I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab tseftolosaansulfaati koguses, mis vastab 1 g tseftolosaanile ja naatriumtasobaktaami
koguses, mis vastab 0,5 g tasobaktaamile.

Parast manustamiskolblikuks muutmist 10 ml lahustiga on lahuse kogumaht viaalis 11,4 ml, mis
sisaldab 88 mg/ml tseftolosaani ja 44 mg/ml tasobaktaami.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga viaal sisaldab 10 mmol (230 mg) naatriumi.

Kui pulber muudetakse manustamiskdlblikuks 10 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahusega,
sisaldab viaal 11,5 mmol (265 mg) naatriumi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni kollakas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Zerbaxa on ndidustatud jargmiste infektsioonide raviks tdiskasvanud patsientidel ja lastel (vt
ldigud 4.2 ja 5.1):

- kdhuddne tiisistunud infektsioonid (vt 161k 4.4),
- dge puelonefriit,

- kuseteede tiisistunud infektsioonid (vt 161k 4.4).

Zerbaxa on ndidustatud ka jargmise infektsiooni raviks tdiskasvanud patsientidel (18-aastased ja
vanemad) (vt 1oik 5.1):

- haiglatekkene pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia.
Antibakteriaalsete ravimite kasutamisel tuleb jargida kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav intravenoosse annustamise skeem tdiskasvanud patsientidele kreatiniini kliirensiga
>50 ml/min on esitatud olenevalt infektsiooni tiitibist (vt tabel 1).



Tabel 1. Zerbaxa intravenoosne annus olenevalt infektsiooni tiiiibist tdiskasvanud patsientidel
(18-aastased ja vanemad) Kreatiniini kliirensiga* > 50 ml/min

Infektsiooni tiiiip Annus Sagedus Infusiooni Ravi
kestus kestus

Kohudone tiisistunud 1 g tseftolosaani / | Iga 8 tunni 1 tund 4...14 pdeva

infektsioon** 0,5 g tasobaktaami | jdrel

Kuseteede tiisistunud 1 g tseftolosaani/ | Iga 8 tunni 1 tund 7 pdeva

infektsioon, dge piielonefriit 0,5 g tasobaktaami | jérel

Haiglatekkene pneumoonia, sh | 2 g tseftolosaani/ | Iga 8 tunni 1 tund 8...14 pdeva

ventilaatorpneumoonia™** 1 g tasobaktaami jérel

*Hinnanguline kreatiniini kliirens Cockcrofti-Gaulti valemi jargi.

** Anaeroobsete patogeenide esinemise kahtluse korral kasutada koos metronidasooliga.

*#*Kasutada kombinatsioonis grampositiivsete patogeenide vastase toimega antibakteriaalse ravimiga,
kui nende osalus infektsioosses protsessis on arvatav vdi teada.

Soovitatav intravenoosse annustamise skeem lastele hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiirusega
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) > 50 ml/min/1,73 m? on esitatud olenevalt infektsiooni
tiitibist (vt tabel 2).

Tabel 2. Zerbaxa intravenoosne annus olenevalt infektsiooni tiiiibist lastele (alates siinnist* kuni
vanuseni < 18 aastat) eGFR-i** viiiirtusega > 50 ml/min/1,73 m?

Infektsiooni tiiiip Annus Sagedus Infusiooni | Ravi kestus
kestus
Kohudone tiisistunud 20 mg/kg Iga 8 tunni | 1 tund 5...14 padeva*****
infektsioon™** tseftolosaani / jérel
10 mg/kg
tasobaktaami kuni
maksimaalse

annuseni 1 g
tseftolosaani / 0,5 g

tasobaktaami****
Kuseteede tiisistunud 20 mg/kg Iga 8 tunni | 1 tund 7...14 pdeva***t*
infektsioon tseftolosaani / jérel
Age piielonefiit 10 mg/kg

tasobaktaami kuni

maksimaalse

annuseni 1 g
tseftolosaani/ 0.5 g
tasobaktaami****
*Maédratletud kui gestatsioonivanus > 32 nddalat ja > 7 pdeva pérast siindi.

**Hinnanguline eGFR Bedside-Schwartzi valemi jérgi.

*** Anaeroobsete patogeenide kahtlusel kasutada kombinatsioonis metronidasooliga.

*#*+*] astel kehakaaluga > 50 kg ei tohi tiletada maksimaalset annust 1 g tseftolosaani/ 0,5 g
tasobaktaami.

***E*K ogu ravi kestus voib hdlmata intravenoosse Zerbaxa manustamist koos jirgneva sobiva
suukaudse raviga.

Eririthmad

Eakad (= 65 aasta vanused)
Eakatel ei ole ainuiiksi vanusest ldhtuvalt annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega patsientidel (hinnanguline kreatiniini kliirens > 50 ml/min) ei ole annuse
kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).



Modduka voi raske neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel ja hemodialiitisi saavatel
l6ppstaadiumis neeruhaigusega tiiskasvanud patsientidel tuleb annust kohandada vastavalt tabelile 3
(vt 18igud 5.1 ja 6.6).

Tabel 3. Zerbaxa soovitatavad intravenoossed annustamisskeemid tdiskasvanud patsientidel
(18-aastased ja vanemad) kreatiniini kliirensiga® < 50 ml/min

manustatakse 8 tunni méddudes ja iga 8
tunni jéarel kogu ravi jooksul
sdilitusannus 100 mg tseftolosaani /

50 mg tasobaktaami (hemodialiiiisi
pdevadel tuleb see annus manustada
voimalikult kohe pérast hemodialiiiisi

16ppu)

Hinnanguline | K6huddne tiisistunud infektsioonid, Haiglatekkene pneumoonia, sh
kreatiniini kuseteede tiisistunud infektsioonid ja | ventilaatorpneumoonia**
kliirens dge piielonefriit**
(ml/min)*
30...50 500 mg tseftolosaani / 1 g tseftolosaani / 0,5 g tasobaktaami
250 mg tasobaktaami intravenoosselt iga | intravenoosselt iga 8 tunni jérel
8 tunni jérel
15...29 250 mg tseftolosaani / 500 mg tseftolosaani / 250 mg
125 mg tasobaktaami intravenoosselt iga | tasobaktaami intravenoosselt iga 8 tunni
8 tunni jérel jérel
Hemodialiitisiga | Uhekordne kiillastusannus Uhekordne kiillastusannus
loppstaadiumis | 500 mg tseftolosaani / 1,5 g tseftolosaani / 0,75 g tasobaktaami,
neeruhaigus 250 mg tasobaktaami, seejérel seejdrel manustatakse 8 tunni méodudes

jaiga 8 tunni jirel kogu ravi jooksul
sdilitusannus

300 mg tseftolosaani / 150 mg
tasobaktaami (hemodialiiiisi pdevadel
tuleb see annus manustada vdimalikult
kohe pérast hemodialiiiisi 16ppu)

*Hinnanguline kreatiniini kliirens Cockcrofti-Gaulti valemi jargi.
**Koik Zerbaxa annused manustatakse intravenoosselt 1 tunni jirel ja on soovitatavad kdikide
nédidustuste korral. Ravi kestuse méddramisel tuleb ldhtuda tabelis 1 toodud soovitustest.

Puuduvad piisavad andmed, et soovitada annustamisskeemi mddduka kuni raske neerukahjustusega
(eGFR < 50 ml/min/1,73 m?) vdi 1dppstaadiumis neeruhaigusega lastel (vt 1digud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Tseftolosaani/tasobaktaami ohutus ja efektiivsus haiglatekkese pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia
ravis lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud.

Manustamisviis

Zerbaxa koiki annuseid peab manustama intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jérgida ettevaatusabinousid
Sobimatuse kohta vt 15ik 6.2.

Enne manustamist vt 16ik 6.6 ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise

juhised.

4.3

Vastunididustused

- Ulitundlikkus toimeainete suhtes voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes,

- tilitundlikkus tikskdik millise tsefalosporiini rithma antibiootikumi suhtes,

- tdsine tlitundlikkus (nt anafiilaktiline reaktsioon, tdsine nahareaktsioon) tikskoik millise muu
beetalaktaam-antibiootikumi (nt penitsilliinid v&i karbapeneemid) suhtes.




4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkusreaktsioonid

Voimalikud on tdsised ja mdnikord surmaga 1dppevad tilitundlikkusreaktsioonid (anafiilaktilised
reaktsioonid) (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Kui tseftolosaani/tasobaktaami ravi ajal ilmnevad tdsised
allergilised reaktsioonid, tuleb ravimi kasutamine katkestada ja rakendada sobivaid meetmeid.

Patsiendid, kellel on esinenud iilitundlikkust tsefalosporiinide, penitsilliinide vdi muude
beetalaktaamidest antibakteriaalsete ainete suhtes, vdivad olla iilitundlikud ka
tseftolosaani/tasobaktaami suhtes.

Tseftolosaan/tasobaktaam on vastundidustatud patsientidele, kellel on esinenud tilitundlikkust
tseftolosaani, tasobaktaami vdi tsefalosporiinide suhtes (vt 161k 4.3).

Tseftolosaan/tasobaktaam on samuti vastundidustatud patsientidel, kellel esineb tosine tilitundlikkus
(nt anafiilaktiline reaktsioon, tdsine nahareaktsioon) iikskdik millise muu beetalaktaam-antibiootikumi
(nt penitsilliinid vdi karbapeneemid) suhtes (vt 16ik 4.3).

Tseftolosaani/tasobaktaami kasutamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel on esinenud
muud ttiipi tilitundlikkusreaktsiooni penitsilliinide vdi teiste beetalaktaamidest antibakteriaalsete

ainete suhtes.

Toime neerufunktsioonile

Tseftolosaani/tasobaktaami saavatel tdiskasvanud patsientidel on tiheldatud neerufunktsiooni langust.

Neerufunktsiooni kahjustus

Tseftolosaani/tasobaktaami annust tuleb kohandada vastavalt neerufunktsioonile (vt 13ik 4.2, tabel 3).

Kohuodne tiisistunud infektsioonide ja kuseteede tiisistunud infektsioonide, sh ptelonefriidi kliinilistes
uuringutes oli tseftolosaani/tasobaktaami efektiivsus madalam mddduka neerukahjustusega
tdiskasvanud patsientidel vorreldes patsientidega, kelle neerufunktsioon uuringu alguses oli normaalne
voi norgalt kahjustunud.

Patsiente, kelle neerufunktsioon on kahjustunud juba algselt, tuleb ravi ajal sageli jdlgida iga
neerufunktsiooni muutuse suhtes ning tseftolosaani/tasobaktaami annust tuleb vajadusel kohandada.

Kliiniliste andmete piiratus

Kliinilistest uuringutest jéeti vélja immuunpuudulikkusega patsiendid, raske neutropeeniaga patsiendid
ja 1oppstaadiumis neeruhaigusega hemodialiitisi saavad patsiendid.

Kohudone tiisistunud infektsioonid

Tisistunud kéhuddne infektsioonidega tédiskasvanud patsientide uuringus oli kdige sagedasemaks
diagnoosiks apenditsiidi perforatsioon voi periapendikulaarne abstsess, mis esines 420 patsiendil 970-
st (43,3%), neist 420-st patsiendist 137-1 (32,6%) oli uuringu alguses difuusne peritoniit. Ligikaudu
82% koikidest uuringu patsientidest oli APACHE II (ingl k Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 11, akuutse fiisioloogia ja krooniliste tervisehdirete hinnang) skoor < 10 ning 2,3%-1
patsientidest esines uuringu alguses baktereemia. Kliiniliselt hinnatavatel (c/inically evaluable, CE)
patsientidel oli kliinilise paranemise tase tseftolosaani/tasobaktaamiga 95,9% 293-1 patsiendil vanuses
kuni 65 aastat ja 87,8% 82-1 patsiendil vanuses 65 aastat v3i enam.

Kuseteede tiisistunud infektsioonid
Kliinilise efektiivsuse andmed alumiste kuseteede tiisistunud infektsioonidega tdiskasvanud
patsientidel on piiratud. Randomiseeritud kontrollitud uuringus oli 18,2%-1 (126-1 uuritaval 693-st)



mikrobioloogiliselt hinnataval patsiendil tiisistunud alumise urotrakti infektsioon, sh 60 patsiendil
126-st, keda raviti tseftolosaani/tasobaktaamiga. Uhel patsiendil neist 60-st oli uuringu alguses
baktereemia.

Clostridioides difficile’ st pOhjustatud kohulahtisus

Tseftolosaani/tasobaktaami kasutamisel on esinenud antibakteriaalse ainega seotud koliiti ja
pseudomembranoosset koliiti (vt 1oik 4.8). Seda tiitipi infektsioonid vdivad olla raskusastmelt kerged
kuni eluohtlikud. Seetottu on tihtis kaaluda seda diagnoosi patsientide puhul, kellel tekib
tseftolosaani/tasobaktaami manustamise ajal voi jarel kdhulahtisus. Sel juhul tuleb kaaluda
tseftolosaani/tasobaktaami ravi katkestamist ja toetavate meetmete rakendamist koos spetsiaalse
Clostridioides difficile vastase ravi manustamisega.

Mittetundlikud mikroorganismid

Tseftolosaani/tasobaktaami kasutamine v3ib soodustada mittetundlike mikroorganismide tilekasvu.
Kui ravi ajal vdi selle jargselt peaks tekkima superinfektsioon, tuleb rakendada vajalikke meetmeid.

Tseftolosaan/tasobaktaam ei toimi bakteritele, mis toodavad beetalaktamaasensiitime, mis on
vdimelised lagundama tseftolosaani ja mida tasobaktaami komponent ei inhibeeri (vt 16ik 5.1).

Serokonversioon direktse antiglobuliini testi (Coombsi test) puhul ja hemoliiiitilise aneemia
tekkevdimalus

Tseftolosaani/tasobaktaami foonil vdib positiivseks osutuda direktse antiglobuliini test (DAGT) (vt
161k 4.8). Kliinilistes uuringutes ei ilmnenud ravi foonil positiivseks muutunud DAGT -iga patsientidel
hemoliiiisi.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 230 mg naatriumi iihes tseftolosaani/tasobaktaami viaalis, mis on vordne 11,5%-ga
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 66péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.
Manustamiskdlblikuks muudetud viaal, kus on 10 ml 0,9% naatriumkloriidi (fiisioloogiline lahus)
stistelahust, sisaldab 265 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vdrdne 13,3%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro ja in vivo uuringute pohjal ei teki tseftolosaanil/tasobaktaamil eeldatavalt olulisi ravimite
koostoimeid tsiitokroom P450 ensiitimide (CYP) substraatide, inhibiitorite ja indutseerijatega.

In vitro uuringute kohaselt ei inhibeerinud tseftolosaan, tasobaktaam ja tasobaktaami metaboliit M 1
terapeutilistel plasmakontsentratsioonidel CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ega CYP3A4 ega indutseerinud CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3A4.

Tseftolosaan ja tasobaktaam ei olnud P-gp ega BCRP substraadid ning tasobaktaam ei olnud in vitro
terapeutilistel plasma kontsentratsioonidel OCT2 substraat. /n vitro andmete kohaselt ei inhibeerinud
tseftolosaan in vitro terapeutilistel kontsentratsioonidel P-gp-d, BCRP-d, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, MRP-d, BSEP-d, OATI1, OAT3, MATEI ega MATE2-K-d. /n vitro andmete kohaselt
ei inhibeerinud tasobaktaam ega tasobaktaami metaboliit M1 terapeutilistel
plasmakontsentratsioonidel P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 ega BSEP
transportereid.

Tasobaktaam on OATI1 ja OAT3 substraat. Tasobaktaam inhibeeris in vitro inimese OAT1 ja OAT3
transportereid vastavalt ICsp-vadrtustega 118 ja 147 pg/ml. Tseftolosaani/tasobaktaami samaaegne
manustamine kliinilises uuringus OAT1 ja OAT3 substraadi furosemiidiga ei suurendanud oluliselt
furosemiidi plasmakontsentratsioone (Cmax-1 ja AUC geomeetriliste keskmiste suhe oli vastavalt



0,83 ja 0,87). Siiski, OAT1 vdi OAT3 inhibeerivad toimeained (nt probenetsiid) voivad tasobaktaami
plasmakontsentratsioone suurendada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Tseftolosaani/tasobaktaami kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad. Tasobaktaam ldbib
platsentaarbarjairi. Ei ole teada, kas tseftolosaan labib platsentaarbarjééri.

Loomkatsed tasobaktaamiga on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3), kuid
teratogeenseid toimeid ei tekkinud. Tseftolosaaniga tehtud uuringutes hiirte ja rottidega
reproduktiivtoksilisust ega teratogeensust ei esinenud. Tseftolosaani manustamist tiinuse ja imetamise
ajal rottidele seostati auditoorselt esilekutsutud ehmatusrefleksi vihenemisega isastel jarglastel

60. stinnijargsel paeval (vt 15ik 5.3).

Zerbaxat vOib kasutada raseduse ajal vaid sel juhul, kui eeldatav kasu tiletab rasedal ja lootel tekkivaid
voimalikke riske.

Imetamine

Ei ole teada, kas tseftolosaan ja tasobaktaam erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine vdi ravi katkestamine/jatkamine Zerbaxaga tuleb
otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Tseftolosaani ja tasobaktaami toimeid inimeste fertiilsusele ei ole uuritud. Fertiilsusuuringud rottidega
ei ndidanud toimeid fertiilsusele ja paaritumisele pérast tasobaktaami intraperitoneaalset manustamist
v0i tseftolosaani intravenoosset manustamist (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zerbaxal voib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele. Zerbaxa manustamise
jérgselt voib esineda pearinglust (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Zerbaxa kasutamist hinnati vdrdlusravimiga kontrollitud III faasi kliinilistes uuringutes kdhuddne
tiisistunud infektsioonidega ja kuseteede tiisistunud infektsioonidega (sh piielonefriit) tdiskasvanud
patsientidel.

Kdige sagedamad korvaltoimed (> 3% kdhuddne tiisistunud infektsioonide ja kuseteede tiisistunud
infektsioonide, sh ptielonefriidi III faasi uuringute ithendatud andmete pdhjal) Zerbaxat kasutanud
patsientidel olid iiveldus, peavalu, kdhukinnisus, kohulahtisus ja piireksia, mis olid tildjuhul kerge voi
modduka raskusastmega.

Zerbaxa kasutamist hinnati vordlusravimiga kontrollitud III faasi kliinilistes uuringutes haiglatekkese
pneumooniaga, sh ventilaatorpneumooniaga tdiskasvanud patsientidel.

Koige sagedamad korvaltoimed (> 5% haiglatekkese pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia III faasi
uuringu andmete pdhjal) Zerbaxat kasutanud patsientidel olid kohulahtisus, alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine ja aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, mis olid tildjuhul
kerge vd1 mdoduka raskusastmega.



Korvaltoimete loetelu tabelina

Zerbaxa tidiskasvanute kliinilistes uuringutes tuvastati jairgmised kdrvaltoimed. Korvaltoimed on
liigitatud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jirgi. Esinemissageduse kategooriad on
médratletud jirgmise konventsiooni alusel: sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni

< 1/100) (vt tabel 4).

Tabel 4. Tdiskasvanute kliinilistes uuringutes tseftolosaani/tasobaktaami kasutamisel tuvastatud

korvaltoimed

Organsiisteemi klass

Sage
(= 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt
(=1/1000 kuni < 1/100)

Kandidiaas, sh orofariingeaalne
ja vulvovaginaalne',

Infektsioonid ja . s s Clostridioides difficile koliit',
infestatsioonid Clostridioides difficile koliit kuseteede seeninfektsioon’,
Clostridioides difficile
infektsioon?
V"e.re ja limfisisteemi Trombotsiitoos' Aneemia!
hidired
o o I
Ainevahetus- ja . . H}lperglukeemm', |
R Hiipokaleemia hiipomagneseemia’,
toitumishdired . -
hiipofosfateemia

Psiihhiaatrilised hiired

Unetus', drevus’

Nirvisiisteemi héired

Peavalu', pearinglus'

Isheemiline insult!

Siidame héired

Kodade fibrillatsioon',
tahhiikardia', stenokardia'

Vaskulaarsed hiired

Hiipotensioon'

Flebiit', venoosne tromboos'

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired

Diispnoe!

Seedetrakti hiired

Tiveldus', kohulahtisus?,
kohukinnisus!, oksendamine?,
kohuvalu!

Gastriit!, khupuhitus',
diispepsia', kdhugaasid',
paraliiiitiline iileus'

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Loove!

Urtikaaria!

Neerude ja kuseteede

Neerukahjustus',

maksafunktsiooni analiiiisides?,
veres alkaalse fosfataasi sisalduse
suurenemine?,
gammaglutamiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine?

hiired neerupuudulikkus'
Uldised hiired ja R R
. ] Piireksia', infusioonikoha
manustamiskoha T
L reaktsioonid

reaktsioonid
Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine’,
aspartaataminotransferaasi Positiivne Coombsi test?,
aktiivsuse suurenemine’, seerumis
transaminaaside aktiivsuse gammaglutamiiiiltranspeptidaasi

Uuringud suurenemine?, kdrvalekalded aktiivsuse (GGT) suurenemine!,

seerumis alkaalse fosfataasi
sisalduse suurenemine’,
positiivne Clostridioides’e test?

! Iseloomulik tiisistunud kdhuddne infektsioonide, dgeda piielonefriidi ja tiisistunud kuseteede
infektsioonide ndidustustele, mida ravitakse Zerbaxaga (1 g/0,5 g intravenoosselt iga 8 tunni jérel)

kuni 14 péeva.

2 Iseloomulik haiglatekkese pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia néidustusele, mida ravitakse

Zerbaxaga (2 g/1 g intravenoosselt iga 8 tunni jérel) kuni 14 pdeva.

3 Kehtib kdigi ndidustuste 1dikes: tiisistunud kdhuddne infektsioonid, dge piielonefriit, tiisistunud
kuseteede infektsioonid ja haiglatekkene pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia.
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Lapsed

Ohutuse hindamine lastel alates siinnist kuni vanuseni < 18 aastat pShineb ohutusandmetel, mis saadi
kahest uuringust, milles manustati Zerbaxat 70-le kdohudone tiisistunud infektsioonidega patsiendile ja
100-le kuseteede tiisistunud infektsioonidega (sh dge piielonefriit) patsiendile. Nende 170 lapse
ohutusandmed olid tildiselt sarnased kdhudone tiisistunud infektsioonidega ja kuseteede tiisistunud
infektsioonidega (sh dge piielonefriit) tdiskasvanute populatsioonis tiheldatuga. Laste populatsioonis
esines kolm tdiendavat kdrvaltoimet: neutropeenia, suurenenud s6dgiisu ja diisgeusia (kdik
esinemissagedusega ,,sage‘). Kdige sagedamad kdrvaltoimed (> 2%-1 laste II faasi koonduuringutes),
mis tekkisid Zerbaxaga ravitud patsientidel, olid kdhulahtisus, alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine ja aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine. Kohuddne tiisistunud
infektsioonidega alla 3 kuu vanuste patsientide kohta on olemas piiratud ohutusandmed.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Laborianaliiiiside vddrtused

Ravi ajal Zerbaxaga vdib otsene Coombsi test muutuda positiivseks. Khudone tiisistunud
infektsioonide ja kuseteede tiisistunud infektsioonidega tiiskasvanute kliinilistes uuringutes esines
otsese Coombsi testi serokonversioon positiivseks 0,2%-1 Zerbaxat saanud patsientidest ja 0%-1
vordlusravimit saanud patsientidest. Haiglatekkese pneumoonia, sh ventilaatorpneumooniaga
taiskasvanute kliinilistes uuringutes esines otsese Coombsi testi serokonversioon positiivseks 31,2%-1
Zerbaxat saanud patsientidest ja 3,6%-1 meropeneemi saanud patsientidest. KShuddne tiisistunud
infektsioonidega laste kliinilistes uuringutes osutus otsese Coombsi testi serokonversioon positiivseks
45,3%-1 Zerbaxat saanud patsientidest ja 33,3%-1 meropeneemi saanud patsientidest. Kuseteede
tisistunud infektsioonidega laste kliinilistes uuringutes osutus otsese Coombsi testi serokonversioon
positiivseks 29,7%-1 Zerbaxat saanud patsientidest ja 8,7%-1 meropeneemi saanud patsientidest.
Kliinilistes uuringutes ei leitud tdendeid hemoliiiisi kohta positiivseks muutunud otsese Coombsi
testiga patsientidel tiheski ravirithmas.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Zerbaxa iileannusega kogemus puudub. Kliinilistes uuringutes oli kdrgeim Zerbaxa kasutatud annus
3 g/ 1,5 g tseftolosaani/tasobaktaami, mida manustati tervetele vabatahtlikele.

Uleannustamise korral tuleb Zerbaxa manustamine katkestada ja anda iildist toetavat ravi. Zerbaxat
v3ib organismist eemaldada hemodialiitisiga. Dialiilisiga eemaldati ligikaudu 66% tseftolosaanist,
56% tasobaktaamist ja 51% tasobaktaami M1-metaboliidist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, teised tsefalosporiinid
ja peneemid, ATC-kood: JO1DI54.

Toimemehhanism

Tseftolosaan kuulub antimikroobsete ainete tsefalosporiinide rithma. Tseftolosaani bakteritsiidne
aktiivsus avaldub seondumise kaudu téhtsate penitsilliini siduvate valkudega (penicillin-binding



proteins, PBPs), mille tulemusena see inhibeerib bakteriaalse rakuseina siinteesi ja pdhjustab seejirel
rakkude havimise.

Tasobaktaam on penitsilliinidele struktuurilt I#hedane beetalaktaam. Ta on paljude molekulaarsete A-
klassi beeta-laktamaaside, sh ensiiimide CTX-M, SHV ja TEM inhibiitor. Vt allpool.

Resistentsuse mehhanismid

Tseftolosaani/tasobaktaami bakteriaalse resistentsuse mehhanismid hdlmavad:

1) beetalaktamaaside produktsioon, mis v3ib hiidroliiiisida tseftolosaani ning mida
tasobaktaam ei inhibeeri (vt allpool);
i1) PBP modifitseerimine.

Tasobaktaam ei parsi kdiki A-klassi ensiitime.
Lisaks ei pérsi tasobaktaam jargmisi beetalaktamaasi tiitipe:
i) AmpC-ensiiiimid (toodetakse enterobakterite poolt),
ii) seriini-pdhised karbapenemaasid (nt Klebsiella pneumoniae’ karbapenemaasid (KPC))
1ii) metallobeetalaktamaasid (nt New Delhi metallobeetalaktamaas (NDM)),
iv) Ambleri D-klassi beetalaktamaasid (OXA-karbapenemaasid).

Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste omaduste suhe

Tseftolosaani puhul on leitud, et aecg, mille jooksul plasma kontsentratsioon iiletab tseftolosaani
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni nakatunud organismis, on infektsioonide loommudelites
olnud parimaks efektiivsuse prognostiliseks néitajaks.

Tasobaktaami korral méidratleti efektiivsusega seotud PD indeksiks annuse intervalli protsent, mille
jooksul tasobaktaami plasmakontsentratsioon tiiletab lavendvéirtuse (%T > lavendvéirtus).
Lavendvédrtust tiletava kontsentratsiooni aeg on néitaja, mis kdige paremini ennustab tasobaktaami
efektiivsust in vitro ja in vivo mittekliinilistes mudelites.

Tundlikkuse testimise murdepunktid

Euroopa antimikroobse tundlikkuse médramise komitee (EUCAST) poolt kindlaks médratud
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni murdepunktid on jargmised:

Minimaalne inhibeeriv
kontsentratsiooni (mg/l)

Patogeen Infektsiooni tiliip Tundlik Resistentne
Enterobakterid Kohuodne tiisistunud infektsioonid* <2 >2
Kuseteede tiisistunud infektsioonid*
Age piieloneftiit*

Haiglatekkene pneumoonia, sh
ventilaatorpneumoonia**

P. aeruginosa Kohudone tiisistunud infektsioonid* <4 >4
Kuseteede tiisistunud infektsioonid*
Age piielonefriit*

Haiglatekkene pneumoonia, sh
ventilaatorpneumoonia**

H. influenzae Haiglatekkene pneumoonia, sh <0,5 >0,5
ventilaatorpneumoonia**
*Pohineb 1 g tseftolosaani / 0,5 g tasobaktaami intravenoossel manustamisel iga 8 tunni jérel.
**Pohineb 2 g tseftolosaani / 1 g tasobaktaami intravenoossel manustamisel iga 8 tunni jérel.

Kindlate patogeenide vastane kliiniline efektiivsus
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Kliinilistes uuringutes tdestati efektiivsust iga ndidustuse all loetletud Zerbaxa suhtes in vitro tundlike
patogeenide vastu:

Kohuoone tiisistunud infektsioonid

Gramnegatiivsed bakterid
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Grampositiivsed bakterid
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Kuseteede tiisistunud infektsioonid, sh piielonefriit

Gramnegatiivsed bakterid
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Haiglatekkene pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia

Gramnegatiivsed bakterid
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Kliinilist efektiivsust jargmiste patogeenide suhtes ei ole tdestatud, kuid in vitro uuringud niitavad, et
need on Zerbaxa suhtes tundlikud omandatud resistentsusemehhanismide puudumisel:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

In vitro andmete kohaselt ei ole tseftolosaani/tasobaktaami suhtes tundlikud jargmised liigid:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Lapsed

Zerbaxat hinnati kahes pimendatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga kliinilises uuringus lastel
alates stinnist (mé&ératletud kui gestatsioonivanus > 32 nédalat ja > 7 pdeva pérast siindi) kuni vanuseni
< 18 aastat: iiks uuring kdhudone tiisistunud infektsioonidega patsientidel (kombinatsioonis
metronidasooliga) ja teine kuseteede tiisistunud infektsioonidega ja d4geda piielonefriidiga patsientidel.
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Nende uuringute pohieesmaérk oli hinnata tseftolosaan/tasobaktaami ohutust ja taluvust; efektiivsus oli
teisene kirjeldav tulemusnéitaja. Neist kliinilistest uuringutest jdeti vélja alla 18-aastased patsiendid,
kelle eGFR oli < 50 ml/min/1,73 m? (hinnatud Bedside-Schwartzi valemi jirgi). Lisaks on andmed alla
3 kuu vanuste kohuodne tiisistunud infektsioonidega patsientide kohta viga piiratud (iiks patsient
Zerbaxa harus). Kliinilise paranemise méir jarelkontrollivisiidil (fest-of-cure, TOC)
mikrobioloogilises ravikavatsuslikus (microbiological intent-to-treat, MITT) populatsioonis oli
Zerbaxa puhul 80,0% (56/70), vorreldes 100,0%-ga (21/21) meropeneemi puhul kdhuddne tiisistunud
infektsioonidega lastel. Mikrobioloogilise eradikatsiooni méér jarelkontrollivisiidil (TOC)
mikrobioloogiliselt modifitseeritud ravikavatsuslikus (microbiologically modified intention-to-treat,
mMITT) populatsioonis oli Zerbaxa puhul 84,5% (60/71), vorreldes 87,5%-ga (21/24) meropeneemi
puhul dgeda piielonefriidiga ja kuseteede tiisistunud infektsioonidega lastel.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zerbaxaga 1dbi viidud uuringute tulemusi
haiglatekkese pneumooniaga, sh ventilaatorpneumooniaga laste ihe vdi mitme alarithma kohta (teave
lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tseftolosaani/tasobaktaami Cax ja AUC suurenevad ligikaudu proportsionaalselt annusega
tseftolosaani ithekordse annuse vahemikus 250 mg...3 g ja tasobaktaami ithekordse annuse vahemikus
500 mg...1,5 g. Parast 1 g/ 0,5 g tseftolosaani/tasobaktaami v6i 2 g/ 1 g tseftolosaani/tasobaktaami
korduvate tihetunniste i.v. infusioonide manustamist iga 8 tunni jérel kuni 10 pédeva jooksul normaalse
neerufunktsiooniga tervetele tdiskasvanutele, tseftolosaani/tasobaktaami mérkimisvéérset
akumuleerumist ei tdheldatud. Tseftolosaani v3i tasobaktaami eliminatsiooni poolvédértusaeg (t») ei
sOltu annusest.

Jaotumine

Tseftolosaan ja tasobaktaam seonduvad inimese plasmavalkudega vihe (vastavalt ligikaudu 16% kuni
21% ja 30%). Tseftolosaani/tasobaktaami keskmine (variatsioonikoefitsient, %) jaotusmaht
plisikontsentratsioonil tervetel tdiskasvanud meestel (n = 51) oli pdrast ihekordset i.v. annust

1 g/0,5 g tseftolosaanil ja tasobaktaamil vastavalt 13,5 1 (21%) ja 18,2 1 (25%) sarnaselt rakuvilisele
vedelikumahule.

Pérast tseftolosaani/tasobaktaami 2 g/ 1 g vdi neerufunktsiooni jargi kohandatud annuse 1-tunniseid
intravenoosseid infusioone iga § tunni jérel kinnitatud vdi arvatava ventilaatorpneumooniaga
taiskasvanud patsientidele (N=22) olid tseftolosaani ja tasobaktaami kontsentratsioonid kopsuepiteeli
pinda katvas vedelikus vastavalt rohkem kui 8 mikrogrammi/ml ja 1 mikrogramm/ml kogu
annustamisintervalli kestel (100%). Tseftolosaani ja tasobaktaami kopsuepiteeli keskmise/vaba plasma
AUC suhted olid vastavalt ligikaudu 50% ja 62% ning sarnased tervetel tdiskasvanud isikutel
(vastavalt ligikaudu 61% ja 63%), kellele manustati 1 g/ 0,5 g tseftolosaani/tasobaktaami,
taheldatutega.

Biotransformatsioon

Tseftolosaan eritub uriiniga lahteainena muutumatul kujul ja seega markimisvéérselt ei metaboliseeru.
Tasobaktaami beeta-laktaamring hiidroliitisub farmakoloogiliselt inaktiivseks tasobaktaami
metaboliidiks M1.

Eritumine

Tseftolosaan, tasobaktaam ja tasobaktaami metaboliit M1 erituvad neerude kaudu. Parast
tseftolosaani/tasobaktaami ithekordse i.v. annuse 1 g/ 0,5 g manustamist tervetele tédiskasvanud
meestele eritus lile 95% tseftolosaanist uriiniga ldhteainena muutumatul kujul. Rohkem kui 80%
tasobaktaamist eritus ldhteiihendina ja tilejadnud osa eritus tasobaktaami M 1-metaboliidina. Pérast
tseftolosaani/tasobaktaami iihekordset annust oli tseftolosaani neerukliirens (3,41...6,69 I/h) sarnane
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plasmakliirensiga (4,10...6,73 1/h) ja sarnane seondumata fraktsiooni glomeerulite filtratsiooni
kiirusega, mis nditab, et tseftolosaan eritub glomerulaarse filtratsiooni teel neerude kaudu.

Tseftolosaani ja tasobaktaami eritumise keskmine 10plik poolvdédrtusaeg normaalse neerufunktsiooniga
tervetel tdiskasvanutel on vastavalt ligikaudu 3 tundi ja 1 tund.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tseftolosaani/tasobaktaami Cnax ja AUC suurenevad annusega proportsionaalselt. Parast mitut kuni
2,0 g/ 1,0 gi.v. infusiooni iga 8 tunni jérel kuni 10 pdeva jooksul tseftolosaani/tasobaktaami
plasmatasemed normaalse neerufunktsiooniga tervetel tdiskasvanutel markimisvéérselt ei suurene.
Tseftolosaani eliminatsiooni poolvidértusaeg (t,,) annusest ei sdltu.

Erirtihmad

Neerukahjustus
Tseftolosaan/tasobaktaam ja tasobaktaami metaboliit M1 erituvad neerude kaudu.

Tseftolosaani annusega normaliseeritud geomeetriline keskmine AUC suurenes kerge, mddduka ja
raske neerupuudulikkusega tdiskasvanutel vastavalt kuni 1,26-kordselt, 2,5-kordselt ja 5-kordselt
vorreldes normaalse neerufunktsiooniga tervete tdiskasvanutega. Tasobaktaami vastav annusega
normaliseeritud geomeetriline keskmine AUC suurenes ligikaudu kuni 1,3-kordselt, 2-kordselt ja
4-kordselt. Normaalse neerufunktsiooniga sarnaste siisteemsete kontsentratsioonide alalhoidmiseks on
vaja annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Hemodialiiiisi saavatel 1dppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanutel eemaldatakse ligikaudu kaks
kolmandikku tseftolosaani/tasobaktaami manustatud annusest hemodialiitisiga. Soovitatav annus
hemodialiitisi saavatel 13ppstaadiumis neeruhaigusega tdiskasvanutel, kellel on kdhuddne tiisistunud
infektsioonid v&i kuseteede tiisistunud infektsioonid (sh dge piielonefriit), on {ihekordne
kiillastusannus 500 mg / 250 mg tseftolosaani/tasobaktaami ja seejirel tseftolosaani/tasobaktaami

100 mg / 50 mg séilitusannus, mida manustatakse iga 8 tunni jérel raviperioodi iilejdédnud osa jooksul.
Soovitatav annus hemodialiilisi saavatel 16ppstaadiumis neeruhaigusega téiskasvanutel, kellel on
haiglatekkene pneumoonia, sh ventilaatorpneumoonia, on tthekordne kiillastusannus 1,5 g/ 0,75 g
tseftolosaani/tasobaktaami ja seejérel tseftolosaani/tasobaktaami 300 mg / 150 mg séilitusannus, mida
manustatakse iga 8 tunni jarel raviperioodi iilejadnud osa jooksul. Hemodialiitisi korral tuleb annus
manustada kohe pérast dialiitisi 1dpetamist (vt 161k 4.2).

Suurenenud neerukliirens

Pérast 2 g/ 1 g tseftolosaani/tasobaktaami manustamist ithekordse 1-tunnise intravenoosse
infusioonina kriitiliselt haigetele tdiskasvanutele kreatiniini kliirensiga vdhemalt 180 ml/min vdi
rohkem (N=10) olid tseftolosaani ja tasobaktaami keskmised Idplikud poolvédrtusajad vastavalt

2,6 tundi ja 1,5 tundi. Vaba tseftolosaani kontsentratsioonid plasmas olid suuremad

kui 8 mikrogrammi/ml rohkem kui 70% 8-tunnisest ajaperioodist; vaba tasobaktaami
kontsentratsioonid olid suuremad kui 1 mikrogrammi/ml rohkem kui 60% 8-tunnisest ajaperioodist.
Suurenenud neerukliirensiga haiglatekkese pneumooniaga, sh ventilaatorpneumooniaga tdiskasvanutel
ei ole tseftolosaani/tasobaktaami annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus

Kuna tseftolosaan/tasobaktaam maksas metabolismi ei l&bi, ei mdjuta maksakahjustus eeldatavalt
tseftolosaani/tasobaktaami siisteemset kliirensit. Maksakahjustusega patsientidel ei ole
tseftolosaani/tasobaktaami annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.2).

Eakad

Tseftolosaani/tasobaktaami populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis ekspositsiooni osas vanusega
seotud kliiniliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud. Tseftolosaani/tasobaktaami annuse kohandamine
ainult vanuse pdhjal ei ole vajalik.
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Lapsed
Soovitusi Zerbaxa annustamiseks kdhudone tiisistunud infektsioonidega ja kuseteede tiisistunud
infektsioonidega (sh piielonefriit) lastele vt 161k 4.2, tabel 2.

Tseftolosaani ja tasobaktaami farmakokineetikat lastel (alla 18-aastased) on hinnatud iihes I faasi
uuringus (kinnitatud gramnegatiivse infektsiooni vdi selle kahtluse korral) ja kahes II faasi uuringus
(kdhudone tiisistunud infektsioonide ja kuseteede tiisistunud infektsioonide, sh piielonefriidi korral).
Nende kolme uuringu andmed liideti ning koostati populatsiooni farmakokineetiline mudel, et hinnata
individuaalseid tasakaalukontsentratsiooni AUC ja Cpax-i véértusi lastel, ning viidi 14bi simulatsioonid,
et hinnata FK/FD eesmérgi saavutamise tdendosust (probability of target attainment, PTA).

Kohudone tiisistunud infektsioonidega voi kuseteede tiisistunud infektsioonidega 2...< 18-aastastel
lastel olid tseftolosaani ja tasobaktaami individuaalsed tasakaalukontsentratsiooni AUC ja Cpax-i
viadrtused iildiselt tdiskasvanutega sarnased. Tseftolosaani ja tasobaktaami kasutamisega alla
2-aastastel lastel on olemas piiratud kogemus. Nende patsientide puhul pohinesid annustamisskeemi
soovitused simulatsioonidel, mis viidi l4bi kasutades populatsiooni farmakokineetilisi mudeleid, ning
alla 2-aastaste laste puhul ei ole oodata kliiniliselt olulisi erinevusi tasakaalukontsentratsiooni AUC ja
Cmax-1 védrtustes vorreldes vanemate laste ja tdiskasvanutega.

Kohudone tiisistunud infektsioonidega vdi kuseteede tiisistunud infektsioonidega laste kohta, kelle
eGFR on < 50 ml/min/1,73 m?, ei ole piisavalt kliinilisi farmakokineetilisi andmeid annustamisskeemi
soovitamiseks.

Sugu
Tseftolosaani/tasobaktaami populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis tseftolosaani ja tasobaktaami
AUC-s Kkliiniliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud. Soost ldhtuvalt ei ole annuse kohandamine vajalik.

Rahvus

Tseftolosaani/tasobaktaami populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis tseftolosaani/tasobaktaami
AUC-s europiidsest rassist ja teistest etnilistest rilhmadest uuringus osalejate vahel kliiniliselt olulisi
erinevusi ei tiheldatud. Rassist ldhtuvalt annuse kohandamine ei ole vajalik.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse vdi korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud tdiskasvanud ja
noorloomadel ning genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Kartsinogeensuse uuringuid ei ole tseftolosaani/tasobaktaamiga lébi viidud.

Mittekliinilistes uuringutes téheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel.

Jargmised korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes kliinilistele
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised: tseftolosaani annuste 300 ja 1000 mg/kg 66pdevas manustamist emastele rottidele tiinuse ja
imetamise ajal seostati auditoorselt esilekutsutud ehmatusrefleksi vihenemisega isastel jarglastel

60. siinnijargsel paeval. Rottidele annuse 300 mg/kg 66pdevas manustamist seostati tseftolosaani
plasmakontsentratsiooni (AUC) viirtusega, mis oli vdiksem kui tseftolosaani plasma AUC viirtus
inimese maksimaalse soovitatava annuse (2 g iga 8 tunni jdrel) korral.

Pérast tasobaktaami intraperitoneaalset manustamist rottidele tekkisid samaaegselt emasloomal
avalduva toksilisusega peri-/postnataalse arengu hédired (jarglaste kehakaalu vihenemine, surnult

stindinute arvu kasv, jarglaste suremuse kasv).

Keskkonnariski hindamine

Keskkonnariski hindamise uuringud on niidanud, et iiks toimeainetest, tseftolosaan, voib kujutada
ohtu pinnavee organismidele (vt 15ik 6.6).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Arginiin

Veevaba sidrunhape

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
1digus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist on ravimi kasutusaegne keemilis-flitisikaline
stabiilsus tdestatud 24 tunni jooksul toatemperatuuril vdi 4 paeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.
Ravim on valgustundlik ning seda tuleb kaitsta valguse eest, kui seda ei séilitata originaalpakendis.
Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe pérast manustamiskdlblikuks muutmist dra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vilja arvatud juhul, kui
lahjendamine/manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Siilitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

20 ml viaal (I tlitipi 1dbipaistev klaas) punnkorgi (bromobutiiilkummist) ja eemaldatava kattega.
Pakendis on 10 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja késitlemiseks

Iga viaal on mdeldud ainult ithekordseks kasutamiseks.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb jérgida aseptilist meetodit.

Annuste ettevalmistamine

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber lahustatakse igas viaalis 10 ml siisteveega vdi 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusega viaali kohta; parast lahuse valmistamist tuleb pulbri lahustamiseks

viaali ettevaatlikult loksutada. Loplik maht on ligikaudu 11,4 ml viaali kohta. Saadav kontsentratsioon
on ligikaudu 132 mg/ml (88 mg/ml tseftolosaani ja 44 mg/ml tasobaktaami) viaali kohta.
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ETTEVAATUST: LAHUSTATUD LAHUS EI OLE ETTE NAHTUD OTSESEKS SUSTIMISEKS.
Zerbaxa infusioonilahus on selge ja virvitu kuni kollakas lahus.
Virvuse varieerumine selles vahemikus ravimi tugevust ei mojuta.

Vt 16igust 4.2 Zerbaxa soovitatavaid annustamisskeeme vastavalt ndidustusele ja neerufunktsioonile.
Alljargnevalt on kirjeldatud iga annuse ettevalmistamist.

Juhised tdiskasvanute annuste ettevalmistamiseks INFUSIOONIKOTIS:

2 g tseftolosaani / 1 g tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata kahest viaalist kogu
lahustatud sisu (ligikaudu 11,4 ml viaali kohta) siistla abil vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab
100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust (fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

1,5 g tseftolosaani / 0,75 g tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata iihest viaalist kogu
lahustatud sisu (ligikaudu 11,4 ml viaali kohta) ja teisest viaalist 5,7 ml lahustatud sisu siistla abil vilja
ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust (fiisioloogiline lahus)
voi 5% gliikoosi stistelahust.

1 g tseftolosaani / 0,5 g tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tommata viaalist kogu lahustatud
sisu (ligikaudu 11,4 ml) siistla abil vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab
100 ml 0,9% naatriumkloriidi stistelahust (fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

500 mg tseftolosaani/ 250 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdommata viaali lahustatud
sisust 5,7 ml vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi stistelahust.

300 mg tseftolosaani/ 150 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdommata viaali lahustatud
sisust 3,5 ml vélja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fuisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

250 mg tseftolosaani / 125 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata viaali lahustatud
sisust 2,9 ml vélja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

100 mg tseftolosaani / 50 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata viaali lahustatud
sisust 1,2 ml vélja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust

(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

Juhised laste annuste ettevalmistamiseks INFUSIOONIKOTIS v&i INFUSIOONISUSTLAS:

MARKUS. Jirgmine protseduur kirjeldab sammhaaval, kuidas valmistada ette 100 ml pdhilahust
lopliku kontsentratsiooniga 10 mg/ml tseftolosaani / 5 mg/ml tasobaktaami. Selle pohilahuse lapsele
manustatav maht pShineb sobival annusel, mis arvutatakse patsiendi kehakaalu alusel (vt 15ik 4.2).
Jargnevalt on neid samme ja arvutusi kirjeldatud tépsemalt.

1. Pohilahuse (100 ml, 10 mg/ml tseftolosaani / 5 mg/ml tasobaktaami) ettevalmistamine:
tommake siistlaga viaalist vilja kogu manustamiskolblikuks muudetud sisu (ligikaudu
11,4 ml) ja lisage see infusioonikotti, mis sisaldab 89 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

2. Vajaliku koguse pohilahuse ettevalmistamine infusiooniks:

a. Arvutage vilja Zerbaxa dige kogus (mg), mis tuleb manustada lapsele, et ta saaks
vajaliku annuse. 10 mg/ml tseftolosaani / 5 mg/ml tasobaktaami pohilahuse dige
manustatava mahu saate arvutada milligrammides antud annuse jargi. Kontrollige
allpool tabelist 5 arvutuse digsust. Pange tdhele, et tabelis EI ole kdiki voimalikke
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arvutatavaid annuseid, kuid selle alusel saab ligikaudselt hinnata sobivat mahtu, et
kontrollida arvutuse digsust.
b. Kandke digesti arvutatud pohilahuse maht iile piisava suurusega infusioonikotti voi
infusioonisiistlasse. Tabelis 5 esitatud véirtused on ligikaudsed ning vdimalik, et
viiksemate mahtude korral tuleb kogust imardada dige suurusega siistlal oleva ldhima
margistuseni.

Tabel 5. Zerbaxa ettevalmistamine lastele (alates siinnist* kuni vanuseni alla 18 aasta),

kasutades 100 ml pohilahust kontsentratsiooniga 10 mg/ml tseftolosaani / 5 m,

/ml tasobaktaami

Tseftolosaani Tasobaktaami Patsiendile
Zerbaxa annus - A manustatav
Kehakaal (kg) | vilja arvuatatud | vilja arvutatud s
(mg/kg) pohilahuse maht
kogus (mg) kogus (mg)
(ml)
50 ja rohkem 1000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
. Zf? Ilng/ ke ) 20 400 200 40
Sel Ooni’;j‘lfgl 15 300 150 30
tasobaktaami** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Madratletud kui gestatsioonivanus > 32 nédalat ja > 7 pdeva pérast siindi.
**Lastel kehakaaluga > 50 kg ja eGFR véirtusega > 50 ml/min/1,73 m?ei tohi iiletada maksimaalset
annust 1 g tseftolosaani / 0,5 g tasobaktaami.

Uks toimeainetest, tseftolosaan, vdib pdhjustada kahjulikke toimeid, kui see jouab vesikeskkonda (vt
16ik 5.3). Arge visake kasutamata ravimpreparaate ega jadtmematerjali kanalisatsiooni. Kasutamata
ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele. Need meetmed aitavad

kaitsta keskkonda.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1032/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 18. september 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 17. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

KK.AAAA
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Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt muiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tseftolosaan/tasobaktaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab tseftolosaansulfaati koguses, mis vastab 1 g tseftolosaanile ja naatriumtasobaktaami
koguses, mis vastab 0,5 g tasobaktaamile.

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, arginiin, veevaba sidrunhape

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast lahustamist ja lahjendamist.

6.  ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

’ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat vdi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1032/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g kontsentraadi pulber
tseftolosaan/tasobaktaam

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. kasutamiseks péarast lahustamist ja lahjendamist

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g infusioonilahuse kontsentraadi pulber
tseftolosaan/tasobaktaam

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 181k 4.

Infolehe sisukord

kL~

Mis ravim on Zerbaxa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zerbaxa kasutamist
Kuidas Zerbaxat kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Zerbaxat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Zerbaxa ja milleks seda kasutatakse

Zerbaxa on ravim, mida kasutatakse teatud bakteriaalsete nakkuste ravis. See sisaldab kaht toimeainet:

tseftolosaani, antibiootikumi, mis kuulub tsefalosporiinide rithma ja hivitab teatud liiki
baktereid, mis vdivad nakkust pdhjustada;

tasobaktaami, mis blokeerib teatud ensiiiimide, beetalaktamaaside toime. Need ensiiiimid
muudavad bakterid tseftolosaani suhtes vastupidavaks, lagundades antibiootikumi enne, kui see
toimida jouab. Beetalaktamaaside toimet blokeerides muudab tasobaktaam tseftolosaani
bakterite hdvitamisel tohusamaks.

Zerbaxat kasutatakse koigis vanuserithmades kdhudodne ning neerude ja kuseteede tiisistunud
infektsioonide raviks.

Zerbaxat kasutatakse tdiskasvanutel ka kopsuinfektsiooni (mida nimetatakse kopsupdletikuks ehk
pneumooniaks) raviks.

2.

Mida on vaja teada enne Zerbaxa kasutamist

Zerbaxat ei tohi kasutada

kui olete tseftolosaani, tasobaktaami vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6)
suhtes allergiline;

kui olete allergiline ravimite suhtes, mida nimetatakse ,,tsefalosporiinideks”;

kui teil on esinenud tdsine allergiline reaktsioon (nt tdsine nahaketendus; néo, kite, jalgade,
huulte, keele vai kori turse v3i neelamis- vdi hingamisraskus) teatud muude antibiootikumide
suhtes (nt penitsilliinid voi karbapeneemid).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Zerbaxa kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga kui teil on teadaolev v3i varem esinenud
allergia tsefalosporiinide, penitsilliinide voi muude antibiootikumide suhtes.

Pidage ndu oma arsti voi apteekriga kui teil tekib Zerbaxa kasutamisel kohulahtisus.

Zerbaxa ravi ajal voi selle jargselt voib teil tekkida infektsioon, mis on pdhjustatud bakteritest, mis ei
ole Zerbaxa suhtes tundlikud voi on tekitatud seene poolt. Oelge oma arstile, kui arvate, et teil v3ib
olla teine infektsioon.
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Zerbaxa ravi pdhjustab mdnikord antikehade teket, mis reageerivad teie punaste verelibledega. Kui
teile Geldakse, et teie vereanaliilis (nimetatakse Coombsi test) on ebanormaalne, Gelge oma arstile, et
te saate voi olete hiljuti saanud Zerbaxat.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi kasutada alla 18 aasta vanustel lastel kopsupdletiku raviks, sest kasutamise kohta
selle infektsiooni raviks selles vanuserithmas ei ole piisavalt teavet.

Muud ravimid ja Zerbaxa
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te vatate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Teatavatel ravimitel v3ib tekkida tseftolosaani ja tasobaktaamiga koostoimeid. Need on:
- probenetsiid (podagraravim). See v3ib pikendada tasobaktaami kehast véljumise aega.

Rasedus ja imetamine
Kui olete rase v3i imetate vdi arvate end olevat rase, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti
voi apteekriga. Teie arst annab ndu, kas te peaksite saama raseduse ajal Zerbaxat.

Kui te imetate, annab teie arst ndu, kas peate imetamise 1dpetama voi katkestama voi viltima ravi
Zerbaxaga, vOttes arvesse imetamise kasu lapsele ja ravi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Zerbaxa vdib pdhjustada pearinglust, mis vdib mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kisitsemise
vdimet.

Zerbaxa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 230 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See on v3drdne
11,5%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
10 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahusega (fiisioloogiline lahus) manustamiskdlblikuks muudetud
viaal sisaldab 265 mg naatriumi iihes viaalis. See on v3rdne 13,3%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 6opéevasest toiduga saadavast kogusest tédiskasvanutel.

3. Kuidas Zerbaxat votta

Arst voi muu meditsiinitootaja manustab teile seda ravimit infusioonina (tilgutiga) iihte teie veenidest
tthe tunni jooksul. Teile manustatav ravimiannus sdltub sellest, kas teil on vdi ei ole neeruhdireid.

Annus sdltub teie infektsiooni tiitibist, infektsiooni asukohast teie kehas ning sellest, kui tdsine see
infektsioon on. Teie arst otsustab, milline on teile vajalik annus.

Kasutamine tiiskasvanutel
Zerbaxa soovitatav annus on 1 g tseftolosaani ja 0,5 g tasobaktaami vdi 2 g tseftolosaanija l g
tasobaktaami iga 8 tunni jirel, mis manustatakse teile veeni (otse vereringesse).

Ravi Zerbaxaga kestab tildjuhul 4 kuni 14 pieva olenevalt infektsiooni raskusest ja kohast ning teie
organismi ravivastusest.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Zerbaxa soovitatav annus on 20 mg/kg tseftolosaani ja 10 mg/kg tasobaktaami iga 8 tunni jérel, mis
manustatakse teile veeni (otse vereringesse). Annus ei tohi iiletada 1 g tseftolosaani ja 0,5 g
tasobaktaami.

Ravi Zerbaxaga kestab tildjuhul 5 kuni 14 pdeva sodltuvalt infektsiooni raskusest ja asukohast ning teie
organismi ravivastusest.
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Neeruhiiretega patsiendid

Teie arstil v3ib osutuda vajalikuks vihendada Zerbaxa annust vdi otsustada, kui sageli Zerbaxat teile
manustatakse. Arst voib médrata teile ka raviannuse digsuse kontrollimiseks vereanaliiiise, eriti selle
ravimi pikaajalisel kasutamisel.

Kui te kasutate Zerbaxat rohkem, kui ette nihtud

Kuna seda ravimit manustab teile arst voi moni muu tervishoiutéotaja, on teile liiga suure annuse
Zerbaxa manustamine viga ebatdendoline. Kui teil siiski on selles osas kahtlusi, poorduge kohe oma
arsti, meditsiinide voi apteekri poole.

Kui te lopetate Zerbaxa kasutamise
Kui arvate, et teile ei ole Zerbaxa annust manustatud, 6elge seda kohe oma arstile vdi muule
tervishoiut6otajale.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge oma arstile kohe, Kkui teil ilmnevad need siimptomid, kuna te vdite vajada kiiret arstiabi:

- akki tekkiv huulte, nédo, kdri voi keele turse, tdsine 166ve ja neelamis- vdi hingamisprobleemid.
Need vdivad olla tosise allergilise reaktsiooni (anafiilaksia) siimptomid ja v3ivad olla
eluohtlikud.

- Zerbaxa ravi ajal voi selle jargselt tekkiv kohulahtisus, mis muutub tdsiseks vdi ei moddu voi
viljaheide, mis sisaldab verd v4i lima. Sellisel juhul ei tohi te vdtta ravimeid, mis peatavad voi
aeglustavad soolesisu liitkumist.

Kohudone, neerude ja kuseteede tiisistunud infektsioonide ravi saavad tdiskasvanud

Sageli esinevad kdrvaltoimed (v3ivad esineda kuni 1 inimesel 10st):
Peavalu, k6huvalu, kdhukinnisus, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine, maksaensiiiimide taseme
tous (vereanaliilisis), 166ve, palavik (kdrge kehatemperatuur), vererdhulangus, vere
kaaliumisisalduse langus (vereanaliiiisis), teatud vererakkude ehk vereliistakute
(trombotsiiiitide) arvu suurenemine, pearinglus, drevus, magamisraskused, infusioonikoha
reaktsioonid

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100st):
Bakterist C. difficile pdhjustatud jamesoolepdletik, maopdletik, kdhupuhitus, seedehdire, liigsed
gaasid maos vdi sooltes, soolte ummistus, parmseeninfektsioon suus (soor), naiste suguelundite
parmseeninfektsioon, kuseteede seeninfektsioon, suhkru (glikoosi) taseme tdus veres
(vereanaliilisis), magneesiumi taseme langus (vereanaliilisis), fosfaadi taseme langus
(vereanaliiiisis), isheemiline insult (aju verevarustuse vihenemisest pdhjustatud insult),
veenidrritus voi -pdletik siistekohal, veenitromboos (verehiiiive veenis), madal punavereliblede
tase, kodade virvendusariitmia (kiired vdi ebaregulaarsed siidamel66gid), kiirenenud stiidame
l66gisagedus, stenokardia (valu voi pigistustunne rinnus, surve- voi raskustunne rinnus),
stigelev 166ve voi naha turse, ndgestdbi, positiivne Coombsi test (vereanaliilis, mis nditab, kas
teil on antikehasid, mis vdivad vdidelda teie punaste vereliblede vastu), neeruprobleemid,
neeruhaigus, hingeldus

Taiendavad korvaltoimed, mida tiheldati kdhuddne ning neerude ja kuseteede tiisistunud
infektsioonide ravi saavatel lastel ja noorukitel
Sageli esinevad kdrvaltoimed (v3ivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

Suurenenud s66giisu, vere valgeliblede viike arv, maitsetundlikkuse muutus
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Kopsupdletikuks ehk pneumooniaks nimetatava kopsuinfektsiooni ravi saavad tdiskasvanud

Sageli esinevad kdrvaltoimed (v3ivad esineda kuni 1 inimesel 10st):
C. difficile bakteri infektsiooni poolt pdhjustatud jaimesoole pdletik, kdhulahtisus, oksendamine,
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (vereanaliiiisides)

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100st):
C. difficile bakteri infektsioon, positiivne C. difficile test (rooja analiiiisist), positiivne Coombsi
test (vereanaliiiis, mis néitab, kas teil on antikehasid, mis véivad vdidelda teie punaste
vereliblede vastu)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime v3ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zerbaxat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja viaalil parast ,,Kalblik
kuni/EXP*. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pédevale.

Avamata viaalid: hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kasutamata ravimpreparaat voi jistmematerjal tuleb hivitada
vastavalt kohalikele nouetele. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zerbaxa sisaldab

- Toimeained on tseftolosaan ja tasobaktaam.

- Uks viaal sisaldab tseftolosaansulfaati koguses, mis vastab 1 g tseftolosaanile ja
naatriumtasobaktaami koguses, mis vastab 0,5 g tasobaktaamile. Annuste jaoks, mis on
suuremad kui 1 g tseftolosaani ja 0,5 g tasobaktaami, kasutatakse kahte viaali.

- Teised koostisained on naatriumkloriid, arginiin ja veevaba sidrunhape.

Kuidas Zerbaxa viilja néieb ja pakendi sisu
Zerbaxa on valge kuni kollakas infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber), mida
tarnitakse viaalis.

Zerbaxa on saadaval pakendites, milles on I tiitipi klaasist ldbipaistev 20 ml viaal punnkorgi
(bromobutiitilkummist) ja eemaldatava kattega.

Pakendis on 10 viaali.

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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Tootja

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

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

E\rada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 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

Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

Muud teabeallikad

Romania

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Lahuste ettevalmistamine

Iga viaal on moeldud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Infusioonilahuse valmistamisel tuleb jargida aseptilist meetodit.

Annuste ettevalmistamine

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber lahustatakse igas viaalis 10 ml siisteveega vdi 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi siistelahusega viaali kohta; parast lahuse valmistamist tuleb pulbri lahustamiseks
viaali ettevaatlikult loksutada. Loplik maht on ligikaudu 11,4 ml viaali kohta. Saadav kontsentratsioon
on ligikaudu 132 mg/ml (88 mg/ml tseftolosaani ja 44 mg/ml tasobaktaami) viaali kohta.



ETTEVAATUST! LAHUSTATUD LAHUS EI OLE ETTE NAHTUD OTSESEKS SUSTIMISEKS.
Zerbaxa infusioonilahus on selge ja virvitu kuni kollakas lahus.

Virvuse varieerumine selles vahemikus ravimi tugevust ei mojuta.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist on ravimi kasutusaegne keemilis-fiitisikaline
stabiilsus tdestatud 24 tunni jooksul toatemperatuuril vdi 4 pdeva jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.

Ravim on valgustundlik ning seda tuleb kaitsta valguse eest, kui seda ei siilitata originaalpakendis.

Vt ravimi omaduste kokkuvdtte 1digust 4.2 Zerbaxa soovitatavaid annustamisskeeme vastavalt
ndidustusele ja neerufunktsioonile. Alljargnevalt on kirjeldatud iga annuse ettevalmistamist.

Juhised tdiskasvanute annuste ettevalmistamiseks INFUSIOONIKOTIS:

2 g tseftolosaani / 1 g tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata kahest viaalist kogu
lahustatud sisu (ligikaudu 11,4 ml viaali kohta) siistla abil vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab
100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust (fiisioloogiline lahus) v3i 5% gliikoosi siistelahust.

1,5 g tseftolosaani / 0,75 g tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tommata iihest viaalist kogu
lahustatud sisu (ligikaudu 11,4 ml viaali kohta) ja teisest viaalist 5,7 ml lahustatud sisu siistla abil vilja
ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust (fiisioloogiline lahus)
v0i 5% gliikoosi siistelahust.

1 g tseftolosaani / 0,5 g tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tommata viaali kogu lahustatud sisu
(ligikaudu 11,4 ml) siistla abil vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab
100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust (fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

500 mg tseftolosaani / 250 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata viaali lahustatud
sisust 5,7 ml vélja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

300 mg tseftolosaani / 150 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata viaali lahustatud
sisust 3,5 ml vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi siistelahust.

250 mg tseftolosaani / 125 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tommata viaali lahustatud
sisust 2,9 ml vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fuisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi stistelahust.

100 mg tseftolosaani / 50 mg tasobaktaami annuse ettevalmistamiseks: tdmmata viaali lahustatud
sisust 1,2 ml vilja ja lisada infusioonikotti, mis sisaldab 100 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust

(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoosi stistelahust.

Juhised laste annuste ettevalmistamiseks INFUSIOONIKOTIS vdi INFUSIOONISUSTLAS:

MARKUS. Jirgmine protseduur kirjeldab sammbhaaval, kuidas valmistada ette 100 ml pdhilahust
16pliku kontsentratsiooniga 10 mg/ml tseftolosaani / 5 mg/ml tasobaktaami. Selle pdhilahuse lapsele
manustatav maht pohineb sobival annusel, mis arvutatakse patsiendi kehakaalu alusel (vt ravimi
omaduste kokkuvdte, 10ik 4.2). Jargnevalt on neid samme ja arvutusi kirjeldatud tdpsemalt.

1. Pdhilahuse (100 ml, 10 mg/ml tseftolosaani / 5 mg/ml tasobaktaami) ettevalmistamine:
tdmmake siistlaga viaalist vilja kogu manustamiskolblikuks muudetud sisu (ligikaudu
11,4 ml) ja lisage see infusioonikotti, mis sisaldab 89 ml 0,9% naatriumkloriidi siistelahust
(fiisioloogiline lahus) vdi 5% gliikoost siistelahust.

2. Vajaliku koguse pohilahuse ettevalmistamine infusiooniks:
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a. Arvutage vilja Zerbaxa dige kogus (mg), mis tuleb manustada lapsele, et ta saaks
vajaliku annuse. 10 mg/ml tseftolosaani / 5 mg/ml tasobaktaami pohilahuse dige
manustatava mahu saate arvutada milligrammides antud annuse jirgi. Kontrollige
allpool tabelist 1 arvutuse digsust. Pange téhele, et tabelis EI ole kdiki vdimalikke
arvutatavaid annuseid, kuid selle alusel saab ligikaudselt hinnata sobivat mahtu, et
kontrollida arvutuse digsust.

b. Kandke digesti arvutatud pohilahuse maht iile piisava suurusega infusioonikotti voi
infusioonistiistlasse. Tabelis 1 esitatud véirtused on ligikaudsed ning vdimalik, et
viiksemate mahtude korral tuleb kogust imardada dige suurusega siistlal oleva lihima
mairgistuseni.

Tabel 1. Zerbaxa ettevalmistamine lastele (alates siinnist* kuni vanuseni alla 18 aasta),

kasutades 100 ml péhilahust kontsentratsiooniga 10 mg/ml tseftolosaani / S m

/ml tasobaktaami
Tseftolosaani Tasobaktaami Patsiendile
Zerbaxa annus rere A manustatav
Kehakaal (kg) | vilja arvutatud | viilja arvutatud ~p s
(mg/kg) pohilahuse maht
kogus (mg) kogus (mg)
(ml)
50 ja rohkem 1000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
. Zf? Ilng/ ke ) 20 400 200 40
settolosaant 15 300 150 30
10 mg/kg 10 200 100 20
tasobaktaami**
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Madratletud kui gestatsioonivanus > 32 nédalat ja > 7 pdeva pérast siindi.
**astel kehakaaluga > 50 kg ja eGFR vidrtusega > 50 ml/min/1,73 m?ei tohi iiletada maksimaalset
annust 1 g tseftolosaani / 0,5 g tasobaktaami.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe parast manustamiskdlblikuks muutmist &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vilja arvatud juhul, kui
lahjendamine/manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes.

Uks toimeainetest, tseftolosaan, vdib pohjustada kahjulikke toimeid, kui see satub
vesikeskkonda. Arge visake kasutamata ravimpreparaate ega jiitmematerjali kanalisatsiooni.
Kasutamata ravimpreparaat véi jidfitmematerjal tuleb hiivitada vastavalt kohalikele néuetele.
Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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