ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zerbaxa 1 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthilt Ceftolozansulfat entsprechend 1 g Ceftolozan und
Tazobactam-Natrium entsprechend 0,5 g Tazobactam.

Nach der Rekonstitution mit 10 ml Verdiinnungsmittel betrdgt das Gesamtvolumen der Lésung in der
Durchstechflasche 11,4 ml, dies entspricht 88 mg/ml Ceftolozan und 44 mg/ml Tazobactam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 10 mmol (230 mg) Natrium.

Nach Rekonstitution des Pulvers mit 10 ml einer Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) fur
Injektionszwecke enthilt die Durchstechflasche 11,5 mmol (265 mg) Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver zur Herstellung eines
Konzentrats).

Weilles bis gelbliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zerbaxa ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektionen bei erwachsenen und padiatrischen
Patienten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1):

- Komplizierte intraabdominelle Infektionen (siche Abschnitt 4.4);
- Akute Pyelonephritis;
- Komplizierte Harnwegsinfektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Zerbaxa ist auch angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektion bei erwachsenen Patienten (ab
18 Jahren) (siehe Abschnitt 5.1):

- Im Krankenhaus erworbene Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP), einschlielich
beatmungsassoziierter Pneumonie (ventilator-associated pneumonia, VAP).

Die offiziellen Leitlinien fiir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sind zu beachten.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tabelle 1 zeigt je nach Art der Infektion die empfohlenen intravendsen Dosierungsschemata fiir
erwachsene Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 50 ml/min.



Tabelle 1: Intravendse Dosis von Zerbaxa je nach Art der Infektion bei erwachsenen Patienten
(ab 18 Jahren) mit einer Kreatinin-Clearance* > 50 ml/min

Art der Infektion Dosis Anwendungs- | Infusions- | Behandlungs-
héufigkeit dauer dauer

Komplizierte intraabdominelle lg Alle 1 Stunde 4-14 Tage
Infektion** Ceftolozan/0,5 g | 8 Stunden

Tazobactam
Komplizierte Harnwegsinfektion, 1 g Ceftolozan | Alle 1 Stunde 7 Tage
akute Pyelonephritis /0,5g 8 Stunden

Tazobactam
Im Krankenhaus erworbene 2 g Ceftolozan / | Alle 1 Stunde 8-14 Tage
Pneumonie, einschlieBlich 1 g Tazobactam | 8 Stunden
beatmungsassoziierter
Pneumonie***

*Die Kreatinin-Clearance wurde nach der Cockcroft-Gault Formel geschitzt.

**Bei Verdacht auf eine Infektion mit anaeroben Krankheitserregern in Kombination mit
Metronidazol anzuwenden.

*** Anzuwenden in Kombination mit Antibiotika gegen Gram-positive Krankheitserreger, wenn
bestdtigt oder vermutet wird, dass diese am Infektionsprozess beteiligt sind.

Das empfohlene intravendse Dosierungsschema fiir padiatrische Patienten mit einer geschétzten
glomeruléren Filtrationsrate (¢GFR) > 50 ml/min/1,73 m? ist nach Infektionstyp in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Tabelle 2: Intravenose Dosis von Zerbaxa je nach Art der Infektion bei péddiatrischen Patienten
(ab Geburt* bis unter 18 Jahren) mit einer geschétzten glomeruliiren Filtrationsrate
(eGFR)** > 50 ml/min/1,73 m?

Art der Infektion Dosis Anwendungs- | Infusions- | Behandlungs-
hiufigkeit dauer dauer

Komplizierte 20 mg/kg Alle 1 Stunde 5-
intraabdominelle Ceftolozan/10 mg/kg | 8 Stunden 14 Tage*****
Infektion*** Tazobactam bis zu

einer Hochstdosis

vonlg

Ceftolozan/0,5 g

Tazobactam™***
Komplizierte 20 mg/kg Alle 1 Stunde 7-
Harnwegsinfektion, akute Ceftolozan/10 mg/kg | 8 Stunden 14 Tage*****
Pyelonephritis Tazobactam bis zu

einer Hochstdosis

vonlg

Ceftolozan/0,5 g

Tazobactam ****

*Definiert als Gestationsalter > 32 Wochen und > 7 Tage nach der Geburt.

**Geschitzte glomeruldre Filtrationsrate eGFR unter Verwendung der Bedside-Schwartz-Gleichung.
***Bei Verdacht auf anaerobe Pathogene in Kombination mit Metronidazol zu verwenden.

****Bei Kindern mit einem Korpergewicht tiber 50 kg sollte die Hochstdosis von 1 g Ceftolozan/0,5 g
Tazobactam nicht iberschritten werden.

**xx*Die gesamte angegebene Behandlungsdauer kann Zerbaxa intravends, gefolgt von einer
geeigneten oralen Therapie, umfassen.

Besondere Patientengruppen

Altere Personen (> 65 Jahre)
Bei élteren Personen ist auf Grund des Lebensalters allein keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).




Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leicht eingeschriankter Nierenfunktion (geschitzte Kreatinin-Clearance > 50 ml/min)
ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Bei erwachsenen Patienten mit méBig bis stark eingeschriankter Nierenfunktion sowie bei erwachsenen
himodialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sollte die Dosis wie in Tabelle 3
angegeben angepasst werden (siehe Abschnitte 5.1 und 6.6).

Tabelle 3: Empfohlene intravendse Dosierungsschemata fiir Zerbaxa bei erwachsenen Patienten
(> 18 Jahre) mit einer Kreatinin-Clearance* < 50 ml/min

Geschiitzte
Kreatinin-Clearance
(ml/min)*

Komplizierte intraabdominelle
Infektionen, komplizierte
Harnwegsinfektionen, und akute

Im Krankenhaus erworbene
Pneumonie, einschliefilich
beatmungsassoziierter

Pyelonephritis** Pneumonie**

500 mg Ceftolozan / 250 mg 1 g Ceftolozan / 0,5 g Tazobactam
30 bis 50 Tazobactam intravends alle intravends alle 8 Stunden

8 Stunden

250 mg Ceftolozan / 125 mg 500 mg Ceftolozan / 250 mg
15 bis 29 Tazobactam intravends alle Tazobactam intravends alle

8 Stunden 8 Stunden

Eine einmalige Initialdosis von Eine einmalige Initialdosis von 1,5 g

500 mg Ceftolozan / 250 mg Ceftolozan / 0,75 g Tazobactam,

Tazobactam, gefolgt von einer gefolgt von einer Erhaltungsdosis

Erhaltungsdosis von von 300 mg Ceftolozan / 150 mg
Hiamodialysepflichtige | 100 mg Ceftolozan / 50 mg Tazobactam nach 8 Stunden, die
terminale Tazobactam nach 8 Stunden, die wihrend der weiteren Behandlung
Niereninsuffizienz wihrend der weiteren Behandlung alle 8 Stunden gegeben wird (an den

alle 8 Stunden gegeben wird (an den
Héamodialyse-Tagen sollte die Dosis
so frith wie moglich nach Abschluss
der Hamodialyse gegeben werden).

Hémodialyse-Tagen sollte die Dosis
so frith wie mdglich nach Abschluss
der Himodialyse gegeben werden).

* Die Kreatinin-Clearance wurde nach der Cockcroft-Gault-Formel geschitzt.

** Die Infusionsdauer fiir alle intravends angewendeten Dosen von Zerbaxa betrégt 1 Stunde. Diese
Empfehlungen gelten fiir alle Indikationen. Die Dauer der Behandlung sollte sich nach den
Empfehlungen in Tabelle 1 richten.

Es liegen nicht ausreichend Informationen vor, um ein Dosierungsschema fiir pédiatrische Patienten
mit méBig bis stark eingeschrinkter Nierenfunktion (eGFR < 50 ml/min/1,73 m?) oder einer
terminalen Niereninsuffizienz zu empfehlen (sieche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche

Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht fiir die Behandlung einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie
(HAP), einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP), erwiesen.

Art der Anwendung

Zerbaxa wird fiir alle Dosierungen als intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 1 Stunde

angewendet

Vorsichtsmafsnahmen vor der Handhabung bzw. Anwendung des Arzneimittels
Siehe Abschnitt 6.2 fiir Inkompatibilitdten.




Siehe Abschnitt 6.6 fiir Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der
Anwendung.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;

- Uberempfindlichkeit gegen andere Cephalosporin-Antibiotika;

- Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
andere Beta-Laktam-Antibiotika (z B. Penicilline oder Carbapeneme).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende und gelegentlich auch todlich verlaufende Uberempfindlichkeitsreaktionen
(anaphylaktische Reaktionen) sind mdoglich (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Bei Auftreten einer
schweren allergischen Reaktion wihrend der Behandlung mit Ceftolozan/Tazobactam ist das
Arzneimittel abzusetzen und es sind geeignete Maflnahmen einzuleiten.

Patienten mit anamnestisch bekannter Uberempfindlichkeit gegen Cephalosporine, Penicilline oder
gegen andere Beta-Laktam-Antibiotika konnen auch gegen Ceftolozan/Tazobactam tiberempfindlich
sein.

Ceftolozan/Tazobactam ist kontraindiziert bei Patienten mit bekannter friiherer Uberempfindlichkeit
gegen Ceftolozan, Tazobactam oder Cephalosporine (siche Abschnitt 4.3).

Ceftolozan/Tazobactam ist auch kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Uberempfindlichkeit (z. B.
anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen andere Beta-Laktam-Antibiotika (z B.
Penicilline oder Carbapeneme) (siche Abschnitt 4.3).

Ceftolozan/Tazobactam sollte bei Patienten mit allen sonstigen bekannten fritheren
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Penicilline oder auf andere Beta-Laktam-Antibiotika mit Vorsicht

angewendet werden.

Wirkung auf die Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten, die Ceftolozan/Tazobactam erhielten, wurde eine Verschlechterung der
Nierenfunktion beobachtet.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Die Ceftolozan/Tazobactam-Dosis sollte der Nierenfunktion entsprechend angepasst werden (siche
Abschnitt 4.2, Tabelle 3).

In klinischen Studien zu komplizierten intraabdominellen Infektionen und komplizierten
Harnwegsinfektionen einschlie8lich Pyelonephritis war die Wirksamkeit von Ceftolozan/Tazobactam
bei erwachsenen Patienten mit maBig eingeschrankter Nierenfunktion geringer als bei denen, die zu
Studienbeginn eine normale oder leicht eingeschrénkte Nierenfunktion aufwiesen.

Patienten mit einer Nierenfunktionseinschrankung zu Behandlungsbeginn sollten wahrend der
Behandlung héufig auf jegliche Verdnderung der Nierenfunktion tiberwacht werden und falls
notwendig, sollte die Dosis von Ceftolozan/Tazobactam angepasst werden.



Grenzen der klinischen Daten

Immunsupprimierte Patienten, Patienten mit schwerer Neutropenie und dialysepflichtige Patienten mit
einer Nierenerkrankung im Endstadium waren von den klinischen Studien ausgeschlossen.

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

In einer Studie mit erwachsenen Patienten mit komplizierten intraabdominellen Infektionen waren
Appendixperforation oder perityphlitischer AbszeB die hdufigste Diagnose, die bei 420/970 (43,3 %)
der Patienten auftrat; 137/420 (32,6 %) dieser Patienten litten zu Studienbeginn an diffuser Peritonitis.
Ungefihr 82 % aller Patienten hatten zu Studienbeginn einen APACHE-II-Score von < 10 (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II) und 2,3 % der Patienten hatten eine Bakteridmie. Fiir
die klinisch evaluierbaren Patienten (clinically evaluable, CE) betrugen die klinischen Heilungsraten
unter Ceftolozan/Tazobactam bei den 293 Patienten unter 65 Jahren 95,9 % und bei den 82 Patienten
ab 65 Jahren 87,8 %.

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Klinische Daten zur Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit komplizierten unteren
Harnwegsinfektionen sind begrenzt. In einer randomisierten klinischen Studie mit aktiver Kontrolle
hatten 18,2 % (126/693) der mikrobiologisch evaluierbaren (ME) Patienten komplizierte untere
Harnwegsinfektionen. Darunter waren 60/126 Patienten, die mit Ceftolozan/Tazobactam behandelt
wurden. Einer dieser 60 Patienten hatte zu Studienbeginn eine Bakteridmie.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrho

Uber das Auftreten einer Antibiotika-assoziierten Kolitis und pseudomembranésen Kolitis in
Verbindung mit Ceftolozan/Tazobactam wurde berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Infektionen
konnen einen Schweregrad von leicht bis lebensbedrohlich erreichen. Daher ist es wichtig, diese
Diagnose in Betracht zu ziehen, wenn bei Patienten wéhrend oder nach der Anwendung von
Ceftolozan/Tazobactam eine Diarrhé auftritt. In solchen Féllen sollte das Absetzen der Therapie mit
Ceftolozan/Tazobactam und die Anwendung unterstiitzender Maflnahmen sowie einer spezifischen
Behandlung gegen Clostridioides difficile erwogen werden.

Nichtempfindliche Mikroorganismen

Die Anwendung von Ceftolozan/Tazobactam kann das tibermadBige Wachstum von nicht
empfindlichen Mikroorganismen fordern. Wenn wéhrend oder nach der Therapie eine Superinfektion
auftritt, sollten geeignete MaBBnahmen ergriffen werden.

Ceftolozan/Tazobactam ist nicht wirksam gegen Bakterien, die Beta-Laktamase-Enzyme bilden,
welche sowohl Ceftolozan abbauen konnen als auch nicht durch den Tazobactam-Bestandteil
gehemmt werden (siche Abschnitt 5.1).

Direkte Antiglobulintest(Coombs-Test)-Serokonversion und potenzielles Risiko einer himolytischen
Anémie

Wihrend der Behandlung mit Ceftolozan/Tazobactam kann es zu einem positiven direkten
Antiglobulintest (direct antiglobulin test, DAGT) kommen (siche Abschnitt 4.8). In klinischen Studien
gab es bei Patienten mit einem positiven DAGT keine Hinweise auf eine Hamolyse aufgrund der
Behandlung.

Natriumgehalt

Ceftolozan/Tazobactam enthélt 230 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 11,5 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme von 2 g. Nach
Rekonstitution mit 10 ml einer 0,9%igen Natriumchlorid-Losung (physiologische Kochsalzlosung) fiir
Injektionszwecke enthilt jede Durchstechflasche 265 mg Natrium, entsprechend 13,3 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme von 2 g.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro- und In-vivo-Studien lassen keine signifikanten Arzneimittelwechselwirkungen zwischen
Ceftolozan/Tazobactam und Substraten, Inhibitoren und Induktoren von Cytochrom-P450-Enzymen
(CYPs) erwarten.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ceftolozan, Tazobactam und der M 1-Metabolit von Tazobactam
in therapeutischen Plasmakonzentrationen zu keiner Hemmung von CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP3A4 fiihrten und auch zu keiner Induktion von CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4.

Ceftolozan und Tazobactam waren in vitro in therapeutischen Plasmakonzentrationen keine Substrate
fiir P-gp oder BCRP und Tazobactam war kein Substrat fiir OCT2. [n-vitro-Daten deuten darauf hin,
dass Ceftolozan in therapeutischen Plasmakonzentrationen in vifro keine Hemmwirkung auf P-gp,
BCRP, OATPIB1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OATI1, OAT3, MATE1 oder MATE2-K
ausiibt. In-vitro-Daten lassen darauf schlieBen, dass weder Tazobactam noch der Tazobactam-
Metabolit M1 in therapeutischen Plasmakonzentrationen eine Hemmwirkung auf P-gp, BCRP-,
OATPI1B1-, OATP1B3-, OCT1-, OCT2- oder BSEP-Transporter haben.

Tazobactam ist ein Substrat fiir OAT1 und OAT3. In vitro fithrte Tazobactam zu einer Hemmung der
humanen OAT1- und OAT3-Transporter mit ICso-Werten von 118 bzw. 147 pg/ml. Die gleichzeitige
Anwendung von Ceftolozan/Tazobactam mit dem OAT1- und OAT3-Substrat Furosemid im Rahmen
einer klinischen Studie fithrte zu keinem signifikanten Anstieg der Furosemid-Plasmaexpositionen
(der Quotient aus den geometrischen Mitteln betrug fiir Cax 0,83 und fiir die AUC 0,87). Jedoch
konnen Wirkstoffe, die zu einer Hemmung von OAT1 oder OAT3 fiihren (wie z. B. Probenecid), die
Tazobactam-Plasmakonzentrationen erh6hen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten beziiglich der Anwendung von Ceftolozan/Tazobactam bei Schwangeren vor.
Tazobactam ist plazentagidngig. Uber die Plazentagidngigkeit von Ceftolozan ist bisher nichts bekannt.

Tierexperimentelle Studien mit Tazobactam haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3), jedoch ohne Anhaltspunkte fiir teratogene Wirkungen. Studien mit Ceftolozan an
Miusen und Ratten ergaben keinen Hinweis auf Reproduktionstoxizitit oder auf eine Teratogenitét.
Die Anwendung von Ceftolozan bei Ratten wéhrend der Trachtigkeit und des Séugens war mit einer
Abnahme der akustischen Schreckreaktion bei den ménnlichen Nachkommen am 60. Tag nach der
Geburt verbunden (siehe Abschnitt 5.3).

Zerbaxa sollte wahrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der erwartete
Nutzen die moglichen Risiken fiir die schwangere Frau und den Fetus tibersteigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ceftolozan und Tazobactam in die Muttermilch {ibergehen. Ein Risiko fiir
Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder die Behandlung mit Zerbaxa zu unterbrechen
ist bzw. auf die Behandlung mit Zerbaxa verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitdt

Die Auswirkungen von Ceftolozan und Tazobactam auf die Fruchtbarkeit beim Menschen wurden
nicht untersucht. In Fertilititsstudien an Ratten wurde nach intraperitonealer Gabe von Tazobactam



oder nach intravendser Gabe von Ceftolozan keine Wirkung auf Fertilitdt und das Paarungsverhalten
beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zerbaxa kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach Anwendung von Zerbaxa kann Schwindelgefiihl auftreten (sieche
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zerbaxa wurde in klinischen aktiv-kontrollierten Phase-III-Studien an erwachsenen Patienten mit
komplizierten intraabdominellen Infektionen und komplizierten Harnwegsinfektionen (einschlieBlich
Pyelonephritis) untersucht.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 3 % in gepoolten Phase-1lI-Studien zu komplizierten
intraabdominellen Infektionen und komplizierten Harnwegsinfektionen, einschlieBlich Pyelonephritis)
bei den mit Zerbaxa behandelten Patienten waren Ubelkeit, Kopfschmerzen, Obstipation, Diarrhé und
Fieber. Die Nebenwirkungen waren generell leicht bis mittelschwer.

Zerbaxa wurde in einer klinischen aktiv-kontrollierten Phase-III-Studie an erwachsenen Patienten mit
im Krankenhaus erworbener Pneumonie, einschlielich beatmungsassoziierter Pneumonie, untersucht.

Die haufigsten Nebenwirkungen (> 5 % in einer Phase-III-Studie zur im Krankenhaus erworbenen
Pneumonie, einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie), waren bei den mit Zerbaxa behandelten
Patienten Diarrho, erhohte Alanin-Aminotransferase- und Aspartat-Aminotransferase-Werte. Die
Nebenwirkungen waren generell von leicht bis mittelschwer.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien an Erwachsenen mit Zerbaxa
beobachtet. Die Nebenwirkungen sind nach MedDR A-Systemorganklasse und Héufigkeit angegeben.
Es werden folgende Héufigkeitskategorien verwendet: hiufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich

(> 1/1 000, < 1/100) (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: In klinischen Studien an Erwachsenen mit Ceftolozan/Tazobactam beobachtete
Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich
yIemors  1/100, < 1/10) & 1/1 000, < 1/100)
Candidiasis
einschlieBlich
oropharyngealer und
i vulvovaginaler
LT;?;E;?:H und Kolitis durch Clostridioides |Candidiasis', Kolitis
]2 e
Erkrankungen difficile durch Clostridioides

difficile', Pilzinfektion
des Harntrakts',
Clostridioides difficile-
Infektion?

Erkrankungen des
Blutes und des Thrombozytose! Anémie!
Lymphsystems




Stoffwechsel- und

Hyperglykémie',

.. ) Hypokalidmie! Hypomagnesiémie!,
Ernihrungsstérungen Hypophosphatimie'
Psychiatrische C i
Erkrankungen Schlaflosigkeit', Angst
Erkrankungen des Kopfschmerzen', Ischdmischer
Nervensystems Schwindelgefiihl! Schlaganfall'

Vorhofflimmern',
Herzerkrankungen Tachykardie'!, Angina
pectoris'
. Phlebitis!

. 1 >
GefiBerkrankungen Hypotonie Venenthrombose!
Erkrankungen der
Atemwege, des Dyspnoe'

Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit!, Diarrh&?,
Verstopfung', Erbrechen?,

Gastritis', aufgetriebenes
Abdomen', Dyspepsie!,
Flatulenz', paralytischer

Bauchschmerzen' |
Ileus
Erkrankungen der
Haut und des Ausschlag! Urtikaria'
Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Nierenfunktionsstorung',
Nierenversagen'

Allgemeine
Erkrankungen und

Fieber!, Reaktionen an der

Beschwerden am Infusionsstelle!
Verabreichungsort
Alani i fi .
a‘r'11n3am1notrans erase Positiver Coombs-Test?,
erhoht’, Aspartatamino-
w113 Gamma-
transferase erhoht”, .
. 112 Glutamyltranspeptidase
Transaminasen erh6ht?, (GGT) im Serum
Untersuchungen Leberfunktionstest

abnormal?, alkalische

erhoht!, alkalische
Phosphatase im Serum

Phosphatase im Blut erhéht?,
Gamma-Glutamyltransferase
erhoht?

erhoht!, Clostridioides
Test positiv?

! Spezifische Nebenwirkungen fiir die Indikationen komplizierte intraabdominelle Infektionen, akute
Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen unter der Behandlung mit Zerbaxa (1 g/0,5 g
intravends alle 8 Stunden) bei einer Behandlungsdauer bis zu 14 Tagen

? Spezifische Nebenwirkungen fiir die Indikationen im Krankenhaus erworbene Pneumonie,
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie, unter der Behandlung mit Zerbaxa (2 g/1 g
intravends alle 8 Stunden) bei einer Behandlungsdauer bis zu 14 Tagen

3 Zutreffend fiir alle Indikationen: komplizierte intraabdominelle Infektionen, akute Pyelonephritis,
komplizierte Harnwegsinfektionen und im Krankenhaus erworbene Pneumonie, einschlielich
beatmungsassoziierter Pneumonie

Pidiatrische Population

Die Sicherheitsbewertung bei péadiatrischen Patienten im Alter ab Geburt bis unter 18 Jahren basiert
auf Sicherheitsdaten aus zwei Studien, in denen 70 Patienten mit komplizierten intraabdominellen
Infektionen und 100 Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen (einschlieSlich akuter
Pyelonephritis) Zerbaxa erhielten. Das Sicherheitsprofil bei diesen 170 padiatrischen Patienten war im
Allgemeinen dem, das bei der erwachsenen Population mit komplizierten intraabdominellen
Infektionen und komplizierten Harnwegsinfektionen (einschlieBlich akuter Pyelonephritis) beobachtet
wurde, dhnlich. Es wurden drei weitere Nebenwirkungen in der padiatrischen Population beobachtet:
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Neutropenie, gesteigerter Appetit und Dysgeusie (alle in der Haufigkeitskategorie hiufig). Die
hiufigsten Nebenwirkungen (> 2% in den padiatrischen gepoolten Phase-II-Studien) bei den mit
Zerbaxa behandelten Patienten waren Diarrhg, erhhte Alanin-Aminotransferase-Werte und Aspartat-
Aminotransferase-Werte. Daten zur Sicherheit bei Patienten im Alter unter 3 Monaten mit
komplizierten intraabdominellen Infektionen sind limitiert.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Laborwerte

Wiéhrend der Behandlung mit Zerbaxa kann es zu einem positiven direkten Coombs-Test kommen. In
den klinischen Studien an Erwachsenen zu komplizierten intraabdominellen Infektionen und
komplizierten Harnwegsinfektionen lag die Inzidenz der Serokonversion zu einem positiven direkten
Coombs-Test bei 0,2 % bei den Patienten, die Zerbaxa erhielten, und bei 0 % bei den Patienten, die
das Vergleichsmedikament erhielten. In der klinischen Studie an Erwachsenen zu im Krankenhaus
erworbener Pneumonie, einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie, lag die Inzidenz der
Serokonversion, die zu einem positiven direkten Coombs-Test fiihrte, bei 31,2 % bei den Patienten,
die Zerbaxa erhielten, und bei 3,6 % bei den Patienten, die Meropenem erhielten. Die Inzidenz einer
Serokonversion, die zu einem positiven direkten Coombs-Test fiihrte, lag in der klinischen Studie an
Kindern zu komplizierten intraabdominellen Infektionen bei 45,3 % bei den Patienten, die Zerbaxa
erhielten, und bei 33,3 % bei den Patienten, die Meropenem erhielten. Die Inzidenz einer
Serokonversion, die zu einem positiven direkten Coombs-Test fiihrte, lag in der klinischen Studie an
Kindern zu komplizierten Harnwegsinfektionen bei 29,7 % bei den Patienten, die Zerbaxa erhielten,
und bei 8,7 % bei den Patienten, die Meropenem erhielten. In klinischen Studien gab es unabhéngig
von der Behandlungsgruppe bei den Patienten mit einem positiven direkten Coombs-Test keine
Hinweise auf Himolyse.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit Uberdosen von Zerbaxa vor. Die hochste in klinischen Studien bei
gesunden, freiwilligen Probanden gegebene Einzeldosis Zerbaxa betrug 3 g Ceftolozan/1,5 g
Tazobactam.

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Behandlung mit Zerbaxa abgesetzt und eine allgemeine
unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden. Zerbaxa kann mittels Himodialyse eliminiert werden.
Durch die Hdmodialyse werden ungefihr 66 % von Ceftolozan, 56 % von Tazobactam sowie 51 % des
M1-Metaboliten von Tazobactam eliminiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, andere Cephalosporine
und Peneme, ATC-Code: JO1DI54.

Wirkmechanismus

Ceftolozan gehort zur Gruppe der Cephalosporine. Ceftolozan wirkt bakterizid tiber die Bindung an
wichtige Penicillin-bindende Proteine (PBP), was zu einer Hemmung der bakteriellen
Zellwandsynthese und damit zum Zelltod fiihrt.
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Tazobactam ist ein strukturell mit den Penicillinen verwandtes Beta-Laktam. Es ist ein Inhibitor
zahlreicher molekularer Klasse A-beta-Laktamasen, einschlieBlich CTX-M-, SHV- und TEM-
Enzymen. Siehe unten.

Resistenzmechanismen

Die bakteriellen Resistenzmechanismen gegen Ceftolozan/Tazobactam umfassen unter anderem:
i.  Bildung von Beta-Laktamasen, welche Ceftolozan hydrolysieren konnen und nicht von
Tazobactam gehemmt werden (siehe unten)
ii.  Modifikation von PBPs

Tazobactam hemmt nicht alle Klasse A-Enzyme.
Weiter hemmt Tazobactam folgende Arten von Beta-Laktamasen nicht:
i.  AmpC-Enzyme, gebildet von Enterobacterales
ii.  Serin-basierte Carbapenemasen (z. B. Klebsiella pneumoniae Carbapenemasen [KPC])
iii.  Metallo-beta-Laktamasen (z. B. New Delhi, Metallo-beta-Laktamase [NDM])
iv.  Ambler Klasse D-beta-Laktamasen (OXA- Carbapenemasen)

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Fiir Ceftolozan hat sich in Tiermodellen fiir Infektionen der Zeitraum, in dem die Plasmakonzentration
die minimale Hemmkonzentration von Ceftolozan fiir den Infektionserreger iibersteigt, als bester
Préadiktor fiir die Wirksamkeit erwiesen.

Fiir Tazobactam wurde als PD Index, der mit der Wirksamkeit assoziiert ist, der Prozentsatz des
Dosierungsintervalls bestimmt, wéhrend dem die Plasmakonzentration von Tazobactam einen
Schwellenwert tibersteigt (%T > threshold, Schwellenwert). Es wurde festgestellt, dass die Zeitspanne
iiber einer Schwellenkonzentration der Parameter ist, der am besten die Wirksamkeit von Tazobactam
in vitro und in vivo an nicht-klinischen Modellen vorhersagt.

Grenzwerte fiir Empfindlichkeitstests

Vom EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) wurden folgende
Grenzwerte fiir die minimalen Hemmkonzentrationen festgelegt:

Minimale
Hemmkonzentrationen
(mg/1)
Erreger Art der Infektion Empfindlich | Resistent
Enterobacterales Komplizierte intraabdominelle Infektionen* <2 >2
Komplizierte Harnwegsinfektionen*
Akute Pyelonephritis*
Im Krankenhaus erworbene Pneumonie,
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie**
P. aeruginosa Komplizierte intraabdominelle Infektionen* <4 >4
Komplizierte Harnwegsinfektionen*
Akute Pyelonephritis*
Im Krankenhaus erworbene Pneumonie,
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie**
H. influenzae Irp Krapkephaus erworbene Pn.e.umonie, . <0,5 >0,5
) einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie**

*Basierend auf 1 g Ceftolozan / 0,5 g Tazobactam intravends alle 8 Stunden.
**Basierend auf 2 g Ceftolozan / 1 g Tazobactam intravends alle 8 Stunden.
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Klinische Wirksamkeit gegen spezifische Erreger

Die Wirksamkeit wurde in klinischen Studien fiir die unter jeder Indikation aufgefiihrten
Krankheitserreger, die in vitro empfindlich gegen Zerbaxa waren, nachgewiesen:

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

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

Gram-positive Bakterien
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Komplizierte Harnwegsinfektionen, einschliefilich Pyelonephritis

Gram-negative Bakterien
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Im Krankenhaus erworbene Pneumonie, einschliefilich beatmungsassoziierter Pneumonie

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

Eine klinische Wirksamkeit gegen die folgenden Erreger ist nicht erwiesen, obwohl /n-vitro-Studien
auf eine Empfindlichkeit dieser Erreger gegen Zerbaxa schlieen lassen, solange sie keine erworbenen
Resistenzmechanismen aufweisen:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

In-vitro-Daten lassen darauf schlieen, dass die folgenden Spezies nicht gegen
Ceftolozan/Tazobactam empfindlich sind:

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium
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Kinder und Jugendliche

Zerbaxa wurde in zwei verblindeten, randomisierten, aktiv kontrollierten klinischen Studien an
padiatrischen Patienten ab Geburt (definiert als Gestationsalter > 32 Wochen und > 7 Tage nach der
Geburt) bis unter 18 Jahren untersucht: eine Studie an Patienten mit komplizierten intraabdominellen
Infektionen (in Kombination mit Metronidazol) und die andere an Patienten mit komplizierten
Harnwegsinfektionen und akuter Pyelonephritis. Die priméren Ziele in diesen Studien waren die
Bewertung von Sicherheit und Vertriglichkeit von Ceftolozan/Tazobactam; Wirksamkeit war ein
sekundirer deskriptiver Endpunkt. Patienten unter 18 Jahren mit einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m?
(geschitzt unter Verwendung der Bedside-Schwartz-Gleichung) wurden von diesen klinischen Studien
ausgeschlossen. Dariiber hinaus liegen nur begrenzte Daten zu Patienten im Alter unter 3 Monaten mit
komplizierten intraabdominellen Infektionen vor (ein Patient im Zerbaxa Arm). Die klinische
Heilungsrate bei TOC (Test-of-Cure) (mittels MITT, Modified Intent-To-Treat-Analyse) betrug

80,0 % (56/70) fiir Zerbaxa im Vergleich zu 100,0 % (21/21) fiir Meropenem bei pédiatrischen
Patienten mit komplizierten intraabdominellen Infektionen. Die mikrobiologische Eradikationsrate bei
TOC (mittels mMITT, microbiologically Modified Intent-To-Treat-Analyse) betrug 84,5 % (60/71)
fiir Zerbaxa im Vergleich zu 87,5 % (21/24) fur Meropenem bei padiatrischen Patienten mit akuter
Pyelonephritis und komplizierten Harnwegsinfektionen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zerbaxa eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen im
Anwendungsgebiet der im Krankenhaus erworbenen Pneumonie, einschlieBlich beatmungsassoziierter
Pneumonie, gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Cmax und die AUC von Ceftolozan/Tazobactam steigen innerhalb des Ceftolozan-
Einzeldosisbereichs von 250 mg bis 3 g und innerhalb des Tazobactam-Einzeldosisbereichs von

500 mg bis 1,5 g etwa dosisproportional an. Nach mehrmaligen einstiindigen intravendsen Infusionen
von 1 g/0,5 g Ceftolozan/Tazobactam oder 2 g/ 1 g Ceftolozan/Tazobactam im Abstand von jeweils
8 Stunden iiber einen Zeitraum von bis zu 10 Tagen wurde bei gesunden erwachsenen Probanden mit
intakter Nierenfunktion keine nennenswerte Akkumulation von Ceftolozan/Tazobactam beobachtet.
Die Eliminationshalbwertszeit (t,,) von Ceftolozan oder Tazobactam ist nicht dosisabhédngig.

Verteilung

Ceftolozan und Tazobactam sind nur in geringem Umfang an menschliche Plasmaproteine gebunden
(zu etwa 16 % bis 21 % bzw. zu 30 %). Das mittlere Verteilungsvolumen (Variationskoeffizient VK,
Coefficient of Variation CV %) von Ceftolozan/Tazobactam im Steady State bei gesunden
erwachsenen méannlichen Probanden (n = 51) nach einer Einzeldosis von 1 g/0,5 g intravends betrug
13,51 (21 %) fiir Ceftolozan und 18,2 1 (25 %) fiir Tazobactam, dhnlich dem extrazelluldren
Fliissigkeitsvolumen.

Nach einer einstiindigen intravendsen Infusion von 2 g/ 1 g Ceftolozan/Tazobactam, oder angepasst
an die renale Funktion alle 8 Stunden bei beatmeten erwachsenen Patienten mit bestitigter oder
vermuteter Pneumonie (N=22), waren die Ceftolozan- bzw. Tazobactam-Konzentrationen im
pulmonalen epithelialen Fliissigkeitsfilm groBer als 8 Mikrogramm/ml bzw. 1 Mikrogramm/ml iiber
100 % des Dosierungsintervalls. Das mittlere Verhéltnis der AUC-Ratio im pulmonalen epithelialen
Fliissigkeitsfilm bzw. im Plasma von Ceftolozan und Tazobactam lag etwa bei 50 % bzw. 62 % und ist
damit dem bei gesunden erwachsenen Probanden dhnlich (etwa 61 % bzw. 63 %), die 1 g/ 0,5 g
Ceftolozan/Tazobactam erhielten.
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Biotransformation

Ceftolozan wird im Urin unverdndert als Muttersubstanz ausgeschieden und scheint daher keiner
nennenswerten Verstoffwechselung zu unterliegen. Durch Hydrolyse des Beta-Laktam-Rings von
Tazobactam entsteht der pharmakologisch inaktive Tazobactam-Metabolit M1.

Elimination

Ceftolozan, Tazobactam und der Tazobactam-Metabolit M1 werden iiber die Nieren ausgeschieden.
Nach Gabe einer Einzeldosis von 1 g/0,5 g intravends Ceftolozan/Tazobactam an gesunde ménnliche
erwachsene Probanden wurde Ceftolozan zu iiber 95 % als unveridnderte Muttersubstanz im Urin
ausgeschieden. Tazobactam wurde zu iiber 80 % als Muttersubstanz unverdndert ausgeschieden und
die restliche Menge in Form des Metaboliten M 1. Nach einer Einzeldosis Ceftolozan/Tazobactam
entsprach die renale Clearance von Ceftolozan (3,41 — 6,69 1/Std.) in etwa der Plasma-Clearance
(4,10 6,73 1/Std.) sowie der glomeruléren Filtrationsrate fiir die ungebundene Fraktion, was die
Vermutung nahelegt, dass Ceftolozan iiber die Nieren durch glomerulére Filtration ausgeschieden
wird.

Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Ceftolozan bei gesunden Erwachsenen mit
intakter Nierenfunktion liegt bei ca. 3 Stunden, die von Tazobactam bei ca. 1 Stunde.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Die Cumax und die AUC von Ceftolozan/Tazobactam zeigen einen dosisproportionalen Anstieg. Die
Plasmaspiegel von Ceftolozan/Tazobactam steigen bei gesunden Erwachsenen mit intakter
Nierenfunktion nach Gabe von mehreren intravendsen Infusionen von bis zu 2,0 g/1,0 g im Abstand
von jeweils 8 Stunden iiber einen Zeitraum von bis zu 10 Tagen nicht nennenswert an. Die
Eliminationshalbwertszeit (t..) von Ceftolozan ist dosisunabhéngig.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Ceftolozan/Tazobactam und der Tazobactam-Metabolit M1 werden iiber die Nieren ausgeschieden.

Der gemiB der Ceftolozan-Dosis normierte geometrische mittlere AUC-Wert erhdhte sich im
Vergleich zu gesunden Erwachsenen mit intakter Nierenfunktion bei Erwachsenen mit leicht
eingeschrankter Nierenfunktion um das bis zu 1,26-Fache, bei Erwachsenen mit méaBig
eingeschrankter Nierenfunktion um das bis zu 2,5-Fache und bei Erwachsenen mit stark
eingeschrinkter Nierenfunktion um das bis zu 5-Fache. Der gemdf der Tazobactam-Dosis normierte
geometrische mittlere AUC-Wert erhohte sich entsprechend um das 1,3-, 2- und 4-Fache. Zur
Aufrechterhaltung einer dhnlichen systemischen Exposition wie bei intakter Nierenfunktion ist daher
eine Dosisanpassung notwendig (siche Abschnitt 4.2).

Bei dialysepflichtigen Erwachsenen mit terminaler Niereninsuffizienz werden etwa zwei Drittel der
gegebenen Ceftolozan/Tazobactam-Dosis durch die Himodialyse eliminiert. Die empfohlene Dosis
bei himodialysepflichtigen Erwachsenen mit terminaler Niereninsuffizienz ist fiir komplizierte
intraabdominelle Infektionen oder komplizierte Harnwegsinfektionen (einschlielich akuter
Pyelonephritis) eine einmalige Initialdosis von 500 mg/250 mg Ceftolozan/Tazobactam, gefolgt von
einer Erhaltungsdosis von 100 mg/50 mg Ceftolozan/Tazobactam im Abstand von jeweils 8 Stunden
fiir den weiteren Behandlungszeitraum. Die empfohlene Dosis bei dialysepflichtigen Erwachsenen mit
terminaler Niereninsuffizienz ist fiir im Krankenhaus erworbene Pneumonie, einschlieB3lich
beatmungsassoziierter Pneumonie eine einmalige Initialdosis von 1,5 g/ 0,75 g
Ceftolozan/Tazobactam, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 300 mg/ 150 mg
Ceftolozan/Tazobactam im Abstand von jeweils 8 Stunden fiir den weiteren Behandlungszeitraum. Bei
dialysepflichtigen Patienten sollte die Dosis sofort nach Abschluss der Himodialyse gegeben werden
(siche Abschnitt 4.2).
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Erhéhte renale Clearance

Nach einer einmaligen, einstiindigen intravendsen Infusion von 2 g / 1 g Ceftolozan/Tazobactam bei
kritisch kranken Erwachsenen mit einer CrCL (Kreatinin-Clearance) > 180 ml/min (N=10) lagen die
mittleren terminalen Eliminationshalbwertszeiten von Ceftolozan bzw. Tazobactam bei 2,6 Stunden
bzw. 1,5 Stunden. Die freien Plasmakonzentrationen von Ceftolozan waren héher als

8 Mikrogramm/ml tiber 70 % eines 8-stiindigen Zeitraums; freie Plasmakonzentrationen von
Tazobactam waren hoher als 1 Mikrogramm/ml tiber 60 % eines 8-stiindigen Zeitraumes. Bei
Erwachsenen mit erh6hter Nieren-Clearance wird fiir im Krankenhaus erworbene Pneumonie,
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie, keine Dosisanpassung fiir Ceftolozan/Tazobactam
empfohlen.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Da Ceftolozan/Tazobactam keiner Metabolisierung in der Leber unterliegen, ist nicht zu erwarten,
dass eine eingeschriankte Leberfunktion einen Einfluss auf die systemische Clearance von
Ceftolozan/Tazobactam hat. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion wird daher keine
Dosisanpassung fiir Ceftolozan/Tazobactam empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Altere Personen

In einer populationspharmakokinetischen Analyse von Ceftolozan/Tazobactam wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede der Exposition in Bezug auf das Lebensalter beobachtet. Eine
Dosisanpassung von Ceftolozan/Tazobactam auf Grund des Alters allein wird daher nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Zu Dosierungsempfehlungen fiir Zerbaxa bei padiatrischen Patienten mit komplizierten
intraabdominellen Infektionen und komplizierten Harnwegsinfektionen, einschlielich Pyelonephritis,
siehe Tabelle 2 in Abschnitt 4.2.

Die Pharmakokinetik von Ceftolozan und Tazobactam bei pédiatrischen Patienten (unter 18 Jahren)
wurde in einer Phase-I-Studie (bei nachgewiesener oder vermuteter Gram-negativer Infektion) und
zwei Phase-II-Studien (bei komplizierten intraabdominellen Infektionen und bei komplizierten
Harnwegsinfektionen, einschlieBlich Pyelonephritis) untersucht. Die Daten dieser drei Studien wurden
gepoolt und populationspharmakokinetische Modelle wurden verwendet, um sowohl pidiatrische
individuelle AUC und Crax im Steady State abzuschétzen als auch Simulationen zur Beurteilung der
Pharmakokinetik (PK)/Pharmakodynamik (PD)-Wahrscheinlichkeit der Zielerreichung (probability of
target attainment, PTA) durchzufiihren.

Die individuelle AUC und Cpax im Steady State fiir Ceftolozan und Tazobactam bei padiatrischen
Patienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit komplizierten intraabdominellen Infektionen oder
komplizierten Harnwegsinfektionen waren im Allgemeinen dhnlich wie bei Erwachsenen. Es liegen
nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Ceftolozan und Tazobactam bei pidiatrischen
Patienten unter 2 Jahren vor. Die empfohlenen Dosierungsschemata bei diesen pédiatrischen Patienten
basieren auf Simulationen, die unter Verwendung von populationspharmakokinetischen Modellen
durchgefiihrt wurden. Zwischen padiatrischen Patienten unter 2 Jahren und dlteren Kindern und
Erwachsenen werden keine klinisch relevanten Unterschiede in der AUC und Crax im Steady State
erwartet.

Es lagen nicht ausreichend klinische pharmakokinetische Daten bei padiatrischen Patienten mit einer
eGFR < 50 ml/min/1,73 m? mit komplizierten intraabdominellen Infektionen oder komplizierten
Harnwegsinfektionen vor, um ein Dosierungsschema fiir padiatrische Patienten mit einer

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? zu empfehlen.

Geschlecht

In einer populationspharmakokinetischen Analyse von Ceftolozan/Tazobactam wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede in der AUC von Ceftolozan und Tazobactam beobachtet. Eine
Dosisanpassung auf Grund des Geschlechts wird daher nicht empfohlen.
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Ethnische Zugehorigkeit

In einer populationspharmakokinetischen Analyse von Ceftolozan/Tazobactam wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede in Bezug auf die AUC von Ceftolozan/Tazobactam bei Europdern im
Vergleich zur Auswertung der tibrigen ethnischen Gruppen festgestellt. Eine Dosisanpassung auf
Grund der ethnischen Abstammung wird daher nicht empfohlen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe oder Genotoxizitit bei erwachsenen und jugendlichen Tieren lassen die priaklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Es wurden keine Kanzerogenititsstudien mit
Ceftolozan/Tazobactam durchgefiihrt.

Préklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend iiber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.

Folgende Nebenwirkungen wurden zwar nicht in klinischen Studien beobachtet; traten aber bei Tieren
nach Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als moglicherweise relevant fiir die
klinische Anwendung zu bewerten: Die Gabe von Ceftolozan an Ratten wéhrend der Trachtigkeit und
des Sdugens war mit einer Abnahme der akustischen Schreckreaktion bei den ménnlichen
Nachkommen am 60. Tag nach der Geburt verbunden, nachdem die Muttertiere Dosen von 300 und

1 000 mg/kg/Tag erhalten hatten. Eine Dosis von 300 mg/kg/Tag bei Ratten fiihrt zu einer Exposition
(auf Basis der Ceftolozan-Plasma-AUC), die niedriger ist als die humantherapeutische Exposition (auf
Basis der Ceftolozan-Plasma-AUC) bei der hochsten empfohlenen Dosis von 2 Gramm alle 8 Stunden.

Die peri-/postnatale Entwicklung der Nachkommen war beeintriachtigt (reduziertes Kérpergewicht,
Zunahme der Totgeburten und Mortalititszunahme) und stimmte mit der Toxizitdt fiir die Muttertiere

nach intraperitonealer Anwendung von Tazobactam bei der Ratte iiberein.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt haben gezeigt, dass einer der Wirkstofte,
Ceftolozan, ein Risiko fiir Organismen in Oberflichengewéssern darstellen kann (siehe Abschnitt 6.6)
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Arginin

Citronensdure

6.2 Inkompatibilitiiten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung ist die chemische und physikalische Stabilitit wihrend der
Anwendung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur oder 4 Tage bei Lagerung bei 2 bis 8 °C

nachgewiesen. Das Arzneimittel ist lichtempfindlich und sollte bei Lagerung auBBerhalb der
Originalverpackung vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach der Rekonstitution sofort verwendet werden.
Wird es nicht sofort verwendet, liegen die Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen vor
der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten in der Regel 24 Stunden bei 2 bis

8 °C nicht tiberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution/Verdiinnung fand unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

20 ml-Durchstechflasche (Typ I-Klarglas) mit einem Stopfen (Brombutylkautschuk) und
Flip-off-Verschluss.

Packungsgrofie mit 10 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Die Zubereitung der Infusionslosung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung der Dosen

Das Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung fiir jede Durchstechflasche wird
mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) fiir
Injektionszwecke pro Durchstechflasche rekonstituiert. Nach Rekonstitution sollte die
Durchstechflasche vorsichtig geschwenkt werden, um das Pulver aufzulosen. Das dabei entstandene
Volumen betrigt ca. 11,4 ml pro Durchstechflasche. Die resultierende Konzentration betrédgt etwa
132 mg/ml (88 mg/ml Ceftolozan und 44 mg/ml Tazobactam) pro Durchstechflasche.

VORSICHT: DIE REKONSTITUIERTE LOSUNG DARF NICHT DIREKT INJIZIERT WERDEN.
Die Infusionslosung von Zerbaxa ist klar und farblos bis leicht gelblich.
Farbabweichungen in diesem Bereich haben keinen Einfluss auf die Wirkstédrke des Arzneimittels.

Siehe Abschnitt 4.2: Die empfohlenen Dosierungsschemata fiir Zerbaxa basieren auf Indikation und
renaler Funktion. Die Zubereitung fiir jede Dosis wird im Folgenden gezeigt.

Anleitung zur Zubereitung der Dosis fiir Erwachsene im INFUSIONSBEUTEL:

Zubereitung der 2 g Ceftolozan/1 g Tazobactam-Dosis: Den gesamten Inhalt von zwei rekonstituierten
Durchstechflaschen (ca. 11,4 ml pro Durchstechflasche) mit einer Spritze aus der Durchstechflasche
aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung fiir
Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlgsung) oder 5%iger Glucose-Losung fiir
Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 1,5 g Ceftolozan/0,75 g Tazobactam-Dosis: Den gesamten Inhalt von einer

rekonstituierten Durchstechflasche (ca. 11,4 ml) und 5,7 ml von einer zweiten rekonstituierten
Durchstechflasche mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel
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mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlgsung)
oder 5%iger Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 1 g Ceftolozan/0,5 g Tazobactam-Dosis: Den gesamten Inhalt (ca. 11,4 ml) von einer
rekonstituierten Durchstechflasche mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen
Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung fuir Injektionszwecke (physiologische
Kochsalzlgsung) oder 5%iger Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 500 mg Ceftolozan/250 mg Tazobactam-Dosis: 5,7 ml der rekonstituierten Losung
mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml
0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger
Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 300 mg Ceftolozan/150 mg Tazobactam-Dosis: 3,5 ml der rekonstituierten Losung
mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml
0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger
Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 250 mg Ceftolozan/125 mg Tazobactam-Dosis: 2,9 ml der rekonstituierten Losung
mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml
0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger
Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 100 mg Ceftolozan/50 mg Tazobactam-Dosis: 1,2 ml der rekonstituierten Lésung mit
einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger
Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger Glucose-
Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Anleitung zur Zubereitung der Dosis fiir Kinder und Jugendliche im INFUSIONSBEUTEL oder in der
INFUSIONSSPRITZE:

HINWEIS: Das folgende Verfahren beschreibt die Schritte zur Zubereitung von 100 ml Stammlgsung
mit einer Endkonzentration von 10 mg/ml Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam. Das Volumen dieser beim
padiatrischen Patienten anzuwendenden Stamml6sung leitet sich von der Berechnung der
entsprechenden Dosis, basierend auf dem Gewicht und der Nierenfunktion des Patienten, ab (siche
Abschnitt 4.2). Detaillierte Schritte und Berechnungen werden angegeben.

1. Zubereitung der Stammlosung (100 ml der 10 mg/ml Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam-Losung):
Entnehmen Sie den gesamten Inhalt (ca. 11,4 ml) der rekonstituierten Durchstechflasche mit einer
Spritze und geben Sie ihn in einen Infusionsbeutel mit 89 ml 0,9 % Natriumchlorid-Losung fiir
Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger Glucose-Losung fiir
Injektionszwecke.

2. Bereiten Sie das erforderliche Volumen der Stammlosung fiir die Infusion vor:

a. Berechnen Sie die entsprechende Menge an Zerbaxa (in mg), um die erforderliche Dosis
fiir den padiatrischen Patienten bereitzustellen. Berechnen Sie auf der Grundlage dieser
Dosis in mg das entsprechende Volumen der anzuwendenden 10 mg/ml
Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam-Stammldsung. Beachten Sie Tabelle 5 unten, um die
Berechnungen zu bestétigen. Beachten Sie, dass die Tabelle NICHT alle moglichen
berechneten Dosen enthilt, aber verwendet werden kann, um das ungefihre Volumen
abzuschétzen und um die Berechnung zu verifizieren.

b.  Uberfiihren Sie das entsprechende berechnete Volumen der Stammlosung in einen
ausreichend groBen Infusionsbeutel oder eine Infusionsspritze. Die in Tabelle 5 gezeigten
Werte sind Nidherungswerte, und es ist moglicherweise notwendig, auf die néchstliegende
Graduierungsmarkierung einer Spritze von geeigneter GroBe fiir kleinere Volumina zu
runden.
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Tabelle 5: Zubereitung von Zerbaxa fiir pidiatrische Patienten (ab Geburt* bis unter
18 Jahren) aus 100 ml Stammlosung der 10 mg/ml Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam-Losung

Berechnete Menge

Berechnete Menge

Volumen der beim

Zerbaxa Dosis Gewicht (kg) an Ceftolozan an Tazobactam Patienten
(mg/kg) (mg) (mg) anzuwendenden
Stammlésung
(ml)
> 50 1 000 500 100
20 mg/kg 40 800 400 80
Ceftolozan/ 30 600 300 60
10 mg/kg 20 400 200 40
Tazobactam™ 15 300 150 30
10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definiert als Gestationsalter > 32 Wochen und > 7 Tage nach der Geburt
“Bei Kindern mit einem Korpergewicht > 50 kg und einer eGFR > 50 ml/min/1,73 m? sollte die
Hochstdosis von 1 g Ceftolozan/0,5 g Tazobactam nicht {iberschritten werden.

Einer der Wirkstoffe, Ceftolozan, kann schiddliche Wirkungen haben, wenn er in Gewésser gelangt
(siehe Abschnitt 5.3). Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial darf nicht iiber das
Abwasser entsorgt werden und ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Sie

tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/15/1032/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. September 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17. April 2020

10. STAND DER INFORMATION

MM/J1JJ

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

21



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zerbaxa 1 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ceftolozan/Tazobactam

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthilt Ceftolozansulfat entsprechend 1 g Ceftolozan und
Tazobactam-Natrium entsprechend 0,5 g Tazobactam.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Arginin, Citronensédure

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
10 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1032/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

’ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Zerbaxa 1 g/0,5 g Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Ceftolozan/Tazobactam

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur i.v. Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

’ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Zerbaxa 1 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ceftolozan/Tazobactam

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Sk wd =

1.

Was ist Zerbaxa und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Zerbaxa erhalten?
Wie wird Zerbaxa angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zerbaxa aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Zerbaxa und wofiir wird es angewendet?

Zerbaxa ist ein Arzneimittel, das zur Behandlung einer Reihe von Infektionen angewendet wird, die
durch Bakterien verursacht werden. Es enthélt zwei Wirkstoffe:

Ceftolozan, ein Antibiotikum, das zur Arzneimittelgruppe der ,,Cephalosporine gehért. Diese
konnen bestimmte Bakterien abt6ten, die Infektionen verursachen konnen;

Tazobactam hemmt die Wirkung bestimmter Enzyme, der sogenannten ,,Beta-Laktamase®.
Diese Enzyme machen Bakterien gegeniiber Ceftolozan resistent, indem sie das Antibiotikum
aufspalten, bevor es wirken kann. Indem Tazobactam die Wirkung dieser Enzyme hemmt,
verstérkt es die Wirkung von Ceftolozan bei der Abtdtung von Bakterien.

Zerbaxa wird in allen Altersgruppen zur Behandlung von komplizierten Infektionen des Bauchraums,
der Nieren und der Harnwege angewendet.

Zerbaxa wird bei Erwachsenen auch zur Behandlung einer Lungeninfektion, der sogenannten
»Pneumonie*, angewendet.

2.

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Zerbaxa erhalten?

Zerbaxa darf bei Ihnen nicht angewendet werden,

wenn Sie allergisch gegen Ceftolozan, Tazobactam oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

wenn Sie allergisch gegen Arzneimittel sind, die als ,,Cephalosporine* bekannt sind.

wenn bei Ihnen eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B. starke Hautablosung;
Schwellung von Gesicht, Hénden, Fiilen, Lippen, Zunge oder Rachen; oder Schwierigkeiten
beim Schlucken oder Atmen) auf bestimmte andere Antibiotika (z B. Penicilline oder
Carbapeneme) aufgetreten ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zerbaxa erhalten, wenn Sie wissen, dass
Sie allergisch gegen Cephalosporine, Penicilline oder andere Antibiotika sind oder frither
tiberempfindlich auf diese Arzneimittel reagiert haben.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie wihrend der Anwendung von Zerbaxa
Durchfall bekommen.

Waihrend oder nach der Behandlung mit Zerbaxa konnen Infektionen auftreten, die durch Bakterien,
die nicht empfindlich gegen Zerbaxa sind oder durch Pilze verursacht werden. Sprechen Sie mit Threm
Arzt, wenn Sie denken, Sie konnten eine weitere Infektion haben.

Manchmal 16st die Behandlung mit Zerbaxa die Bildung von Antikérpern aus, die mit [hren roten
Blutkorperchen reagieren. Wenn Sie erfahren, dass Sie ungewdhnliche Werte in einem Bluttest haben
(der Test wird Coombs-Test genannt), informieren Sie bitte Ihren Arzt, dass Sie Zerbaxa erhalten bzw.
kiirzlich erhalten haben.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern unter 18 Jahren zur Behandlung einer Lungenentziindung
angewendet werden, weil nicht gentigend Erfahrungen mit der Anwendung in dieser Altersgruppe zur
Behandlung dieser Infektionsart vorliegen.

Anwendung von Zerbaxa zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Manche Arzneimittel konnen zu Wechselwirkungen mit Ceftolozan und Tazobactam fithren. Dazu

gehoren:

- Probenecid (ein Arzneimittel zur Behandlung von Gicht). Es kann die Zeit, die Tazobactam
braucht, um aus dem Korper ausgeschieden zu werden, verlangern.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker um Rat. Ihr Arzt wird Sie beraten, wenn
Sie Zerbaxa wihrend der Schwangerschaft anwenden sollen.

Wenn Sie stillen, wird Ihr Arzt Sie beraten, ob Sie abstillen sollen oder die Behandlung mit Zerbaxa
beenden bzw. vermeiden sollten. Bei dieser Entscheidung sind der Nutzen des Stillens fiir [hr Kind
und der Nutzen der Behandlung fiir Sie zu berticksichtigen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Zerbaxa kann Schwindelgefiihl verursachen, was Thre Féhigkeit zum Fiihren eines Fahrzeugs und zum
Bedienen von Maschinen beeintrichtigen kann.

Zerbaxa enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 230 mg Natrium (Hauptbestandteil des Koch/Tafelsalzes) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 11,5 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Nach Rekonstitution mit 10 ml 0,9%iger
Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlgsung) enthilt jede
Durchstechflasche 265 mg Natrium. Dies entspricht 13,3 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie wird Zerbaxa angewendet?
Thr Arzt oder eine andere medizinische Fachkraft werden Ihnen dieses Arzneimittel in Form einer

Infusion in eine Vene geben (Tropfinfusion tiber 1 Stunde). Die Dosis, die Sie erhalten, richtet sich
danach, ob Sie eine Nierenerkrankung haben oder nicht.
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Die Dosis hdngt von der Art der Infektion ab, die Sie haben, sowie davon, wo sich die Infektion in
Threm Korper befindet und wie schwerwiegend die Infektion ist. Ihr Arzt wird die Dosis bestimmen,
die Sie brauchen.

Anwendung bei Erwachsenen
Die empfohlene Dosis von Zerbaxa betrigt 1 g Ceftolozan und 0,5 g Tazobactam oder 2 g Ceftolozan
und 1 g Tazobactam alle 8§ Stunden und wird tiber eine Vene (d. h. direkt ins Blut) gegeben.

Die Behandlung mit Zerbaxa dauert normalerweise zwischen 4 und 14 Tage, je nach Schwere und Ort
der Infektion und je nach Ansprechen Ihres Korpers auf die Behandlung.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene Dosis von Zerbaxa betrigt 20 mg Ceftolozan pro kg Kérpergewicht und 10 mg

Tazobactam pro kg Korpergewicht alle 8 Stunden und wird tiber eine Vene (d. h. direkt ins Blut)
gegeben. Die Dosis sollte 1 g Ceftolozan und 0,5 g Tazobactam nicht {iberschreiten.

Die Behandlung mit Zerbaxa dauert normalerweise zwischen 5 und 14 Tage, je nach Schwere und Ort
der Infektion und je nach Ansprechen des Korpers des Kindes auf die Behandlung.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Ihr Arzt wird die Dosis oder die Anwendungshdufigkeit von Zerbaxa mdoglicherweise verringern. Thr
Arzt wird unter Umstéinden auch Ihr Blut kontrollieren, um sicherzustellen, dass Sie eine geeignete
Dosis erhalten, besonders dann, wenn Sie dieses Arzneimittel fiir ldingere Zeit benétigen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Zerbaxa erhalten haben, als Sie sollten

Nachdem dieses Arzneimittel [hnen vom Arzt oder von einer anderen medizinischen Fachkraft
gegeben wird, ist es sehr unwahrscheinlich, dass Sie eine zu hohe Dosis von Zerbaxa erhalten.
Dennoch sollten Sie bei jeglichen Bedenken Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder den
Apotheker umgehend informieren.

Wenn Sie Zerbaxa nicht (mehr) erhalten
Wenn Sie der Meinung sind, eine Dosis von Zerbaxa nicht erhalten zu haben, informieren Sie sofort
Ihren Arzt oder eine medizinische Fachkraft.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sprechen Sie sofort mit einem Arzt, wenn folgende Beschwerden bei Ihnen auftreten, da Sie

moglicherweise dringend érztliche Behandlung benétigen:

- Plotzliches Anschwellen von Lippen, Gesicht, Rachen oder Zunge; schwerer Hautausschlag und
Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen. Dies kénnen Anzeichen fiir eine schwere allergische
Reaktion sein (anaphylaktische Reaktion), die lebensbedrohlich sein kann.

- Durchfall, der verstirkt oder anhaltend auftritt oder wenn Ihr Stuhl Blut oder Schleim wihrend
oder nach der Behandlung mit Zerbaxa enthilt. In diesem Fall diirfen Sie keine Arzneimittel
einnehmen, die den Stuhlgang stoppen oder die Darmtétigkeit verlangsamen.

Erwachsene, die aufgrund komplizierter Infektionen des Bauchraums, der Nieren und der Harnwege
behandelt werden
Hiufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Kopfschmerzen, Magenschmerzen, Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Anstieg der
Leberenzyme (im Rahmen von Blutuntersuchungen), Hautausschlag, Fieber (erhohte
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Temperatur), verminderter Blutdruck, verminderte Kalium-Spiegel (im Rahmen von
Blutuntersuchungen), Anstieg der Anzahl bestimmter Arten von Blutzellen - bekannt als
Blutplattchen, Schwindelgefiihl, Angst, Schlafstérungen, Reaktionen an der Infusionsstelle

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
Dickdarmentziindung durch C. difficile-Bakterien, Magenschleimhautentziindung,
aufgetriebener Bauch, Verdauungsstorungen, starke Blidhungen im Magen oder Darm,
Darmverschluss, Pilzinfektion im Mund (Soor), Hefepilz-Infektion der weiblichen
Geschlechtsorgane, Pilzinfektion der Harnwege, Anstieg der Zucker(Glucose)-Spiegel (im
Rahmen von Blutuntersuchungen), verminderte Magnesium-Spiegel (im Rahmen von
Blutuntersuchungen), verminderte Phosphat-Spiegel (im Rahmen von Blutuntersuchungen),
ischdmischer Schlaganfall (Schlaganfall durch verminderten Blutfluss im Gehirn), Reizung oder
Entziindung einer Vene an der Einstichstelle, Venenthrombose (Blutgerinnsel in einer Vene),
verminderte Anzahl roter Blutkérperchen, Vorhofflimmern (beschleunigter oder
unregelmiBiger Herzschlag), Herzrasen, Angina pectoris (Schmerzen oder Engegefiihl im
Brustkorb, Druck oder Schweregefiihl im Brustkorb), juckender Hautausschlag oder
Schwellungen auf der Haut, Nesselsucht, positiver Coombs-Test (ein Bluttest, der auf
Antikorper untersucht, die moglicherweise gegen Ihre roten Blutzellen gerichtet sind),
Nierenprobleme, Nierenerkrankungen, Kurzatmigkeit

Zusitzlich beobachtete Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen, die wegen komplizierter
Infektionen des Bauchraums, der Nieren und der Harnwege behandelt wurden
Hiufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Erhohter Appetit, niedrige Anzahl weiller Blutkorperchen, verdndertes Geschmacksempfinden

Erwachsene, die aufgrund einer Lungeninfektion, der sogenannten ..Pneumonie®, behandelt werden
Hiufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Dickdarmentziindung durch C. difficile-Bakterien, Durchfall, Erbrechen, Anstieg der
Leberenzyme (im Rahmen von Blutuntersuchungen)

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
Infektion aufgrund von C. difficile Bakterien, positiver C. difficile-Test (im Rahmen einer
Stuhluntersuchung), positiver Coombs-Test (ein Bluttest, der auf Antik6rper untersucht, die
moglicherweise gegen [hre roten Blutzellen gerichtet sind)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Zerbaxa aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Sie finden das Verfalldatum nach ,,Verwendbar bis“ bzw. auf der Durchstechflasche nach
»EXP“ angegeben. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungeoffnete Durchstechflaschen im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zerbaxa enthalt

Die Wirkstoffe sind Ceftolozan und Tazobactam.

Jede Durchstechflasche enthilt Ceftolozansulfat entsprechend 1 g Ceftolozan und Tazobactam-
Natrium entsprechend 0,5 g Tazobactam. Fiir Dosierungen iiber 1 g Ceftolozan und 0,5 g
Tazobactam, werden zwei Durchstechflaschen verwendet.

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Arginin und Citronenséure.

Wie Zerbaxa aussieht und Inhalt der Packung

Zerbaxa ist ein weilles bis leicht gelbliches Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung (Pulver zur Herstellung eines Konzentrats), das in einer Durchstechflasche
bereitgestellt wird.

Zerbaxa ist in Packungen mit 20 ml-Durchstechflaschen aus Typ I-Klarglas mit Stopfen aus
Brombutylkautschuk und Flip-off—Verschluss erhiltlich.

PackungsgroBe: 10 Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niederlande

Hersteller
FAREVA Mirabel
Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym bearapuss EOO/] MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

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 1 520 4201

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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Zubereitung der Losungen

Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Die Zubereitung der Infusionslosung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung der Dosen

Das Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung fiir jede Durchstechflasche wird
mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke oder Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) fiir
Injektionszwecke pro Durchstechflasche rekonstituiert. Nach Rekonstitution sollte die
Durchstechflasche vorsichtig geschwenkt werden, um das Pulver aufzulésen. Das dabei entstandene
Volumen betrigt ca. 11,4 ml pro Durchstechflasche. Die resultierende Konzentration betrédgt etwa
132 mg/ml (88 mg/ml Ceftolozan und 44 mg/ml Tazobactam) pro Durchstechflasche.

VORSICHT: DIE REKONSTITUIERTE LOSUNG DARF NICHT DIREKT INJIZIERT WERDEN.
Zerbaxa Infusionslosung ist klar und farblos bis leicht gelblich.
Farbabweichungen innerhalb dieses Bereichs haben keinen Einfluss auf die Wirkstérke des Produkts.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung ist die chemische und physikalische Stabilitdt wiahrend der
Anwendung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur oder 4 Tage bei Lagerung bei 2 bis 8 °C
nachgewiesen. Das Arzneimittel ist lichtempfindlich und sollte bei Lagerung auBerhalb der
Originalverpackung vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.

Siehe Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir die empfohlenen
Dosierungsschemata fiir Zerbaxa basierend auf Indikation und renaler Funktion. Die Zubereitung fiir
jede Dosis wird im Folgenden gezeigt.

Anleitung zur Zubereitung der Dosis fiir Erwachsene im INFUSIONSBEUTEL:

Zubereitung der 2 g Ceftolozan/1 g Tazobactam-Dosis: Den gesamten Inhalt von zwei rekonstituierten
Durchstechflaschen (ca. 11,4 ml pro Durchstechflasche) mit einer Spritze aus der Durchstechflasche
aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung fiir
Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlgsung) oder 5%iger Glucose-Ldsung fiir
Injektionszwecke injizieren.
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Zubereitung der 1,5 g Ceftolozan/0,75 g Tazobactam-Dosis: Den gesamten Inhalt von einer
rekonstituierten Durchstechflasche (ca. 11,4 ml) und 5,7 ml von einer zweiten rekonstituierten
Durchstechflasche mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel
mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlgsung)
oder 5%iger Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 1 g Ceftolozan/0,5 g Tazobactam-Dosis: Den gesamten Inhalt (ca. 11,4 ml) von einer
rekonstituierten Durchstechflasche mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen
Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische
Kochsalzlgsung) oder 5%iger Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 500 mg Ceftolozan/250 mg Tazobactam-Dosis: 5,7 ml der rekonstituierten Losung
mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml
0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger
Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 300 mg Ceftolozan/150 mg Tazobactam-Dosis: 3,5 ml der rekonstituierten Losung
mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml
0,9%iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger
Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 250 mg Ceftolozan/125 mg Tazobactam-Dosis: 2,9 ml der rekonstituierten Losung
mit einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml
0,9%;iger Natriumchlorid-Losung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger
Glucose-Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Zubereitung der 100 mg Ceftolozan/50 mg Tazobactam-Dosis: 1,2 ml der rekonstituierten Lésung mit
einer Spritze aus der Durchstechflasche aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 100 ml 0,9%iger
Natriumchlorid-Lésung fiir Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlosung) oder 5%iger Glucose-
Losung fiir Injektionszwecke injizieren.

Anleitung zur Zubereitung der Dosis fiir Kinder und Jugendliche im INFUSIONSBEUTEL oder in der
INFUSIONSSPRITZE:

HINWEIS: Das folgende Verfahren beschreibt die Schritte zur Zubereitung von 100 ml Stammlgsung
mit einer Endkonzentration von 10 mg/ml Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam. Das Volumen dieser beim
padiatrischen Patienten anzuwendenden Stamml6sung leitet sich von der Berechnung der
entsprechenden Dosis, basierend auf dem Gewicht und der Nierenfunktion des Patienten, ab (siche
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Detaillierte Schritte und Berechnungen werden angegeben.

1. Zubereitung der Stammldsung (100 ml der 10 mg/ml Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam-Losung):
Entnehmen Sie den gesamten Inhalt (ca. 11,4 ml) der rekonstituierten Durchstechflasche mit einer
Spritze und geben Sie ihn in einen Infusionsbeutel mit 89 ml 0,9 % Natriumchlorid-Losung fiir
Injektionszwecke (physiologische Kochsalzlgsung) oder 5%iger Glucose-Losung fiir
Injektionszwecke.

2. Bereiten Sie das erforderliche Volumen der Stammlésung fiir die Infusion vor:

a. Berechnen Sie die entsprechende Menge an Zerbaxa (in mg), um die erforderliche Dosis
fiir den padiatrischen Patienten bereitzustellen. Berechnen Sie auf der Grundlage dieser
Dosis in mg das entsprechende Volumen der anzuwendenden 10 mg/ml
Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam-Stammldsung. Beachten Sie Tabelle 1 unten, um die
Berechnungen zu bestétigen. Beachten Sie, dass die Tabelle NICHT alle méglichen
berechneten Dosen enthilt, aber verwendet werden kann, um das ungefihre Volumen
abzuschéitzen und um die Berechnung zu verifizieren.

b.  Uberfiihren Sie das entsprechende berechnete Volumen der Stammlosung in einen
ausreichend groBen Infusionsbeutel oder eine Infusionsspritze. Die in Tabelle 1 gezeigten
Werte sind Ndherungswerte, und es ist moglicherweise notwendig, auf die néchstliegende

35



Graduierungsmarkierung einer Spritze von geeigneter GroBe fiir kleinere Volumina zu
runden.

Tabelle 1: Zubereitung von Zerbaxa fiir pidiatrische Patienten (ab Geburt* bis unter
18 Jahren) aus 100 ml Stammlosung der 10 mg/ml Ceftolozan/5 mg/ml Tazobactam-Losung

Berechnete Menge | Berechnete Menge | Volumen der beim
Zerbaxa Dosis Gewicht (kg) an Ceftolozan an Tazobactam Patienten
(mg/kg) (mg) (mg) anzuwendenden
Stammlésung
(ml)
> 50 1 000 500 100
20 mg/kg 40 800 400 80
Ceftolozan/ 30 600 300 60
10 mg/kg 20 400 200 40
Tazobactam™ 15 300 150 30
10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definiert als Gestationsalter > 32 Wochen und > 7 Tage nach der Geburt
“Bei Kindern mit einem Korpergewicht > 50 kg und einer eGFR > 50 ml/min/1,73 m? sollte die
Hochstdosis von 1 g Ceftolozan/0,5 g Tazobactam nicht {iberschritten werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach der Rekonstitution sofort verwendet werden.
Wird es nicht sofort verwendet, liegen die Aufbrauchfristen und Autbewahrungsbedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten in der Regel 24 Stunden bei 2 bis 8 °C
nicht tiberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution/Verdiinnung fand unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt.

Einer der Wirkstoffe, Ceftolozan, kann schidliche Wirkungen haben, wenn er in Gewiisser
gelangt. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial darf nicht iiber das Abwasser
entsorgt werden und ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.
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