BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Zinforo 600 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert haetteglas indeholder ceftarolinfosamilmonoacetatmonohydrat svarende til 600 mg
ceftarolinfosamil (ceftarolinum fosamilum).

Efter rekonstitution indeholder 1 ml infusionsvaske 30 mg ceftarolinfosamil.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til koncentrat).

Et svagt gulligt-hvidt til lysegult pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Zinforo er indiceret til behandling af felgende infektioner hos nyfedte, spaedbern, bern, unge og
voksne (se pkt. 4.4 og 5.1):

. Komplicerede hud- og bladdelsinfektioner (cSSTI; complicated skin and soft tissue infections)
. Samfundserhvervet pneumoni (CAP; community acquired pneumonia)

Der skal tages hensyn til officielle retningslinjer for korrekt brug af antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede behandlingsvarighed er 5-14 dage for ¢cSSTI og 5-7 dage for CAP.

Tabel 1 Dosering til voksne med normal nyrefunktion, kreatininclearance (CrCL) > 50 ml/min

Indikation Dosering Infusionstid
(mg/infusion) | (minutter)/hyppighed

Standarddosis®

Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner (¢SSTI) 5-60%hver 12. time

. 600 mg
Samfundserhvervet pneumoni (CAP)

Hoj dosis®

cSSTI, som er bekraftet eller formodes at skyldes 120/hver 8. time

S aureus med ceftarolin MIC = 2 mg/I eller 4 mg/1°

Hos patienter med supranormal renal clearance, som far standarddosis, kan en infusionstid pa 60 minutter
vere mere hensigtsmassig.

Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for hej dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og
farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.

¢ Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.



Tabel 2 Dosering til padiatriske patienter med normal nyrefunktion, kreatininclearance
(CrCL) > 50 ml/min*

Indikation Aldersgruppe Dosering Infusionstid
(mg/infusion) | (minutter)/hyppighed

Unge i alderen 12 ar til
< 18 &r med legemsvagt 600 mg 5-60°hver 12. time

Standarddosis* >33 kg

Unge i alderen 12 ar til
< 18 ar med legemsvagt

<33kgogbom > 2artil | 2. mgke dog

Komplicerede hud- og 5-60%hver 8. time

bleddelsinfektioner . hgjst 400 mg
(cSSTI) <l2dr
Samfundserhvervet ipzae;bﬂm 2 2 maneder il 8 mg/kg 5-60°/hver 8. time
pneumoni (CAP) Nyfodte fra fodsel il 6 ok S0/hver 8. fime
< 2 méaneder® gk )
Hoj dosis®

Born og unge i alderen > 2 12.mg/ kg, dog 120/hver 8. time
cSSTI, som er bekraftet | ar til < 18 ar hejst 600 mg

eller formodes at skyldes

S. aureus med ceftarolin N )
MIC =2 mg/l eller <2Zar 10 mg/kg 120/hver 8. time

4 mg/1°

Spadbern > 2 maneder til

2 Hos patienter med supranormal renal clearance, som far standarddosis, kan en infusionstid pad 60 minutter
vaere mere hensigtsmaessig.

b Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for nyfedte og haj dosis er alene baseret pa
farmakokinetiske og farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.

¢ Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.

* Beregnet under anvendelse af Schwartz-formlen (ml/min/1,73 m?) for padiatriske patienter.

Seerlige patientgrupper

Aldre

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre patienter med kreatininclearanceverdier > 50 ml/min (se
pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosis skal justeres, hvis kreatininclearance (CrCl) er < 50 ml/min, som vist i tabel 3 og 4 (se pkt. 4.9
og 5.2). Den anbefalede behandlingsvarighed er 5-14 dage for cSSTI og 5-7 dage for CAP.

Tabel 3  Dosering til voksne med nedsat nyrefunktion, kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min)

Indikation Kreatininclearance Dosering Infusionstid
(ml/min)? (mg/infusion) (minutter)/hyppighed
Standarddosis .
>30t1<50 400 mg

Komplicerede hud- og

l(ag;gcé(}rcel1)51nfektloner =15t =30 300 mg 5-60¢hver 12. time
ESRD, inklusive 200 mg

Samfundserhvervet haemodialyse®

pneumoni (CAP)

Heoj dosis® > 30t <50 400 mg
>151ti1<30 300 mg

c¢SSTI, som er bekraftet
eller formodes at skyldes | ESRD, inklusive

S. aureus med ceftarolin hamodialyse®
MIC = 2 mg/l eller 4 mg/1¢

120/hver 8. time
200 mg




2 Beregnet under anvendelse af Cockcroft-Gault-formlen for voksne. Dosis er baseret pa CrCL. CrCL ber
monitoreres teet, og dosis bar justeres, hvis nyrefunktionen endrer sig.

Ceftarolin er h&modialyserbart. Derfor ber Zinforo administreres efter haemodialyse pa haamodialysedage.

¢ Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for hej dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og
farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.

Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.

Dosisanbefalingerne til nyfedte, speedbern og bern og unge er baseret pa farmakokinetiske

(PK)-modeller.

Der er utilstraekkelig information til at anbefale dosisjustering til unge i alderen fra 12 til < 18 &r med
en legemsvaegt pd < 33 kg og til bern i alderen fra 2 til 12 &r med slutstadium af nyresygdom (ESRD).

Der er utilstreekkelig information til at anbefale dosisjustering til paediatriske patienter < 2 &r med
moderat eller svart nedsat nyrefunktion eller ESRD.

Tabel 4 Dosering til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion, kreatininclearance
(CrCL) < 50 ml/min

Indikation Aldersgrupp | Kreatininclearanc | Dosering Infusionstid
e e (ml/min)? (mg/infusion | (minutter)/hyppighe
) d
Unge i > 30 til <50 400 mg
Standarddosis alderen 12 >15t1<30 300 mg
ar til < 18 ar . .
med ESRD, inklusive 200 3-60%hver 12. time
Komplicerede legemsvagt hamodialyse® me
hud- og >33kg
bleddelsinfektione | Unge i . 8 mg/kg, dog
r (cSSTI) alderen 12 ar |~ 20 t1=30 hest 300 mg
til <18 ar
med 5-60%hver 8. time
legemsvaegt > 15 il < 30 6 mg/kg, dog
Samfundserhverve | <33 kg og - - hgjst 200 mg
t pneumoni (CAP) | bern > 2 4r til
<12 ar
Hgj dosis® 10 mg/kg,
>30t1<50 dog hgjst
c¢SSTI, som er 400 mg
bekreeftet eller Boern og unge
formodes at i alderen > R mo/ke. d 120/hver 8. time
skyldes S. aureus | 2 &rtil <18 ar | > 15 til <30 mexe, €og
. hgjst 300 mg
med ceftarolin
MIC = 2 mg/1 eller
4 mg/1¢

@ Beregnet under anvendelse af Schwartz-formlen for paediatriske patienter (ml/min/1,73 m?. Dosis er baseret
pa CrCL. CrCL ber monitoreres tat, og dosis justeres, hvis nyrefunktionen @ndrer sig.

Ceftarolin er heemodialyserbart. Derfor ber Zinforo administreres efter haemodialyse p& hemodialysedage.

¢ Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for hej dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og
farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.

Nedsat leverfunktion

Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.

Dosisjustering er ikke n@dvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Administration

Til intravenes anvendelse. Zinforo indgives som intravengs infusion over 5-60 minutter for
standarddosis eller 120 minutter for den heje dosis (for cSSTI forérsaget af S. aureus med ceftarolin




MIC pé 2 eller 4 mg/l) ved et infusionsvolumen pé 50 ml, 100 ml eller 250 ml (se pkt. 6.6).
Infusionsrelaterede reaktioner (sdsom flebitis) kan handteres ved at forleenge infusionsvarigheden.

Infusionsvolumen for padiatriske patienter vil variere efter barnets vagt. Koncentrationen af
infusionsoplesningen under fremstilling og administration mé ikke overstige 12 mg/ml
ceftarolinfosamil.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolsomhed over for antibakterielle midler i gruppen af cefalosporiner.

Akut og alvorlig overfelsomhed (f.eks anafylaktisk reaktion) over for et hvilket som helst andet beta-
laktamantibiotikum (f.eks. penicilliner eller carbapenemer).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner
Der kan opsté alvorlige og til tider fatale overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.3 og 4.8).

Der er rapporteret om alvorlige kutane bivirkninger (SCAR’er), herunder Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS), som kan vere livstruende eller dedelige, i forbindelse med behandling med
ceftarolin (se pkt. 4.8).

Akut generaliseret eksantematas pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i forbindelse med behandling
med beta-laktamantibiotika (herunder cefalosporiner).

Patienterne skal informeres om tegn og symptomer og overvéges ngje for hudreaktioner.

Hvis der opstar tegn og symptomer pé sddanne reaktioner, skal ceftarolin straks seponeres, og en
alternativ behandling overvejes.

Hvis patienten har oplevet en alvorlig hudreaktion sasom SJS, TEN eller DRESS ved anvendelse af
ceftarolin, ma behandling med ceftarolin ikke genoptages hos denne patient pa noget tidspunkt.

Patienter, der tidligere har vist overfelsomhed over for cefalosporiner, penicilliner eller andre beta-
laktamantibiotika, kan ogsa vare overfelsomme over for ceftarolinfosamil. Ceftarolin ber anvendes
med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft ikke-alvorlige overfelsomhedsreaktioner over for
andre beta-laktamantibiotika (f.eks. penicilliner eller carbapenemer). Hvis der opstéar en alvorlig
allergisk reaktion eller SCAR under behandling med Zinforo, skal leegemidlet seponeres, og der skal
treftes passende forholdsregler.

Med andre beta-laktamantibiotika er der rapporteret overfalsomhedsreaktioner, som udviklede sig til
Kounis syndrom (akut allergisk koronararteriespasme, der kan fore til myokardieinfarkt, se pkt. 4.8).

Clostridium difficile-relateret diarré

Der er rapporteret om antibiotika-relateret colitis og pseudomembrangs colitis ved behandling med
ceftarolinfosamil, og sveerhedsgraden kan variere fra let til livstruende. Det er derfor vigtigt at tage
hensyn til denne diagnose hos patienter, som far diarré under eller efter administration af
ceftarolinfosamil (se pkt. 4.8). I sddanne tilfaelde ber seponering af behandling med ceftarolinfosamil,
understottende foranstaltninger og samtidig padbegyndelse med specifik behandling mod

Clostridium difficile overvejes.




Ikke-folsomme mikroorganismer
Der kan opsté superinfektioner under eller efter behandling med Zinforo.

Patienter med tidligere krampeanfald

I toksikologiforseg har der veret tilfeelde af krampeanfald ved 7-25 gange de humane Ciax-
koncentrationer af ceftarolin (se pkt. 5.3). Der er meget begraenset erfaring fra kliniske forseg med
ceftarolinfosamil til patienter med tidligere krampeanfald. Zinforo skal derfor anvendes med
forsigtighed til denne patientgruppe.

Serokonversion ved direkte antiglobulintest (Coombs test) og potentiel risiko for heemolytisk anaemi
Under behandling med cefalosporiner kan der forekomme en positiv direkte antiglobulintest (DAT).
Incidensen af DAT-serokonversion hos patienter, som fik behandling med ceftarolinfosamil i de fem
puljede pivotalforseg med indgivelse hver 12. time (600 mg indgivet over 60 minutter hver 12. time),
var 11,2 % og 32,3 % i et forsag hos patienter, der fik behandling med ceftarolinfosamil hver 8. time
(600 mg indgivet over 120 minutter hver 8. time) (se pkt. 4.8). I kliniske forsgg blev der ikke
observeret tegn pa haemolyse hos patienter, som udviklede en positiv DAT ved behandlingen.
Muligheden for, at der opstar hemolytisk anemi i forbindelse med cefalosporiner, herunder Zinforo-
behandlingen, kan imidlertid ikke udelukkes. Patienter, der udvikler aneemi under eller efter
behandlingen med Zinforo, ber derfor underseges for denne risiko.

Begransninger for de kliniske data

Der er ingen erfaring med ceftarolin i behandlingen af CAP i de folgende patientgrupper: patienter
med nedsat immunforsvar, patienter med sver sepsis/septisk shock, alvorlig underliggende
lungesygdom (f.eks. cystisk fibrose, se pkt 5.2), patienter med PORT Risikoklasse V og/eller CAP, der
har behov for respiratorbehandling ved indleggelsen, CAP pé grund af methicillin-resistent
Staphylococcus aureus eller patienter, der kraever intensiv pleje. Forsigtighed tilrddes ved behandling
af sddanne patienter.

Der er ingen erfaring med ceftarolin til behandling af ¢cSSTI i de i felgende patientgrupper: patienter
med nedsat immunforsvar, patienter med sver sepsis/septisk shock, nekrotiserende fasciitis, perianal
absces og patienter med tredjegrads- og udbredte forbraendinger. Der er kun begrenset erfaring med
behandling af patienter med diabetiske fodinfektioner. Forsigtighed tilrddes ved behandling af sddanne
patienter.

Der er begrensede data fra kliniske forseg om anvendelse af ceftaroline til behandling af cSSTI, der
skyldes S. aureus med en MIC pé > 1 mg/l. De anbefalede doseringer af Zinforo, der er vist i tabel 1 til
tabel 4 til behandling af cSSTI, der skyldes S. aureus med ceftarolin MIC pa 2 eller 4 mg/I er baseret
pa farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering og simulering (se pkt. 4.2 og 5.1). Zinforo ber ikke
anvendes til behandling af ¢cSSTI, der skyldes S. aureus, for hvilket ceftarolin MIC er > 4 mg/I.

Den anbefalede dosis af Zinforo, der er vist i tabel 2 for padiatriske patienter < 2 méneder, er baseret
pa farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering og simulering.

Infusionstider under 60 minutter er alene baseret pa farmakokinetiske og farmakodynamiske analyser.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert kliniske leegemiddelinteraktionsforseg med ceftarolinfosamil.

Sandsynligheden for at ceftarolin eller ceftarolinfosamil interagerer med laegemidler, der metaboliseres
af CYP450-enzymer, forventes at vaere lav, eftersom de ikke er hemmere eller inducere af CYP450-
enzymer in vitro. Ceftarolin og ceftarolinfosamil metaboliseres ikke af CYP450-enzymer in vitro, sa

samtidig behandling med CYP450-inducere eller -hemmere pévirker sandsynligvis ikke
farmakokinetikken for ceftarolin.



Ceftarolin er hverken et substrat for eller en heemmer af transportstofferne for optagelse i nyrerne
(OCT2, OATI1 og OAT3) in vitro. Derfor vil interaktioner mellem ceftarolin og leegemidler, som er
substrater for eller hemmere (f.eks. probenecid) af disse transportstoffer ikke forventes.

Pediatrisk population
Som hos voksne forventes interaktionspotentialet at vare lavt hos bern.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Virkningerne af ceftarolinfosamil pé fertiliteten hos mennesker er ikke blevet undersegt. Dyreforsag
med ceftarolinfosamil viser ingen skadelige virkninger med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data om anvendelse af ceftarolinfosamil til gravide kvinder.
Dyreforsagg udfert pé rotter og kaniner viser ingen skadelige virkninger med hensyn til
reproduktionstoksicitet ved doser svarende til terapeutiske koncentrationer. Efter administration under
hele graviditeten og dieperioden hos rotter blev der ikke observeret nogen virkning pa afkommets
fodselsvaegt eller vaekst, selvom der blev observeret mindre @ndringer i fodselsvegt og forsinket
ossifikation af den interparietale knogle, nar ceftarolinfosamil blev administreret under organogenesen
(se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber Zinforo undgas under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand
kreever behandling med et antibiotikum med Zinforos antibakterielle profil.

Amning

Det vides ikke, om ceftarolinfosamil eller ceftarolin udskilles i human malk. En risiko for
nyfodte/spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling
med Zinforo seponeres/undgas, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de
terapeutiske fordele for moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Der kan forekomme bivirkninger som f.eks. svimmelhed, hvilket kan have indvirkning pa evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos > 3 % af de ca. 3.242 patienter, der blev behandlet med Zinforo
i kliniske forsgg, var diarré, hovedpine, kvalme og klee, og de var generelt milde eller moderate i
sverhedsgrad. Clostridium difficile-associeret sygdom (CDAD) og alvorlige
overfolsomhedsreaktioner kan ogsé forekomme.

En starre forekomst af udsleet i asiatiske patienter (se nedenfor) og en sterre forekomst af
DAT-serokonversion (se pkt. 4.4) blev observeret i en underseggelse med voksne patienter med cSSTI
udfert med Zinforo 600 mg og administreret i labet af 120 minutter hver 8. time

Tabel over bivirkninger

De folgende bivirkninger er rapporteret under kliniske forseg med Zinforo og efter markedsferingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter organsystemklasse og hyppighed. Hyppighedskategorierne er
angivet i henhold til felgende konventioner: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenverende data).




Tabel 5

Hyppighed af bivirkninger efter systemorganklasse fra kliniske forseg og efter

markedsfering
Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
klasse almindelig
Infektioner og Clostridium
parasitere difficile-relateret
sygdomme colitis (se
pkt. 4.4)
Blod og Anzmi, Agranulocytose”,
lymfesystem leukopenti, Eosinofili®
neutropeni’,
trombocytopeni,
forleenget
prothrombintid
(PT), forlenget
aktiveret delvis
tromboplastintid
(aPTT), oget
internationalt
normaliseret
ratio (INR)
Immunsystemet Udsleet, pruritus | Anafylaksi,
overfalsomhed,
(f.eks. urticaria,
havelse af laeber
og ansigt) (se
pkt. 4.3 0g4.4)
Nervesystemet Hovedpine, Encefalopati™*
svimmelhed
Vaskulare Flebitis
sygdomme
Luftveje, thorax Eosinofil
og mediastinum pneumoni’
Mave-tarm- Diarré, kvalme,
kanalen opkastning,
mavesmerter
Lever og Amino-
galdeveje transferase-
stigning
Hud og Stevens-
subkutane vaev Johnsons
syndrom
(SIs)’,
toksisk
epidermal
nekrolyse
(TENY',
leegemiddel-

reaktion med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS)" (se
pkt. 4.4)




Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
klasse almindelig
Nyrer og Forhgjet
urinveje serumkreatinin
Almene Feber, reaktioner
symptomer og pa infusions-
reaktioner pa stedet (erytem,
administrations- flebitis, smerte)
stedet
Undersogelser Coombs
direkte test
positiv (se
pkt. 4.4)

* Bivirkning, der er identificeret efter markedsferingen.

“Risikoen for encefalopati er hgjere hos patienter med nedsat nyrefunktion, hvor ceftarolindosis ikke er blevet
passende reduceret (se pkt. 4.2 og 4.9).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Kounis syndrom
Akut koronart syndrom forbundet med en allergisk reaktion (Kounis syndrom) er blevet rapporteret
med andre beta-laktamantibiotika.

Udslcet

Udslet blev observeret med hyppigheden ”almindelig” i bade de puljede fase I1I-cSSTI-forseg med
indgivelse af Zinforo hver 12. time (600 mg indgivet over 60 minutter hver 12. time) og i cSSTI-
forseget med indgivelse hver 8. time (600 mg indgivet over 120 minutter hver 8. time). Dog var
hyppigheden af udslat i en undergruppe af asiatiske patienter, der er blevet behandlet med Zinforo
hver 8. time, meget almindelig (18,5 %).

Padiatrisk population

Sikkerhedsvurderingen for padiatriske patienter er baseret pa sikkerhedsdata fra 2 forseg, hvor
227 patienter i alderen fra 2 méaneder til 17 &r med cSSTI eller CAP fik Zinforo. Samlet set var
sikkerhedsprofilen blandt disse 227 patienter den samme som blev set i den voksne population.

Derudover er sikkerhedsvurderingen for nyfedte baseret pa sikkerhedsdata fra 2 forseg, hvor

34 patienter (i alderen fra fodsel til under 60 dage) fik Zinforo; 23 af disse patienter fik kun en enkelt
dosis Zinforo. Generelt var de indberettede bivirkninger i disse forsgg i overensstemmelse med den
kendte sikkerhedsprofil for Zinforo.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

En begraenset mangde data fra patienter, som fik hgjere doser af Zinforo end anbefalet, viser
tilsvarende bivirkninger, som blev observeret hos patienter, der fik de anbefalede doser. Behandling
ved overdosering ber folge medicinsk standardpraksis.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Relativ overdosering kan forekomme hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der er set
neurologiske sequelae, herunder encefalopati, i tilfeelde, hvor der blev givet beta-laktamantibiotika
(inklusive cefalosporiner) til patienter med nedsat nyrefunktion uden at reducere dosis (se pkt. 4.2).



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ceftarolin kan fjernes ved haemodialyse; efter en dialyseperiode pa 4 timer blev ca. 74 % af en given
dosis genfundet i dialysatet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre cefalosporiner og
penemer, ATC-kode: JO1DI02

Den aktive substans efter administration af Zinforo er ceftarolin.

Virkningsmekanisme

Ceftarolin er et antibakterielt middel tilherende cefalosporingruppen. Det har in vitro-aktivitet mod
gram-positive og -negative bakterier. Ceftarolins baktericide virkning medieres ved binding til
penicillin-bindende proteiner (PBPer). Biokemiske forsgg har vist, at ceftarolin har en hej affinitet til
PBP2a fra methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) og PBP2x fra ikke-penicillin-
folsomme Streptococcus pneumoniae (PNSP). Som felge heraf ligger de mindste heemmende
koncentrationer af ceftarolin (MIC’er) pa en del af disse testede mikroorganismer i det falsomme
omrade (se punktet Resistens nedenfor).

Resistens

Ceftarolin er ikke virksomt mod stammer af Enterobakterier, som producerer beta-laktamaser med
udvidet spektrum (ESBL) af familierne TEM, SHV eller CTX-M, serin-carbapenemaser (sdsom KPC),
metallo-beta-laktamaser i klasse B eller klasse C (AmpC)-cefalosporinaser. Mikroorganismer, der
producerer disse enzymer, og som derfor er resistente over for ceftarolin, foreckommer med meget
varierende hyppighed i forskellige lande og 1 forskellige sundhedsinstitutioner inden for de enkelte
lande. Hvis ceftarolin pabegyndes, inden der foreligger folsomhedstestresultater, ber den lokale
information om risikoen ved at blive udsat for mikroorganismer, som udtrykker disse enzymer, indga i
overvejelserne. Resistens kan ogsa medieres af bakterieimpermeabilitet eller bakteriernes
effluxpumpemekanismer over for leegemidler. En eller flere af disse mekanismer kan findes i et enkelt
bakterieisolat.

Interaktion med andre antibakterielle stoffer

In vitro-forseg har ikke pavist nogen antagonisme mellem ceftarolin i kombination med andre
almindeligt anvendte antibakterielle midler (f.eks. amikacin, azithromycin, aztreonam, daptomycin,
levofloxacin, linezolid, meropenem, tigecyklin og vancomycin).

Granseverdier ved folsomhedstestning

MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolkningskriterierne for folsomhedstestning er fastlagt af
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for ceftarolinfosamil og er
anfort her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Som med andre antimikrobielle beta-laktamer er den procentvise tid over den mindste hammende
koncentration (MIC) for den inficerende organisme over doseringsintervallet (%T > MIC) vist at vare
den parameter, som korrelerer bedst med virkningen af ceftarolin.

Klinisk effekt mod specifikke patogener
Effekten er blevet pavist 1 kliniske forseg mod de under hver indikation anferte patogener, som var
felsomme over for ceftarolin in vitro.

10


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

Komplicerede hud- og bloddelsinfektioner

Grampositive mikroorganismer

. Staphylococcus aureus (inklusive methicillin-resistente stammer)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus gruppe (inklusive S. anginosus, S. intermedius og S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Gramnegative mikroorganismer

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morganii

Samfundserhvervet pneumoni
Ingen tilfeelde af CAP forarsaget af MRSA var inkluderet i forsegene. De tilgaeengelige kliniske data
dokumenterer ikke en virkning pa stammer af S. pneumoniae, der ikke er folsomme over for penicillin.

Grampositive mikroorganismer
. Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (kun methicillin-falsomme stammer)

Gramnegative mikroorganismer

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae

Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

Klinisk effekt er ikke blevet fastsléet over for folgende patogener, selvom in vitro-forseg tyder pa, at
de ville vare folsomme over for ceftarolin i fravaer af erhvervede resistensmekanismer:

Anaerobe mikroorganismer
Grampositive mikroorganismer
. Peptostreptococcus arter

Gramnegative mikroorganismer
. Fusobacterium arter

In vitro-data tyder pé, at de folgende arter ikke er folsomme over for ceftarolin:
. Chlamydophila arter

Legionella arter

Mycoplasma arter

Proteus arter

Pseudomonas aeruginosa

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Cmax 0g AUC for ceftarolin stiger omtrent proportionalt med dosis inden for enkeltdosisomradet pa
50 til 1000 mg. Der er ikke observeret nogen nevnevardig akkumulering af ceftarolin efter multiple
intravengse infusioner pa 600 mg hver 8. eller 12. time hos raske voksne med CrCL > 50 ml/min.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen for ceftarolin er lav (ca. 20 %), og ceftarolin treenger ikke ind i erytrocytter.

Ceftarolins gennemsnitlige distributionsvolumen ved steady-state hos raske voksne mend efter en
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enkelt intravenes dosis af radioaktivt mearket ceftarolinfosamil pa 600 mg var 20,3 1, svarende til
mangden af ekstracellulervasken.

Biotransformation

Ceftarolinfosamil (pro-drug) omdannes til det aktive ceftarolin i plasma ved fosfatase-enzymer, og
koncentrationer af pro-drug kan males i plasma primaert under intravengs infusion. Ceftarolins beta-
laktamring hydrolyseres og danner den mikrobiologisk inaktive metabolit med aben ring,

ceftarolin M-1. Den gennemsnitlige AUC-ratio mellem ceftarolin M-1 og ceftarolin i plasma efter en
enkelt intravengs infusion af ceftarolinfosamil pa 600 mg til raske forsggspersoner er ca. 20-30 %.

I puljede humane levermikrosomer var den metaboliske omsatning lav for ceftarolin, hvilket tyder pa,
at ceftarolin ikke metaboliseres af CYP450-enzymer i leveren.

Elimination

Ceftarolin elimineres hovedsageligt via nyrerne. Den renale clearance af ceftarolin er omtrent lig med
eller lidt lavere end den glomerulere filtration i nyrerne, og in vitro-forseg af transportstoffer tyder pa,
at aktiv sekretion ikke bidrager til den renale elimination af ceftarolin.

Den gennemsnitlige terminale eliminationshalveringstid af ceftarolin hos raske voksne er cirka
2,5 timer.

Efter indgift af en enkelt intravenes dosis af radioaktivt market ceftarolinfosamil pa 600 mg til raske
voksne mand blev ca. 88 % af radioaktiviteten genfundet i urinen og 6 % 1 faeces.

Seerlige patientgrupper
Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er nedvendig hos voksne, unge og bern med CrCL < 50 ml/min (se pkt. 4.2).

Der er utilstreekkelig information til at anbefale dosisjusteringer til unge med ESRD i alderen fra 12 til
< 18 &r og med en legemsveegt pa < 33 kg og til bern med ESRD i alderen fra 2 til < 12 ar. Der er
utilstreekkelig information til at anbefale dosisjusteringer til padiatriske patienteri alderen < 2 &r med
moderat eller svart nedsat nyrefunktion eller ESRD.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for ceftarolin hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke blevet fastlagt. Da
ceftarolin tilsyneladende ikke undergér signifikant hepatisk metabolisering, forventes den systemiske
clearance af ceftarolin ikke at blive vaesentligt pavirket af nedsat leverfunktion. Der anbefales saledes
ingen dosisjustering til patienter med nedsat leverfunktion.

Aldre

Efter indgift af en enkelt intravenes dosis af ceftarolinfosamil p& 600 mg var farmakokinetikken for
ceftarolin ens for raske aldre forsegspersoner (> 65 ér) og raske unge forsegspersoner (18-45 ar). Der
var en stigning pa 33 % i AUCy.» hos de @ldre forsegspersoner, som hovedsageligt blev tilskrevet
aldersbetingede forandringer i nyrefunktionen. Der er ikke behov for dosisjustering af Zinforo til &ldre
patienter med en kreatininclearance over 50 ml/min.

Pceediatrisk population
Det er nodvendigt med dosisjusteringer til nyfedte, spaedbern, bern og unge med en legemsvaegt pa
<33 kg (se pkt. 4.2).

Patienter med cystisk fibrose
Patienter med cystisk fibrose blev ekskluderet fra kliniske forseg med CAP patienter.

Nogle indberetninger og publicerede forseg tyder pa, at patienter med cystisk fibrose har behov for
hgjere dosis af ceftarolinfosamil p& grund af mulig ndring i ceftarolins farmakokinetik, som ferer til
subterapeutiske niveauer.
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Resultater fra et farmakokinetisk populationsforseg, baseret pa data samlet fra forskellige forseg, viste
generelt set ingen signifikante, klinisk relevante forskelle i ceftarolinsfarmakokinetiske parametre hos
patienter med cystisk fibrose (i alderen 6 ar og derover). Ceftarolinclearance hos patienter med cystisk
fibrose var den samme som hos patienter med CAP eller cSSTI, mens ceftarolins centrale volumen var
det samme som hos raske personer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Nyren var det primare malorgan for toksicitet hos bade aber og rotter. Histopatologiske fund
omfattede pigmentaflejring og inflammation af tubulusepitel. Nyreforandringer var ikke reversible,
men var reduceret i svaerhedsgrad efter en 4 ugers restitutionsperiode.

I enkelt- og flerdosisforseg er der i bide rotter og aber observeret kramper ved relativt heje
eksponeringer (> 7 gange det ansldede Crax-niveau for ceftarolin for en 600 mg-dosis to gange daglig).

Blandt de gvrige vigtige toksikologiske fund hos rotter og aber var histopatologiske forandringer i
bleere og milt.

Genetisk toksikologi

Ceftarolinfosamil og ceftarolin var klastogene i en in vitro-analyse af kromosomafvigelser, men der
var ingen tegn pa mutagen aktivitet ved Ames-test, muselymfomtest og ikke-planmaessig DNA-
syntesetest (unscheduled DNA synthesis assay). Desuden var in vivo-mikronukleustest pa rotter og
mus negative. Der er ikke udfert karcinogenicitetsforseg.

Reproduktionstoksikologi

Samlet set blev der ikke observeret skadelige virkninger pa fertilitet eller den postnatale udvikling hos
rotter ved eksponeringer pa op til 5 gange den observerede kliniske eksponering. Der blev observeret
mindre @ndringer i fostervaegt og forsinket ossifikation i interparietalknoglen hos rotter ved niveauer
under den observerede kliniske eksponering, nér ceftarolin blev administreret under organogenesen.
Nér ceftarolin blev administreret under graviditet og dieperioden, forekom der dog ingen virkninger pé
afkommets vaegt eller vaekst. Efter administration af ceftarolin til draegtige kaniner sés en gget incidens
af angulated hyoid alae hos fostrene, hvilket er en almindelig skeletvariation hos kaninfostre ved
niveauer svarende til den observerede kliniske eksponering.

Toksicitet hos bern og unge

Intravengs bolusdosering af ceftarolinfosamil til diende rotter fra postnatal dag 7 til 20 var veltolereret
ved plasmaeksponeringer, der var ca. 2 gange hgjere end dem, der gives til paediatriske patienter. Der
blev observeret kortikale cyster i nyrerne i alle grupper, herunder kontroller, pa postnatal dag 50.
Cysterne omfattede en lille del af nyren og forekom uden signifikante endringer i hverken
nyrefunktion eller urinparametre. Derfor blev disse fund ikke anset som varende bivirkninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Arginin

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Tert pulver: 3 ar
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Efter rekonstitution:
Det rekonstituerede hatteglas skal fortyndes med det samme.

Efter fortynding:
Den kemiske og fysiske holdbarhed efter ibrugtagning er vist i op til 12 timer ved 2-8 °C og 6 timer

ved 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber leegemidlet anvendes med det samme, medmindre
abnings/rekonstitutions/fortyndningsmetoden udelukker risiko for kontaminering med
mikroorganismer. Anvendes det ikke med det samme, er opbevaringstid og -forhold inden anvendelse
brugerens ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

20-ml hatteglas (type 1) lukket med gummiprop (halobutyl) og aluminiumsforsegling med flip-oft-
hette.

Laegemidlet leveres i pakninger med 10 haetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Pulveret skal rekonstitueres med vand til injektion, og det deraf resulterende koncentrat skal derefter
straks fortyndes for brug. Den rekonstituerede oplesning er en svagt gullig oplesning uden partikler.

Oplesningen skal fremstilles og indgives ved brug af aseptiske standardteknikker.

Zinforo pulver skal rekonstitueres med 20 ml sterilt vand til injektion. Den herved dannede oplesning
skal rystes, inden den overferes til en infusionspose eller -flaske indeholdende enten natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) oplesning til injektion, glucose 50 mg/ml (5 %) oplesning til injektion, natriumklorid
4,5 mg/ml og glucose 25 mg/ml injektionsvaske, oplesning (0,45 % natriumklorid og 2,5 % glucose)
eller Ringer-lactat-oplgsning. Der kan anvendes en 250 ml-, 100 ml- eller 50 ml-infusionspose til at
klargere infusionen, alt efter patientens volumenbehov. Det samlede tidsinterval fra pabegyndt
rekonstitution og til feerdiggerelsen af den intravenese infusionsveske ber ikke overstige 30 minutter.

Infusionsvolumen for padiatriske patienter vil variere efter barnets veegt. Koncentrationen af
infusionsoplesningen under fremstilling og administration ma ikke overskride 12 mg/ml
ceftarolinfosamil.

Hvert heaetteglas er kun til éngangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
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Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/785/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. august 2012

Dato for seneste fornyelse: 24. april 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu/.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Italien

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2

37135 Verona
Italien

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 1 markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zinforo 600 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning
ceftarolinum fosamilum

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder ceftarolinfosamilmonoacetatmonohydrat svarende til 600 mg
ceftarolinfosamil.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Arginin.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.
10 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anvendes inden

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Se indlaegssedlen for oplysninger om opbevaringstid efter rekonstitution.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/785/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

21



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET (HETTEGLAS)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zinforo 600 mg pulver til koncentrat
ceftarolinum fosamilum
1.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Zinforo 600 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ceftarolinfosamil (ceftarolinum fosamilum)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt l&gen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Zinforo
3. Sadan fér du Zinforo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Zinforo?
Zinforo er et antibiotisk l&egemiddel, der indeholder det aktive stof ceftarolinfosamil. Det tilharer en
gruppe af leegemidler kaldet "cefalosporin-antibiotika".

Sddan anvendes Zinforo

Zinforo anvendes til behandling af bern (fra fedslen) og voksne med:

. infektioner i huden og vavet under huden

. en infektion i lungerne kaldet "lungebetaendelse”

Séddan virker Zinforo

Zinforo virker ved at dreebe bestemte bakterier, som kan forérsage alvorlige infektioner.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Zinforo

Du mai ikke fa Zinforo

. hvis du er allergisk over for ceftarolinfosamil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Zinforo
(angivet i punkt 6).
. hvis du er allergisk over for andre cefalosporin-antibiotika.

hvis du tidligere har oplevet en alvorlig allergisk reaktion over for andre antibiotika, sdsom
penicillin eller carbapenem.

Du ma ikke fa Zinforo, hvis noget af ovenstdende geelder for dig. Hvis du er i tvivl, sa tal med din
laege eller sygeplejersken, for du far Zinforo.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller sygeplejersken, for du far Zinforo:

. hvis du har problemer med nyrerne (din laege vil muligvis ordinere en lavere dosis)
. hvis du nogensinde har haft krampeanfald
. hvis du nogensinde har haft ikke-alvorlige allergiske reaktioner over for andre antibiotika,

sasom penicillin eller carbapenem
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. hvis du tidligere har haft alvorlig diarré, mens du tog antibiotika.

Du har risiko for at fa en anden infektion forarsaget af en anden bakterie under eller efter behandlingen
med Zinforo.

Du kan udvikle tegn og symptomer pa alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse og legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer. Sog
straks lagehjaelp, hvis du oplever nogen af symptomerne pa disse alvorlige hudreaktioner, som er
beskrevet i punkt 4.

Laboratorietest

Du kan fa et unormalt resultat for en laboratorietest (kaldet Coombs test), der kan pévise visse
antistoffer, som kan gdelegge dine rede blodlegemer. Hvis niveauet af dine rede blodlegemer falder,
kan din laege kontrollere, om det skyldes disse antistoffer.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller du ikke er sikker), s& tal med din leege eller
sygeplejersken, for du far Zinforo.

Brug af andre laegemidler sammen med Zinforo
Fortael det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid, skal du fortzlle det til din leege, for du far Zinforo. Brug ikke dette legemiddel
under graviditet, medmindre din laege har fortalt dig, at du skal gere det.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du far dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Zinforo kan give bivirkninger sdsom svimmelhed. Dette kan forringe din evne til at kere bil eller
betjene maskiner.

3. Sddan fiar du Zinforo
Zinforo gives til dig af en laege eller sygeplejerske.

Sé meget skal der bruges

Den normale anbefalede dosis til voksne er 600 mg hver 12. time. Lagen kan gge din dosis til 600 mg
hver 8. time ved nogle infektioner. Den saedvanlige anbefalede dosis til bern afhanger af barnets alder
og vagt og gives hver 8. eller 12. time. Den gives gennem et drop i en blodare over 5 til 60 minutter,
hvis du far den saedvanlige dosis, eller 120 minutter, hvis du far en hgjere dosis.

Et behandlingsforleb varer som regel 5 til 14 dage ved hudinfektioner og 5 til 7 dage ved
lungebetendelse.

Patienter med nyreproblemer
Hvis du har problemer med nyrerne vil leegen muligvis reducere din dosis, fordi din krop udskiller
Zinforo via nyrerne.

Hyvis du har fiet for meget Zinforo

Hvis du mener, at du har faet for meget Zinforo, skal du straks fortaelle det til laegen eller
sygeplejersken.
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Hyvis du mangler at fa en dosis Zinforo
Hvis du mener, at du mangler at f& en dosis, skal du straks fortelle det til leegen eller sygeplejersken.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.

Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Dette leegemiddel kan have folgende bivirkninger:

Fortzel det straks til laegen, hvis du fiar disse symptomer, da du kan have behov for akut
medicinsk behandling:

Alvorlige hudreaktioner (hyppighed ikke kendt, kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende
data)

o Radlige, ikke-haevede, malskive-lignende eller cirkulare pletter pa kroppen, ofte med
bleaerer i midten, hudafskalning, sar i mund, svalg, naese, kensorganer eller gjne. Forud
for disse alvorlige hududslaet kan der forekomme feber og influenzalignende
symptomer (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse).

o Udbredt udslat, hej kropstemperatur og forsterrede lymfekirtler (DRESS-syndrom
eller legemiddelinduceret overfolsomhedssyndrom).

Pludselig haevelse af 1eber, ansigt, hals eller tunge; et alvorligt udsleet; og synke- eller
andedreetsbesver. Disse kan vare tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi) og kan vare
livstruende.

Diarré, der bliver kraftig eller ikke gér vak, eller affering, der indeholder blod eller slim under
eller efter behandling med Zinforo. I denne situation ber du ikke tage l&egemidler, der stopper
tarmaktivitet helt eller delvist.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

Hos patienter, som far behandling med denne type antibiotikum, ses der ofte forandringer i en
blodtest kaldet "Coombs test". Denne test kan pévise visse antistoffer, som kan edeleegge dine
rede blodlegemer.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Feber

Hovedpine

Svimmelhed

Klge, hududslet

Diarré, mavesmerter

Kvalme eller opkastning

Oget enzymproduktion i leveren (pévist i blodpraver)
Smerte og irritation i blodarerne

Redme, smerte eller hevelse, hvor injektionen blev givet.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Bleghed og traethed pga. blodmangel

Havet klgende udslaet (neldefeber)

En foreget koncentration i dit blod af kreatinin. Kreatinin viser, hvor godt dine nyrer fungerer.
Bledning eller bld merker mere end normalt. Dette kan skyldes, at antallet af blodplader i dit
blod er faldet.

Zndringer 1 testresultater, som skal vise, hvor let dit blod sterkner.

En nedsettelse af det samlede antal hvide blodlegemer eller af visse typer af hvide blodlegemer
i dit blod (leukopeni og neutropeni).

Andringer i din sindstilstand, sdsom forvirring, bevidsthedssvakkelse, unormale bevagelser
eller krampeanfald (hjernelidelse) — disse er forekommet hos personer, der fik for hgje doser,
is@r hos personer med nyreproblemer.
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Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

. Et betydeligt fald i antallet af bestemte hvide blodlegemer i blodet (agranulocytose). Du kan fa
feber, influenzalignende symptomer, ondt i halsen eller en anden infektion, der kan vaere
alvorlig.

. En stigning i antallet af visse typer hvide blodlegemer i dit blod (eosinofili).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tilgaengelige data)
. En type lungesygdom, hvor niveauet af en bestemt type hvide blodlegemer (eosinofile) stiger i
lungerne (eosinofil pneumoni).

Pludselige brystsmerter, hvilket kan vere et tegn pa en potentielt alvorlig allergisk reaktion, der
kaldes Kounis syndrom, er blevet set med andre leegemidler af samme type. Kontakt straks leegen eller
sygeplejersken, hvis du far pludselige brystsmerter.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen eller sygeplejersken. Dette geelder ogséd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks
V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.

Du ma ikke fa laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Hospitalet vil bortskaffe ethvert
affaldsmateriale sikkert.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Zinforo indeholder:
. Aktivt stof: Hvert haetteglas indeholder 600 mg ceftarolinfosamil.
. Ovrige indholdsstoffer: arginin.

Udseende og pakningssterrelser
Zinforo er et haetteglas med svagt gulligt-hvidt til lysegult pulver til koncentrat til infusionsvaske,
oplasning. Det fs i pakninger med 10 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
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Irland
Fremstiller

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

Italien

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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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 1488 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

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



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.l.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

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, organizacna 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

Du kan finde yderligere oplysninger om Zinforo pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside

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

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Vigtigt: Se produktresuméet, for leegemidlet ordineres.

Aseptisk teknik skal folges ved fremstillingen af infusionsvasken. Indholdet i Zinforo-hatteglas skal
rekonstitueres med 20 ml sterilt vand til injektion. Nedenfor findes en vejledning til rekonstitution af

Zinforo-hatteglas:

Doseringsstyrke Mzengde af Omtrentlig koncentration Mzngde, der
(mg) fortyndingsmiddel, af ceftarolin skal tappes
der skal tilszettes (mg/ml)
(ml)
600 20 30 Samlet mangde

Den rekonstituerede oplesning skal fortyndes yderligere for at fremstille Zinforo-oplgsningen til
infusion. Der kan anvendes en 250 ml-, 100 ml- eller 50 ml-infusionspose til at klargere infusionen, alt
efter patientens volumenbehov. Egnede infusionsvesker til fortynding omfatter: natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaske, natriumchlorid 4,5 mg/ml
og glucose 25 mg/ml injektionsveske, (0,45 % natriumchlorid og 2,5 % glucose) og Ringer-lactat-
oplesning. Athangigt af den valgte dosis skal den fremstillede oplesning indgives over 5 til

60 minutter (standarddosis) eller 120 minutter (hgj dosis) ved et infusionsvolumen pa 50 ml, 100 ml

eller 250 ml.



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

Infusionsvolumen for padiatriske patienter vil variere efter barnets veegt. Koncentrationen af
infusionsoplesningen under fremstilling og administration mé ikke overskride 12 mg/ml
ceftarolinfosamil.

Rekonstitutionstiden er mindre end 2 minutter. Bland forsigtigt for at rekonstituere, og kontroller, at
indholdet er fuldsteendigt oplest. Parenterale legemidler ber efterses visuelt for partikler for
indgivelse.

Farven pa Zinforo infusionsvasker speender fra klar, lys til merk gul, afthaengigt af koncentration og
opbevaringsforhold. De er fri for partikler. Nar det opbevares som anbefalet, pavirkes produktets

styrke ikke.

Den kemiske og fysiske holdbarhed efter ibrugtagning er vist i op til 12 timer ved 2-8 °C og 6 timer
ved 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber leegemidlet anvendes med det samme, medmindre
abnings/rekonstitutions/fortyndningsmetoden udelukker risiko for kontaminering med
mikroorganismer. Anvendes det ikke med det samme, er opbevaringstid og -forhold inden anvendelse

brugerens ansvar.

Zinforos kompatibilitet med andre leegemidler er endnu ikke blevet fastslaet. Zinforo ber ikke blandes
med eller fysisk tilsaettes oplesninger indeholdende andre leegemidler.

Hvert heaetteglas er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for sendring af betingelserne
for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for ceftarolinfosamil er
PRAC naéet frem til felgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af de tilgengelige data om alvorlige kutane bivirkninger (SCAR'er) fra litteraturen og spontane
rapporter, herunder i visse tilfelde en taet tidsmaessig sammenhaeng, en positiv dechallenge og 1 lyset
af en plausibel virkningsmekanisme, mener PRAC, at en &rsagssammenhang mellem
ceftarolinfosamil og laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske reaktioner (DRESS), Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) i det mindste er en rimelig mulighed.
PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder ceftarolinfosamil, skal
opdateres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgéet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for ceftarolinfosamil er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/legemidlerne indeholdende ceftarolinfosamil forbliver uzendret

under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne e&ndres.

32



	PRODUKTRESUMÉ
	A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE
	B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE
	C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET
	A. ETIKETTERING
	B. INDLÆGSSEDDEL
	Videnskabelige konklusioner og begrundelse for ændring af betingelsernefor markedsføringstilladelsen/-tilladelserne

