**

P. aeruginosa Infectii intraabdominale <4 >4
complicate*

Infectii de tract urinar
complicate*

Pielonefrita acuta*

Pneumonie dobandita in spital,
inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice**

H. influenzae Pneumonie dobandita in spital, <0,5 >0,5
inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice**

*Pe baza administrarii intravenoase a 1 g ceftolozan/0,5 g tazobactam la interval de 8 ore.
**Pe baza administrarii intravenoase a 2 g ceftolozan/1 g tazobactam la interval de 8 ore.

Eficacitate clinicd impotriva microorganismelor patogene specifice

In studiile clinice a fost demonstrata eficacitatea impotriva microorganismelor patogene enumerate
pentru fiecare indicatie, care au fost sensibile in vitro la Zerbaxa:

Infectii intraabdominale complicate

Bacterii Gram-negative
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Bacterii Gram-pozitiv
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius
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Infectii de tract urinar complicate, inclusiv pielonefritd

Bacterii Gram-negative
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Pneumonie dobdndita in spital, inclusiv pneumonie asociatd ventilatiei mecanice

Bacterii Gram-negative
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Eficacitatea clinicd nu a fost stabilitd impotriva urméatoarelor microorganisme patogene, desi studiile
in vitro au sugerat ca acestea ar fi sensibile la Zerbaxa in absenta mecanismelor de rezistenta
dobandite:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

Datele in vitro arata ca speciile urmatoare nu sunt sensibile la ceftolozan/tazobactam:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Copii si adolescenti

Zerbaxa a fost evaluat in cadrul a doud studii clinice in orb, randomizate, cu comparator activ, la
pacienti copii si adolescenti, de la nastere (definitd ca varsta gestationald > 32 saptdmani si > 7 zile
postnatal) pana la sub 18 ani, unul dintre studii fiind efectuat la pacienti cu infectii intraabdominale
complicate (In asociere cu metronidazol), iar celalalt la pacienti cu infectii de tract urinar complicate si
pielonefritd acuta. Obiectivele principale ale acestor studii au fost de a evalua siguranta si
tolerabilitatea ceftolozanului/tazobactamului; eficacitatea a fost un obiectiv final descriptiv secundar.
Pacientii cu varsta sub 18 ani cu valori ale RFGe < 50 ml/minut/1,73 m? (estimata utilizdnd ecuatia
Bedside Schwartz) au fost exclusi din aceste studii clinice. in plus, datele de la pacientii cu varsta sub
3 luni cu infectii intraabdominale complicate sunt foarte limitate (un pacient in bratul Zerbaxa). Rata
de vindecare clinica la TOC (ITM) a fost de 80,0% (56/70) pentru Zerbaxa, comparativ cu 100,0%
(21/21) pentru meropenem la pacientii copii si adolescenti cu infectii intraabdominale complicate.
Rata de eradicare microbiologica la TOC (ITMm) a fost de 84,5% (60/71) pentru Zerbaxa, comparativ
cu 87,5% (21/24) pentru meropenem la pacientii copii si adolescenti cu pielonefrita acuta si infectii de
tract urinar complicate.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zerbaxa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in pneumonia
dobandita in spital, inclusiv pneumonia asociata ventilatiei mecanice (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Valorile Cnax $1 ASC ale asocierii ceftolozan/tazobactam cresc aproximativ proportional cu doza in
intervalul de valori de doze unice de 250 mg pana la 3 g pentru ceftolozan si in intervalul de valori de
doze unice de 500 mg pana la 1,5 g pentru tazobactam. La adultii sdnatosi cu functie renala normala
nu se observa o acumulare semnificativa de ceftolozan/tazobactam dupa mai multe perfuzii i.v. cu
ceftolozan/tazobactam 1 g/0,5 g, cu durata de 1 ord sau cu ceftolozan/tazobactam 2 g/1 g, administrate
la interval de 8 ore, timp de pana la 10 zile. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare (t.) al
ceftolozanului sau tazobactamului este independent de doza.

Distributie

Legarea ceftolozanului si tazobactamului de proteinele plasmatice umane este scazuta (aproximativ
16 % pana la 21 % si, respectiv, 30 %). Volumul de distributie mediu (coeficient de variatie CV %) la
starea de echilibru pentru asocierea ceftolozan/tazobactam la adultii sanatosi de sex masculin (n = 51),
dupa o dozd i.v. unica de 1 g/0,5 g a fost de 13,5 1 (21 %) pentru ceftolozan si de 18,2 1(25 %) pentru
tazobactam, similar volumului de lichid extracelular.

Dupa administrarea timp de 1 orad de perfuzii intravenoase cu ceftolozan/tazobactam 2 g/1 g sau cu o
doza ajustata pe baza functiei renale, la interval de 8 ore, la pacienti adulti ventilati cu pneumonie
confirmata sau suspectatd (N=22), concentratiile de ceftolozan si tazobactam in lichidul epiteliului
pulmonar au fost mai mari de 8 mcg/ml si respectiv, 1 meg/ml pentru 100% din dozele din intervalul
de doze recomandate. Valorile medii ale concentratiilor ceftolozanului si tazobactamului (ASC) din
epiteliul pulmonar, comparativ cu forma libera in plasma, au fost de aproximativ 50% si respectiv,
62%, si sunt similare cu cele inregistrate la subiectii adulti sanatosi (aproximativ 61% si respectiv,
63%) carora li s-a administrat ceftolozan/tazobactam 1 g/0,5 g.

Metabolizare

Ceftolozanul este eliminat in urind ca substanta primara nemodificata si astfel nu pare sa fie
metabolizat intr-o masura semnificativa. Inelul beta-lactamic al tazobactamului este hidrolizat si
formeaza metabolitul M1 al tazobactamului, inactiv din punct de vedere farmacologic.

Eliminare

Ceftolozanul, tazobactamul si metabolitul M1 al tazobactamului sunt eliminati pe cale renala. Dupa
administrarea i.v. a unei doze unice de ceftolozan/tazobactam 1 g/0,5 g la adultii sdnatosi de sex
masculin, mai mult de 95 % din ceftolozan s-a excretat in urind ca substantd primard nemodificata.
Peste 80 % din tazobactam s-a excretat sub forma de compus primar, restul cantitatii excretandu-se
sub forma de metabolit M1. Dupa administrarea unei doze unice de ceftolozan/tazobactam, clearance-
ul renal al ceftolozanului (3,41 — 6,69 l/ora) a fost similar cu clearance-ul plasmatic (4,10 - 6,73 1/ord)
si similar cu rata de filtrare glomerulara pentru fractiunea nelegata, ceea ce sugereaza ca ceftolozanul
este eliminat la nivel renal prin filtrare glomerulara.

La adultii sanatosi cu functie renald normala, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
al ceftolozanului si tazobactamului este de aproximativ 3 ore si respectiv 1 ora.

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile Cmax $1 ASC ale asocierii ceftolozan/tazobactam cresc proportional cu doza. La adultii
sdnatosi cu functie renald normala, valorile plasmatice de ceftolozan/tazobactam nu cresc semnificativ
dupa mai multe perfuzii i.v. cu doze de pana la 2,0 g/1,0 g, administrate la interval de 8 ore timp de
pana la 10 zile. Timpul de Tnjumatatire prin eliminare (t») al ceftolozanului este independent de doza.
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Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renala
Asocierea ceftolozanul/tazobactam i metabolitul M1 al tazobactamului se elimina pe cale renala.

Media geometrica normalizata a ASC in functie de doza de ceftolozan a crescut de pana la 1,26 ori,
2,5 ori si 5 ori la adultii cu insuficienta renala usoara, moderata si respectiv severa, comparativ cu
adultii sanatosi cu functie renala normald. Media geometrica normalizatd a ASC 1n functie de doza
corespunzatoare de tazobactam a crescut de pana la aproximativ 1,3 ori, 2 ori si 4 ori. Pentru a mentine
expuneri sistemice similare celor ale persoanelor cu functie renald normala, este necesara ajustarea
dozei (vezi pct. 4.2).

La adultii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza hemodializa, aproximativ doud treimi din
doza administrata de ceftolozan/tazobactam se elimina prin hemodializa. La adultii cu boala renala in
stadiu terminal care efectueaza hemodializa cu infectii intraadominale complicate sau infectii de tract
urinar complicate (inclusiv pielonefritd acutd), doza recomandata este o doza unica de incarcare de
ceftolozan/tazobactam 500 mg/250 mg urmata de o doza de intretinere de ceftolozan/tazobactam

100 mg/50 mg, administrata la interval de 8 ore pentru restul perioadei de tratament. La adultii cu
boala renala in stadiu terminal care efectueaza hemodializd cu pneumonie dobandita in spital, inclusiv
pneumonie asociata ventilatiei mecanice, doza recomandata este o doza unica de Incarcare de
ceftolozan/tazobactam 1,5 g/0,75 g, urmatd de o doza de intretinere de ceftolozan/tazobactam

300 mg/150 mg, administrata la interval de 8 ore pentru restul perioadei de tratament. Daca se
efectueaza hemodializa, doza trebuie administrata imediat dupa finalizarea dializei (vezi pct. 4.2).

Clearance renal augumentat

Dupa administrarea timp de 1 ora a unei singure perfuzii intravenoase cu ceftolozan/tazobactam

2 g/1 g la adulti cu boala renala in stadiu terminal, cu Clc, mai mare sau egal cu 180 ml/minut (N=10),
valorile medii ale timpilor terminali de injumatatire plasmatica pentru ceftolozan si tazobactam au fost
de 2,6 ore si respectiv, 1,5 ore. Concentratiile plasmatice ale formei libere de ceftolozan au fost mai
mari de 8 mcg/ml, in peste 70% din perioada de 8 ore; concentratiile formei libere de tazobactam au
fost mai mari de 1 mcg/ml, in peste 60% din perioada de 8 ore. Nu se recomanda ajustarea dozei de
ceftolozan/tazobactam la adultii cu pneumonie dobandita in spital, inclusiv pneumonie asociata
ventilatiei mecanice cu clearance renal augumentat.

Insuficienta hepatica

Intrucat asocierea ceftolozan/tazobactam nu este supusi metabolizarii hepatice, nu este de asteptat ca
insuficienta hepaticd sa influenteze clearance-ul sistemic al asocierii ceftolozan/tazobactam. Nu se
recomanda ajustarea dozei de ceftolozan/tazobactam la subiectii cu insuficienta hepatica (vezi

pct. 4.2).

Varstnici

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale pentru asocierea ceftolozan/tazobactam, nu s-au
observat diferente relevante clinic ale expunerii corelate cu varsta. Nu se recomanda ajustarea dozei de
ceftolozan/tazobactam tindnd cont numai de varsta.

Copii §i adolescenti

Pentru recomandari privind doza de Zerbaxa la pacienti copii si adolescenti cu infectii intraabdominale
complicate si infectii de tract urinar complicate, inclusiv pielonefrita, se va consulta Tabelul 2 de la
pct. 4.2.

Farmacocinetica ceftolozanului si a tazobactamului la pacienti copii si adolescenti (cu varsta sub
18 ani) a fost evaluata Intr-un studiu de faza 1 (in infectia cu bacterii Gram-negative dovedita sau
suspectatd) si in doua studii de faza 2 (in infectii intraabdominale complicate si in infectii de tract
urinar complicate, inclusiv pielonefritd). Datele din cadrul acestor trei studii au fost reunite si a fost
realizatd modelarea farmacocinetica populationald pentru a estima ASC si Ciax individuale, pentru
copii si adolescenti, la starea de echilibru si pentru a efectua simulari pentru a evalua probabilitatea
PK/PD de atingere a tintei (probability of target attainment - PTA).
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ASC si Cmax individuale la starea de echilibru pentru ceftolozan si tazobactam, la pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 2 si sub 18 ani, cu infectii intraabdominale complicate sau infectii de tract
urinar complicate au fost in general similare cu cele de la adulti. Exista experientd limitata privind
utilizarea ceftolozanului si a tazobactamului la pacienti copii cu varsta sub 2 ani. Schemele de
tratament recomandate la acesti pacienti copii si adolescenti au fost bazate pe simulari efectuate
folosind modele farmacocinetice populationale si nu se asteapta diferente relevante clinic in ceea ce
priveste ASC si Cnax la starea de echilibru intre pacientii copii cu varsta sub 2 ani si copiii mai mari si
adulti.

Nu au existat suficiente date clinice de farmacocinetica la pacientii copii si adolescenti cu
RFGe < 50 ml/minut/1,73 m? cu infectii intraabdominale complicate sau infectii de tract urinar
complicate pentru a recomanda o schema de tratament pentru pacientii copii si adolescenti cu
RFGe < 50 ml/minut/1,73 m?.

Sex

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale pentru asocierea ceftolozan/tazobactam, nu s-au
observat diferente relevante in ceea ce priveste ASC pentru ceftolozan si tazobactam. Nu se
recomanda ajustarea dozei pe baza sexului.

Rasa

In cadrul unei analize farmacocinetice populationale pentru asocierea ceftolozan/tazobactam, nu s-au
observat diferente relevante in ceea ce priveste ASC pentru ceftolozan/tazobactam pentru pacientii
apartinand rasei albe, comparativ cu alte rase. Nu se recomanda ajustarea dozei pe baza rasei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate la animale adulte sau tinere
sau genotoxicitatea. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ceftolozan/tazobactam.

In studiile non-clinice au fost observate efecte doar la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice §i cu posibila relevanta pentru utilizarea clinicd, au fost urmatoarele:
ceftolozanul administrat la sobolani in timpul gestatiei si perioadei de aldptare a fost asociat cu o
scadere a reactiei de tresarire la stimuli auditivi la puii de sex masculin aflati In ziua postnatala

(ZPN) 60, la doze materne de 300 si 1 000 mg/kg si zi. O dozd de 300 mg/kg si zi la sobolani a fost
asociata cu o valoare a expunerii plasmatice (ASC) a ceftolozanului mai mica comparativ cu valoarea
ASC plasmatica a ceftolozanului la cea mai mare dozd recomandatd la om de 2 g, administrata la
interval de 8 ore.

Dezvoltarea peri/postnatala a fost afectata (greutate scazuta a puilor, crestere a numarului de pui
nascuti morti, crestere a mortalitatii in randul puilor) concomitent cu toxicitatea materna dupa

administrarea intraperitoneald de tazobactam la sobolan.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Studiile de evaluare a riscului de mediu au aratat ca una dintre substantele active, ceftolozan, poate
prezenta un risc pentru organismele acvatice din apele de suprafata (vezi pct. 6.6).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Arginina

Acid citric anhidru

6.2 Incompatibilitati

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

3 ani.

Dupa reconstituire si diluare, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate
pentru 24 ore la temperatura camerei sau 4 zile la temperaturi de 2 pana la 8 °C. Medicamentul este
fotosensibil si trebuie protejat de lumina atunci cand nu este péstrat in ambalajul original.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Dacad nu
se utilizeaza imediat, perioadele de timp si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa fie mai mari de 24 ore la temperaturi de
2 pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

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

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon a 20 ml (sticla transparentd, de tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic) si sigiliu detasabil.

Cutie cu 10 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.

Pentru prepararea solutiei perfuzabile, trebuie s se respecte tehnica aseptica.

Prepararea dozelor

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila din fiecare flacon este reconstituita cu 10 ml apa
pentru preparate injectabile sau solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) per flacon;
dupa reconstituire, se agita usor flaconul pentru a dizolva pulberea. Volumul final este de aproximativ
11,4 ml per flacon. Concentratia rezultatd este de aproximativ 132 mg/ml (ceftolozan 88 mg/ml si
tazobactam 44 mg/ml) per flacon.
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ATENTIE: SOLUTIA RECONSTITUITA NU ESTE DESTINATA PENTRU INJECTARE
DIRECTA.

Solutia perfuzabild de Zerbaxa este limpede si incolora pana la usor gilbuie.
Variatiile de culoare care se Incadreaza 1n acest interval nu afecteaza potenta medicamentului.

A se vedea pct. 4.2 pentru schemele de tratament recomandate cu Zerbaxa pe baza indicatiei si a
functiei renale. Modul de preparare pentru fiecare doza este prezentat mai jos.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru adulti in SAC DE PERFUZIE:

Pentru prepararea dozei de 2 g ceftolozan/1 g tazobactam: se extrage intregul continut reconstituit din
doua flacoane (aproximativ 11,4 ml per flacon) utilizdnd o seringa si se adauga intr-o punga de
perfuzie care contine 100 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 0,9% (ser fiziologic) sau solutie
injectabila de glucoza 5%.

Pentru prepararea dozei de 1,5 g ceftolozan/0,75 g tazobactam: se extrage intregul continut reconstituit
dintr-un flacon (aproximativ 11,4 ml per flacon) si 5,7 ml din continutul reconstituit din al doilea
flacon utilizand o seringa si se adauga intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml solutie injectabila
de clorura de sodiu 0,9% (ser fiziologic) sau solutie injectabild de glucoza 5%.

Pentru prepararea dozei de 1 g ceftolozan/0,5 g tazobactam: se extrage intregul continut reconstituit
(aproximativ 11,4 ml) al flaconului utilizand o seringa si se adauga intr-o punga de perfuzie care
contine 100 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 0,9% (ser fiziologic) sau solutie injectabila de
glucoza 5%.

Pentru prepararea dozei de 500 mg ceftolozan/250 mg tazobactam: se extrage 5,7 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizind o seringa si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Pentru prepararea dozei de 300 mg ceftolozan/150 mg tazobactam: se extrage 3,5 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizdnd o seringé si se adauga intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Pentru prepararea dozei de 250 mg ceftolozan/125 mg tazobactam: se extrage 2,9 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizand o seringa si se adauga intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Pentru prepararea dozei de 100 mg ceftolozan/50 mg tazobactam: se extrage 1,2 ml din continutul

reconstituit al flaconului utilizand o seringa si se adauga intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.
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Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru copii si adolescenti in PUNGA DE PERFUZIE sau in
SERINGA DE PERFUZIE:

NOTA: Urmitoarea procedura descrie pasii pentru a prepara 100 ml de solutie stoc cu o concentratie
finald de 10 mg/ml ceftolozan / 5 mg/ml tazobactam. Volumul acestei solutii stoc care urmeaza sa fie
administrat pacientului copil sau adolescent va fi bazat pe calcularea dozei adecvate in functie de
greutatea corporald a pacientului (vezi pet. 4.2). Sunt furnizati pasii si calculele detaliate.

1. Pregatirea solutiei stoc (100 ml de 10 mg/ml ceftolozan / 5 mg/ml tazobactam):
Se extrage Intregul continut reconstituit (aproximativ 11,4 ml) al flaconului utilizand o seringa
si se adauga intr-o punga de perfuzie care contine 89 ml solutie injectabila de clorura de sodiu
0,9% (solutie salind normald) sau solutie injectabild de glucoza 5%.

2. Pregitirea volumului necesar de solutie stoc perfuziabila:

a. Se calculeaza cantitatea adecvata de Zerbaxa (in mg) pentru a administra doza
necesara pacientului copil sau adolescent. Pe baza acestei doze in mg, se calculeaza
volumul adecvat de solutie stoc de 10 mg/ml ceftolozan / 5 mg/ml tazobactam care
urmeaza sa fie administrat. A se consulta Tabelul 5 de mai jos pentru a confirma
calculele. A se retine ca tabelul NU include toate dozele calculate posibile, dar poate fi
utilizat pentru a estima volumul aproximativ pentru a verifica calculul.

b. Se transferd un volum calculat corespunzitor de solutie stoc intr-o punga de perfuzie
sau intr-o seringd de perfuzie de dimensiuni adecvate. Valorile prezentate in Tabelul 5
sunt aproximative si poate fi necesar sa se rotunjeasca la cel mai apropiat semn de
gradatie al unei seringi de dimensiuni adecvate pentru volume mai mici.

Tabelul 5: Prepararea Zerbaxa pentru pacienti copii si adolescenti (cu varsta incepand de la
nastere* pana la sub 18 ani) din 100 ml de solutie stoc cu 10 mg/ml ceftolozan / S mg/ml
tazobactam

Volum de
Doza de Greutate Cantitaj:ea Cantitavtea solutie stoc
Zerbaxa (mg/kg) corporali (kg) calculata de calculata de pent.rl.l afi
ceftolozan (mg) | tazobactam (mg) administrat
pacientului (ml)
50 si peste 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg 20 400 200 40
ceftolozan / 10 mg/kg 15 300 150 30
tazobactam™* 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

"Definita ca varsta gestationald > 32 sdptamani si > 7 zile postnatal.
“Copiii cu greutatea > 50 kg si cu RFGe > 50 ml/minut/1,73 m? nu trebuie si depaseasca doza
maxima de 1 g ceftolozan / 0,5 g tazobactam.

Una dintre substantele active, ceftolozan, poate avea efecte ddunatoare daca ajunge in mediul acvatic
(vezi pct. 5.3). Nu aruncati niciun medicament neutilizat sau material rezidual pe calea apei. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1032/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 septembrie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDI:[II SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Franta

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o 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 piatd (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 actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea 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 IIT

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

Zerbaxa 1 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
ceftolozan/tazobactam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sulfat de ceftolozan echivalent cu ceftolozan 1 g si tazobactam sodic echivalent
cu tazobactam 0,5 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, arginina, acid citric anhidru

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana 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 frigider.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1032/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Zerbaxa 1 g/0,5 g pulbere pentru concentrat
ceftolozan/tazobactam

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

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 pacient

Zerbaxa 1 g/0,5 g pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
ceftolozan/tazobactam

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Zerbaxa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zerbaxa
Cum sa luati Zerbaxa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zerbaxa

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Zerbaxa si pentru ce se utilizeazi

Zerbaxa este un medicament utilizat pentru a trata o serie de infectii bacteriene. Acesta contine doua

substante active:

- ceftolozan, un antibiotic care apartine grupului de medicamente denumit ,,cefalosporine” si care
poate omori anumite bacterii ce pot provoca infectii;

- tazobactam, care blocheaza actiunea anumitor enzime denumite beta-lactamaze. Aceste enzime
fac bacteriile rezistente la ceftolozan, prin descompunerea antibioticului inainte de a putea
actiona. Prin blocarea actiunii acestor enzime, tazobactamul face ceftolozanul mai eficient in
omorérea bacteriilor.

Zerbaxa se utilizeaza la toate grupele de varsta pentru a trata infectiile intraabdominale complicate, si
infectiile de la nivelul rinichilor si cailor urinare.

Zerbaxa se utilizeaza si la adulti pentru a trata un tip de infectie de la nivelul plaméanilor denumita
»pneumonie”.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zerbaxa

Nu luati Zerbaxa

- daca sunteti alergic la ceftolozan, tazobactam sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- daca sunteti alergic la medicamente cunoscute sub denumirea de ,,cefalosporine”.

- dacd ati avut o reactie alergica severa (de exemplu descuamare severa a pielii, umflare a fetei,
mainilor, picioarelor, buzelor, limbii sau gatului; sau dificultate la inghitire sau la respiratie) la
anumite alte antibiotice (de exemplu peniciline sau carbapeneme).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Zerbaxa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca stiti ca sunteti

sau ati fost anterior alergic la cefalosporine, peniciline sau alte antibiotice.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti diaree in timp ce luati Zerbaxa.
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In timpul sau dupi tratamentul cu Zerbaxa pot si apari infectii provocate de bacterii care nu sunt
sensibile la tratamentul cu Zerbaxa sau infectii provocate de ciuperci. Spuneti medicului daca
dumneavoastra credeti ca ati putea avea un alt tip de infectie.

Uneori tratamentul cu Zerbaxa determind producerea de anticorpi care reactioneaza cu celulele rosii
din sédngele dumneavoastra. Daca vi se va spune ca aveti un test de sange anormal (numit testul
Coombs), spuneti medicului dumneavoastra ca luati sau ati luat recent Zerbaxa.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani pentru a trata
pneumonia, deoarece nu existd suficiente informatii privind utilizarea la aceasta grupa de varsta pentru
tratamentul acestei infectii.

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

Unele medicamente pot interactiona cu ceftolozan si tazobactam. Acestea includ:
- Probenecid (un medicament pentru gutd). Acesta poate creste perioada de timp necesara pentru ca
tazobactamul sa fie eliminat din corpul dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, sau credeti ca ati putea fi gravida, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul
dumneavoastra va va sfatui daca trebuie sd vi se administreze Zerbaxa in timpul sarcinii.

Daca alaptati, medicul dumneavoastra va va sfatui daca trebuie sa opriti alaptarea sau sa opriti sau
evitati tratamentul cu Zerbaxa, ludnd in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Zerbaxa poate sd produca ameteli, care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Zerbaxa contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 230 mg (componentul principal din sarea pentru gatit/sarea de masa)
in fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalentul a 11,5% din aportul alimentar zilnic maximum
recomandat de sodiu pentru un adult. Flaconul reconstituit cu 10 ml de solutie injectabild de clorura de
sodiu 0,9% (ser fiziologic) contine sodiu 265 mg in fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalentul a
13,3% din aportul alimentar zilnic maximum recomandat de sodiu pentru un adult.

3.  Cumsa luati Zerbaxa

Medicul dumneavoastra sau un alt profesionist din domeniul sanataii va va administra acest
medicament intr-una din venele dumneavoastra, printr-o perfuzie (prin picurare) care dureaza 1 ora.
Doza de medicament care va este administratd depinde daca dumneavoastrd aveti sau nu probleme la
nivelul rinichilor.

Doza depinde de tipul infectiei pe care o aveti, de locul unde se afld infectia in corpul dumneavoastra
si de cét de grava este infectia. Medicul dumneavoastra va stabili doza de care aveti nevoie.

Utilizarea la adulti

Doza recomandatd de Zerbaxa este de 1 g de ceftolozan si 0,5 g de tazobactam sau 2 g de ceftolozan si
1 g de tazobactam, la interval de 8 ore, doza fiind administrata intr-una din venele dumneavoastra
(direct in circulatia sangelui).
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Tratamentul cu Zerbaxa dureaza in mod normal intre 4 si 14 zile, in functie de severitatea si
localizarea infectiei, precum si de modul in care organismul dumneavoastra raspunde la tratament.

Utilizare la copii si adolescenti

Doza recomandatd de Zerbaxa este de 20 mg/kg de ceftolozan si 10 mg/kg de tazobactam la interval
de 8 ore, doza fiind administratd intr-una din venele dumneavoastra (direct in circulatia singelui).
Doza nu trebuie sa depaseasca 1 g de ceftolozan si 0,5 g de tazobactam.

Tratamentul cu Zerbaxa dureaza in mod normal intre 5 si 14 zile, in functie de severitatea si
localizarea infectiei, precum si de modul in care organismul dumneavoastrd raspunde la tratament.

Pacientii cu probleme la nivelul rinichilor

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va scada doza de Zerbaxa sau frecventa cu care va este
administratd Zerbaxa. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate solicita sa efectuati teste de
sdnge pentru a se asigura ca vi se administreaza doza adecvata, in special daca trebuie sa luati acest
medicament pentru o perioada lunga de timp.

Daca luati mai mult Zerbaxa decit trebuie

Intrucat acest medicament este administrat de catre un medic sau un alt profesionist din domeniul
sanatatii, este foarte putin probabil si vi se administreze o doza prea mare de Zerbaxa. Cu toate
acestea, dacd aveti orice nelamuriri, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului.

Daca incetati s luati Zerbaxa
In cazul 1n care credeti ca nu v-a fost administratd o doza de Zerbaxa, spuneti imediat medicului
dumneavoastrd sau altui profesionist din domeniul sanatatii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti urmatoarele simptome deoarece este

posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

- Umflare neasteptatd a buzelor, fetei, gatului sau limbii, o eruptie severa pe piele si dificultati la
inghitire sau respiratie. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe (anafilaxie) si care pot
pune viata 1n pericol

- Diaree care devine severa sau nu dispare sau scaun care confine sdnge sau mucozitéti in timpul sau
dupa tratamentul cu Zerbaxa. In aceasti situatie, nu trebuie si luati medicamente care opresc sau
incetinesc tranzitul intestinal

Adulti tratati pentru infectii complicate intraabdominale si pentru infectii complicate de la nivelul

rinichilor si cdilor urinare

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Durere de cap, durere de stomac, constipatie, diaree, greata, varsaturi, crestere a valorilor
enzimelor hepatice (observate la testele de sange), eruptie trecatoare pe piele, febra (temperatura
crescutd), scadere a tensiunii arteriale, scddere a concentratiei potasiului (observata la testele de
sange), crestere a numarului anumitor tipuri de celule din sange cunoscute sub denumirea de
trombocite, ameteli, anxietate, tulburari de somn, reactii la nivelul locului de perfuzare

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
Inflamatie a intestinului gros din cauza bacteriei C. difficile, inflamatie la nivelul stomacului,
distensie abdominala, indigestie, gaz in exces acumulat la nivelul stomacului sau intestinului,
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obstructie intestinald, infectie provocata de ciuperci la nivelul gurii (candidozd), infectie provocata
de ciuperci la nivelul organelor genitale feminine, infectie a tractului urinar provocata de ciuperci,
crestere a valorilor zaharului (glucoza) (observata la testele de sange), scadere a valorilor
magneziului (observata la testele de sange), scadere a valorilor fosfatului (observata la testele de
sange), accident vascular cerebral ischemic (accident vascular cerebral produs de scidderea fluxului
de sange in creier), iritatie sau inflamatie a unei vene la nivelul locului de administrare, tromboza
venoasa (cheag de sdnge intr-o vend), numar scazut de celulele rosii din sange, fibrilatie atriala
(batai ale inimii rapide sau neregulate), batai rapide ale inimii, angina pectorala (durere in piept
sau senzatie de constrictie, de presiune sau de greutate la nivelul pieptului), eruptie insotita de
mancarimi sau umflaturi pe piele, urticarie, testul Coombs pozitiv (un test de sange care
depisteaza prezenta unor anticorpii care ar putea sa atace celulele rosii din sangele
dumneavoastra), probleme la nivelul rinichilor, afectiune renala, dificultati la respiratie

Reactii adverse suplimentare observate la copii si adolescenti tratati pentru infectii intraabdominale
complicate, si infectii de la nivelul rinichilor si cdilor urinare
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Pofta de méancare crescutd, numar scazut de celule albe, gust alterat

Adulti tratati pentru un tip de infectie de la nivelul plaméanilor denumita ,.pneumonie”

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Inflamatie a intestinului gros din cauza bacteriei C. difficile, diaree, varsaturi, valori crescute ale
enzimelor hepatice (observate la testele de sange)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
Infectie produsa de bacteria C. difficile, test pozitiv pentru C. difficile (din testarea scaunului),
testul Coombs pozitiv (un test de sange care depisteaza prezenta unor anticorpii care ar putea sa
atace celulele rosii din sangele dumneavoastra)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile 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 Zerbaxa

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise: A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Orice medicament neutilizat sau material

rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zerbaxa

- Substantele active sunt ceftolozan si tazobactam.

- Fiecare flacon contine sulfat de ceftolozan echivalent cu ceftolozan 1 g si tazobactam sodic
echivalent cu tazobactam 0,5 g. Pentru doze mai mari de 1 g de ceftolozan si 0,5 g de
tazobactam, se utilizeaza doua flacoane.

- Ceilalti excipienti sunt clorura de sodiu, arginina si acid citric anhidru.

Cum arata Zerbaxa si continutul ambalajului
Zerbaxa este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild de culoare alba pana la usor
galbuie (pulbere pentru concentrat), disponibild intr-un flacon.

Zerbaxa este disponibil in ambalaje care contin flacoane din sticla transparenta de tip I, a 20 ml, cu
dop (cauciuc bromobutilic) si sigiliu detasabil.

Cutie cu 10 flacoane.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk apmn u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Prepararea solutiilor

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari.
Pentru prepararea solutiei perfuzabile trebuie sa se respecte tehnica aseptica.

Prepararea dozelor

Pulberea pentru concentrat pentru solutie perfuzabila din fiecare flacon este reconstituita cu 10 ml apa
pentru preparate injectabile sau solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), per flacon;
dupa reconstituire, se agitd usor flaconul pentru a dizolva pulberea. Volumul final este de aproximativ
11,4 ml per flacon. Concentratia rezultata este de aproximativ 132 mg/ml (ceftolozan 88 mg/ml si
tazobactam 44 mg/ml) per flacon.

ATENTIE: SOLUTIA RECONSTITUITA NU ESTE DESTINATA PENTRU INJECTARE
DIRECTA.

Solutia perfuzabila de Zerbaxa este limpede si incolora pana la usor galbuie.

Variatiile de culoare care se Incadreaza in acest interval nu afecteaza potenta medicamentului.

Dupa reconstituire si diluare, stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru
o perioada de 24 ore la temperatura camerei sau 4 zile la temperaturi de 2 pana la 8 °C. Medicamentul
este fotosensibil si trebuie protejat de lumina atunci cand nu este péstrat in ambalajul original.

A se vedea pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru schemele de tratament
recomandate cu Zerbaxa pe baza indicatiei si a functiei renale. Modul de preparare pentru fiecare doza

este prezentat mai jos.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru adulti in SAC DE PERFUZIE:

Pentru prepararea dozei de 2 g ceftolozan/1 g tazobactam: extrageti intregul continut reconstituit din
doua flacoane (aproximativ 11,4 ml per flacon) utilizand o seringa si adaugati-1 intr-o punga de
perfuzie care contine 100 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% (ser fiziologic) sau solutie
injectabild de glucoza 5%.

Pentru prepararea dozei de 1,5 g ceftolozan/0,75 g tazobactam: extrageti Intregul continut reconstituit
dintr-un flacon (aproximativ 11,4 ml per flacon) si 5,7 ml din continutul reconstituit din al doilea
flacon utilizand o seringd si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml solutie injectabila
de clorura de sodiu 0,9% (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5%.

Pentru prepararea dozei de 1 g ceftolozan/0,5 g tazobactam: extrageti Intregul continut reconstituit
(aproximativ 11,4 ml) al flaconului utilizdnd o seringa si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care
contine 100 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% (ser fiziologic) sau solutie injectabila de
glucoza 5 %.
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Pentru prepararea dozei de 500 mg ceftolozan/250 mg tazobactam: extrageti 5,7 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizdnd o seringa si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Pentru prepararea dozei de 300 mg ceftolozan/150 mg tazobactam: extrageti 3,5 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizdnd o seringa si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Pentru prepararea dozei de 250 mg ceftolozan/125 mg tazobactam: extrageti 2,9 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizdnd o seringa si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Pentru prepararea dozei de 100 mg ceftolozan/50 mg tazobactam: extrageti 1,2 ml din continutul
reconstituit al flaconului utilizdnd o seringa si adaugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 100 ml
solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 % (ser fiziologic) sau solutie injectabila de glucoza 5 %.

Instructiuni pentru prepararea dozelor pentru copii si adolescenti in PUNGA DE PERFUZIE sau in
SERINGA DE PERFUZIE:

NOTA: Urmitoarea proceduri descrie pasii pentru a prepara 100 ml de solutie stoc cu o concentratie
finald de 10 mg/ml ceftolozan / 5 mg/ml tazobactam. Volumul acestei solutii stoc care urmeaza sa fie
administrat pacientului copil sau adolescent va fi bazat pe calcularea dozei adecvate 1n functie de
greutatea corporala a pacientului (vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului). Sunt
furnizati pasii si calculele detaliate.

1. Pregitirea solutiei stoc (100 ml de 10 mg/ml ceftolozan / 5 mg/ml tazobactam):
Extrageti intregul continut reconstituit (aproximativ 11,4 ml) al flaconului utilizand o seringa
si addugati-1 intr-o punga de perfuzie care contine 89 ml solutie injectabila de clorura de sodiu
0,9% (solutie salind normald) sau solutie injectabila de glucoza 5%.

2. Pregitirea volumului necesar de solutie stoc perfuziabila:

a. Calculati cantitatea adecvata de Zerbaxa (in mg) pentru a administra doza necesara
pacientului copil sau adolescent. Pe baza acestei doze in mg, calculati volumul
adecvat de solutie stoc de 10 mg/ml ceftolozan / 5 mg/ml tazobactam care urmeaza sa
fie administrat. Consultati Tabelul 1 de mai jos pentru a confirma calculele. Retineti
ca tabelul NU include toate dozele calculate posibile, dar poate fi utilizat pentru a
estima volumul aproximativ pentru a verifica calculul.

b. Transferati un volum calculat corespunzator de solutie stoc intr-o punga de perfuzie
sau intr-o seringa de perfuzie de dimensiuni adecvate. Valorile prezentate in Tabelul 1
sunt aproximative si poate fi necesar sa se rotunjeasca la cel mai apropiat semn de
gradatie al unei seringi de dimensiuni adecvate pentru volume mai mici.
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Tabelul 1: Prepararea Zerbaxa pentru pacienti copii si adolescenti (cu varsta incepand de la
nastere* pana la sub 18 ani) din 100 ml de solutie stoc cu 10 mg/ml ceftolozan / S mg/ml

tazobactam
Volum de
Cantitatea Cantitatea solutie stoc
Doza de Greutate « < .
Zerbaxa (mg/kg) corporali (kg) calculata de calculata de pent.rl'l afi
ceftolozan (mg) | tazobactam (mg) administrat
pacientului (ml)
50 si peste 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg 20 400 200 40
ceftolozan / 10 mg/kg 15 300 150 30
tazobactam™* 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

"Definita ca varsta gestationald > 32 sdptimani si > 7 zile postnatal.
**Copiii cu greutatea > 50 kg si cu RFGe > 50 ml/minut/1,73 m? nu trebuie sa depaseasca doza

maxima de 1 g ceftolozan / 0,5 g tazobactam.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu
este utilizat imediat, perioadele de timp si conditiile de pastrare inainte de administrare sunt
responsabilitatea utilizatorului si 1n mod normal nu trebuie sa fie mai mari de 24 ore la temperaturi de
2 pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice

controlate si validate.

Una dintre substantele active, ceftolozan, poate avea efecte diunitoare daca ajunge in mediul
acvatic. Nu aruncati niciun medicament neutilizat sau material rezidual pe calea apei. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale. Aceste misuri vor ajuta la protejarea mediului.
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