LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd keftolotsaanisulfaattia, joka vastaa 1 g:aa keftolotsaania, ja
tatsobaktaaminatriumia, joka vastaa 0,5 g:aa tatsobaktaamia.

Kun kuiva-aine on liuotettu 10 ml:aan laimenninta, liuoksen kokonaistilavuus injektiopullossa on
11,4 ml, joka siséltds keftolotsaania 88 mg/ml ja tatsobaktaamia 44 mg/ml.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 10 mmol (230 mg) natriumia.

Kun kuiva-aine on liuotettu 10 ml:aan 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd, ndin
saatu liuos sisdltdd 11,5 mmol (265 mg) natriumia injektiopulloa kohden.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten).

Valkoinen tai kellertidvé jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Zerbaxa on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja pediatrisille potilaille (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1):

- komplisoituneet vatsansiséiset infektiot (ks. kohta 4.4)
- akuutti pyelonefriitti

- komplisoituneet virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.4).

Zerbaxa on tarkoitettu myds seuraavan infektion hoitoon aikuisille (vahintddn 18-vuotiaille) potilaille
(ks. kohta 5.1):

- sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume mukaan lukien.
Bakteeriladkkeiden asianmukaista kéyttod koskevat viralliset suositukset tulee ottaa huomioon.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu laskimoon annettava annos aikuisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on
> 50 ml/min, on esitetty infektiotyypin mukaan taulukossa 1.



Taulukko 1: Laskimoon annettava Zerbaxa-annos infektiotyypin mukaan aikuisilla (vihintiin
18-vuotiailla) potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma* on > 50 ml/min

Infektiotyyppi Annos Annostiheys | Infuusioaika | Hoidon
kesto

Komplisoitunut vatsansisdinen 1 g keftolotsaania / 8 tunnin 1 tunti 4-14 vrk

infektio** 0,5 g tatsobaktaamia | vilein

Komplisoitunut virtsatieinfektio | 1 g keftolotsaania / 8 tunnin 1 tunti 7 vrk

Akuutti pyeloneftriitti 0,5 g tatsobaktaamia | vilein

Sairaalakeuhkokuume, 2 g keftolotsaania / 8 tunnin 1 tunti 8—14 vrk

hengityslaitehoitoon liittyva 1 g tatsobaktaamia vilein

keuhkokuume mukaan

lukien***

*Kreatiniinipuhdistuma lasketaan Cockcroft-Gaultin kaavalla.

**K dytettavd yhdessd metronidatsolin kanssa, jos anaerobisia taudinaiheuttajia epdilldén.
***kKéytettdvd yhdessd grampositiivisiin taudinaiheuttajiin tehoavan bakteerilddkkeen kanssa, jos
taudinaiheuttajien tiedetéén tai epdilldén vaikuttavan infektioprosessiin.

Suositeltu laskimoon annettava annos pediatrisille potilaille, joiden glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus (¢GFR) on > 50 ml/min/1,73 m?, on esitetty infektiotyypin mukaan taulukossa 2.

Taulukko 2: Laskimoon annettava Zerbaxa-annos infektiotyypin mukaan pediatrisilla potilailla
(syntymiisti* alle 18 vuoden ikéin), joiden eGFR** on > 50 ml/min/1,73 m’

Infektiotyyppi Annos Annostiheys | Infuusioaika | Hoidon kesto
Komplisoitunut 20 mg/kg 8 tunnin 1 tunti 5—14 vkt
vatsansisdinen infektio*** | keftolotsaania / vilein

10 mg/kg

tatsobaktaamia,

enimmaéisannos 1 g
keftolotsaania / 0,5 g

tatsobaktaamia®***
Komplisoitunut 20 mg/kg 8 tunnin 1 tunti T—14 vrkxssr
virtsatieinfektio keftolotsaania / vilein
Akuutti pyelonefriitti 10 mg/kg

tatsobaktaamia,

enimmdisannos 1 g
keftolotsaania / 0,5 g
tatsobaktaamia****

*Médritelmi: gestaatioikd > 32 viikkoa ja syntymaésta kulunut > 7 vrk.

**eGFR lasketaan Bedside Schwartz -kaavalla.

*Ex¥K dytettdvd yhdessd metronidatsolin kanssa, jos anaerobisia taudinaiheuttajia epdilldaén.
****Hoidettaessa lapsia, joiden paino on > 50 kg, enimmaé&isannosta (1 g keftolotsaania/ 0,5 g
tatsobaktaamia) ei saa ylittad.

*****Hoidon esitettyyn kokonaiskestoon voi kuulua laskimoon annettavaa Zerbaxa-valmistetta ja sen
jélkeen asianmukaista hoitoa suun kautta.

Erityisryhmét

Ldkkddt (= 65-vuotiaat) potilaat
Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen pelkéstddn idn perusteella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Lievd munuaisten vajaatoiminta (arvioitu kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min) ei vaadi annoksen
sddtamistd (ks. kohta 5.2).




Jos aikuisella potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai hemodialyysihoitoa
vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, annosta tulee sddtda taulukon 3 mukaisesti (ks. kohdat 5.1 ja

6.6).

Taulukko 3: Suositellut laskimoon annettavan Zerbaxa-valmisteen annokset aikuisilla

(vihintéin 18-vuotiailla) potilailla, joiden kreatiniini

puhdistuma®* on < 50 ml/min

Komplisoituneet Sairaalakeuhkokuume,
Arvioitu vatsansisiiset infektiot, hengityslaitehoitoon liittyv:i
kreatiniinipuhdistuma | komplisoituneet keuhkokuume mukaan lukien**
(ml/min)* virtsatieinfektiot ja akuutti

pyelonefriitti**

500 mg keftolotsaania /

1 g keftolotsaania / 0,5 g tatsobaktaamia

30-50 250 mg tatsobaktaamia laskimoon 8 tunnin vélein
laskimoon 8 tunnin vélein
250 mg keftolotsaania / 500 mg keftolotsaania / 250 mg
15-29 125 mg tatsobaktaamia tatsobaktaamia laskimoon 8 tunnin vélein
laskimoon 8 tunnin vilein
Yksi 500 mg:n keftolotsaani | Yksi 1,5 g:n keftolotsaani / 0,75 g:n
/250 mg:n tatsobaktaami - tatsobaktaami -kylldstysannos, ja sen jilkeen
kylldstysannos, ja sen 8 tunnin kuluttua 300 mg:n keftolotsaani /
jélkeen 8 tunnin kuluttua 150 mg:n tatsobaktaami -yllipitoannos,
100 mg:n keftolotsaani / jonka antamista jatketaan 8 tunnin vélein
Hemodialyysihoitoa 50}“{‘%:“ tatsobgktaaml - hoitoj akson lqp?pu.n"astl
. . ylldpitoannos, jonka (hemodialyysipdivind annos tulee antaa
vaativa loppuvaiheen . . . . . .
L antamista jatketaan 8 tunnin | mahdollisimman pian hemodialyysin
munuaissairaus

vélein hoitojakson loppuun
asti (hemodialyysipdivini
annos tulee antaa
mahdollisimman pian
hemodialyysin paittymisen
jélkeen)

paittymisen jilkeen)

*Kreatiniinipuhdistuma lasketaan Cockcroft-Gaultin kaavalla.
**Kaikki Zerbaxa-annokset annetaan laskimoon 1 tunnin infuusiona, ja samoja annoksia suositellaan
kaikkiin kdyttoaiheisiin. Hoidon keston on oltava taulukon 1 suositusten mukainen.

Tiedot eivit riitd annoksen suosittelemiseen pediatrisille potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (¢GFR < 50 ml/min/1,73 m?) tai loppuvaiheen munuaissairaus (ks.

kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta ei vaadi annoksen sddtdmisté (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Keftolotsaani/tatsobaktaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten
sairaalakeuhkokuumeen hoidossa, hengityslaitehoitoon liittyvad keuhkokuume mukaan lukien, ei ole

vield varmistettu.

Antotapa

Kaikki Zerbaxa-annokset annetaan infuusiona laskimoon yhden tunnin aikana.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Katso kohdasta 6.2 yhteensopimattomuudet.
Katso kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen

lddkkeen antoa.




4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Yliherkkyys kefalosporiineihin kuuluvalle bakteerilddkkeelle

- Voimakas yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea ihoreaktio) jollekin toisentyyppiselle
beetalaktaamirakenteiselle bakteerilddkkeelle (esim. penisilliinit tai karbapeneemit).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Vakavat, joskus kuolemaan johtavat yliherkkyysreaktiot (anafylaktiset reaktiot) ovat mahdollisia (ks.
kohdat 4.3 ja 4.8). Jos potilas saa vaikean allergisen reaktion keftolotsaani/tatsobaktaamihoidon
aikana, lddkevalmisteen antaminen on lopetettava ja annettava asianmukaista hoitoa.

Potilaat, joilla on esiintynyt yliherkkyyttd kefalosporiineille, penisilliineille tai muille
beetalaktaamirakenteisille bakteerilddkkeille, saattavat olla yliherkkid myos
keftolotsaani/tatsobaktaamille.

Keftolotsaani/tatsobaktaamin kayttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on esiintynyt yliherkkyytta
keftolotsaanille, tatsobaktaamille tai kefalosporiineille (ks. kohta 4.3).

Keftolotsaani/tatsobaktaami on vasta-aiheinen myds, jos potilas on voimakkaasti yliherkkd (esim.
anafylaktinen reaktio, vaikea ihoreaktio) jollekin toisentyyppiselle beetalaktaamirakenteiselle

bakteerilddkkeelle (esim. penisilliinit tai karbapeneemit) (ks. kohta 4.3).

Keftolotsaani/tatsobaktaamia on kéytettdva varoen, jos potilas on saanut muita yliherkkyysreaktioita
penisilliineistd tai muista beetalaktaamirakenteisista bakteerilddkkeista.

Vaikutus munuaisten toimintaan

Munuaisten toiminnan heikkenemisté on havaittu aikuisilla potilailla, jotka ovat saaneet
keftolotsaani/tatsobaktaamia.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Keftolotsaani/tatsobaktaamin annos on sdddettdvd munuaisten toimintakyvyn mukaan (ks. kohta 4.2,
taulukko 3).

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa arvioitiin komplisoituneita vatsansisdisié infektioita ja
komplisoituneita virtsatieinfektioita, pyelonefriitti mukaan lukien, keftolotsaani/tatsobaktaamin teho
oli heikompi aikuisilla potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, kuin aikuisilla
potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai vain lievésti heikentynyt laht6tilanteessa.

Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt hoitoa aloitettaessa, mahdollisia munuaistoiminnan
muutoksia on seurattava tihedsti hoidon aikana ja sdddettédva keftolotsaani/tatsobaktaamin annosta

tarpeen mukaan.

Kliinisten tietojen rajallisuus

Potilaat, joilla oli immuunivaje, potilaat, joilla oli vaikea neutropenia ja loppuvaiheen
munuaissairauden vuoksi hemodialyysissd olevat potilaat suljettiin pois kliinisisté tutkimuksista.

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

Tutkimuksessa, jossa aikuisilla potilailla oli komplisoituneita vatsansiséisid infektioita, yleisin
diagnoosi oli umpilisikkeen puhkeaminen tai umpilisikkeen vieruspaise (420/970 potilaalla [43,3 %]).
Néistd 420 potilaasta 137:114 (32,6 %) oli diffuusi peritoniitti l1dhtotilanteessa. Noin 82 prosentilla



kaikista tutkimukseen osallistuneista potilaista APACHE II pistearvo (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II) oli < 10, ja 2,3 prosentilla potilaista oli bakteremia ldahtotilanteessa. Kliinisesti
arvioitavissa olleiden keftolotsaani/tatsobaktaamia saaneiden potilaiden osalta kliininen
paranemisosuus oli alle 65-vuotiaiden (293 potilasta) ryhmissi 95,9 % ja 65 vuotta tayttineiden

(82 potilasta) ryhmaissé 87,8 %.

Komplisoituneet virtsateiden infektiot

Tehoa koskevat kliiniset tiedot komplisoitunutta alempien virtsateiden infektiota sairastavista
aikuisista potilaista ovat vihiisid. Vaikuttavalla vertailuaineella tehdyssé satunnaistetuissa
vertailututkimuksessa mikrobiologisesti arvioiduista potilaista 18,2 prosentilla (126/693) oli
komplisoitunut alempien virtsateiden infektio, ja ndistd 126 potilaasta 60 sai
keftolotsaani/tatsobaktaamihoitoa. Yhdelld niistd 60 potilaasta oli bakteremia ldhtotilanteessa.

Clostridioides difficilen aiheuttama ripuli

Bakteerilddkkeisiin liittyvdd koliittia ja pseudomembranoottista koliittia on raportoitu
keftolotsaani/tatsobaktaamin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Taéméntyyppisten infektioiden
vaikeusaste voi vaihdella lievistd hengenvaaralliseen. Tdma diagnoosi on siksi tarked4 ottaa
huomioon, jos potilaalla ilmenee ripulia keftolotsaani/tatsobaktaamihoidon aikana tai sen jéilkeen.
Kyseisessd tilanteessa on harkittava keftolotsaani/tatsobaktaamihoidon lopettamista sekd
elintoimintoja tukevaa hoitoa yhdistettynd spesifiseen Clostridioides difficile -infektion hoitoon.

Resistentit mikro-organismit

Keftolotsaani/tatsobaktaamin kéyttd voi aiheuttaa resistenttien mikro-organismien ylikasvua. Jos
hoidon aikana tai sen jélkeen ilmaantuu superinfektio, on ryhdyttiva tarpeellisiin toimiin.

Keftolotsaani/tatsobaktaami ei tehoa bakteereihin, jotka tuottavat beetalaktamaasientsyymejé, jotka
pystyvit hajottamaan keftolotsaania ja joiden toimintaa valmisteen sisiltimai tatsobaktaami ei esti (ks.
kohta 5.1).

Suoran antiglobuliinikokeen (Coombsin koe) serokonversio ja mahdollinen hemolyyttisen anemian
vaara

Keftolotsaani/tatsobaktaamihoidon aikana voi suorassa antiglobuliinikokeessa ilmeté positiivinen tulos
(ks. kohta 4.8). Kliinisissé tutkimuksissa ei todettu hemolyysii potilailla, joilla hoidon aikana ilmeni
positiivinen tulos suorassa antiglobuliinikokeessa.

Natriumpitoisuus

Keftolotsaani/tatsobaktaami-valmiste sisdltdd 230 mg natriumia per injektiopullo. Tdmai vastaa

11,5 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille. Kun
kuiva-aine on liuotettu 10 ml:aan 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin
kaytettavad keittosuolaliuosta), nédin saatu liuos siséltdd 265 mg natriumia per injektiopullo. Tadma
vastaa 13,3 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Keftolotsaani/tatsobaktaamilla ei odoteta olevan merkittivid yhteisvaikutuksia sytokromi
P450 -entsyymien (CYP) substraattien, estdjien eikd indusoijien kanssa in vitro- ja in vivo -tutkimusten
perusteella.

In vitro -tutkimukset osoittivat, etteivit keftolotsaani, tatsobaktaami ja tatsobaktaamin M 1-metaboliitti
estineet CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymeji
eivitkd indusoineet CYP1A2-, CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymejé terapeuttisina pitoisuuksina
plasmassa.



Keftolotsaani ja tatsobaktaami eivit olleet P-gp:n eivitkd BCRP:n substraatteja eiké tatsobaktaami
ollut OCT2:n substraatti terapeuttisina pitoisuuksina plasmassa in vitro. In vitro -tietojen perusteella
keftolotsaani ei estd P-gp-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-, OCT1-, OCT2-, MRP-, BSEP-, OATI-,
OAT3-, MATEI1- eikd MATE2-K-kuljettajaproteiineja terapeuttisina pitoisuuksina plasmassa. In vitro
-tietojen perusteella tatsobaktaami tai sen M 1-metaboliitti eiviat kumpikaan estd P-gp-, BCRP-,
OATPI1B1-, OATPIB3-, OCT1-, OCT2- ja BSEP-kuljettajaproteiineja terapeuttisina pitoisuuksina
plasmassa.

Tatsobaktaami on OAT1:n ja OAT3:n substraatti. Tatsobaktaami esti ihmisen OAT1- ja OAT3-
kuljettajaproteiineja in vitro. ICso 0oli OAT1:n osalta 118 mikrog/ml ja OAT3:n osalta 147 mikrog/ml.
Kun keftolotsaani/tatsobaktaamia annettiin kliinisessd tutkimuksessa samanaikaisesti OAT1:n ja
OAT?3:n substraatin furosemidin kanssa, furosemidialtistus plasmassa ei suurentunut merkitsevasti
(Cmax-arvojen geometristen keskiarvojen suhde 0,83 ja AUC-arvojen 0,87). Ladkeaineet, jotka estivit
OATI1- tai OAT3-kuljettajaproteiineja (esim. probenesidi), saattavat kuitenkin suurentaa
tatsobaktaamin pitoisuutta plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja keftolotsaani/tatsobaktaamin kaytostd raskaana oleville naisille. Tatsobaktaami
lapdisee istukan. Ei tiedetd, lapiiseekd keftolotsaani istukan.

Tatsobaktaamia koskevissa eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3) mutta ei
viitteitd teratogeenisista vaikutuksista. Keftolotsaania koskevissa tutkimuksissa hiirill4 ja rotilla ei
havaittu viitteité lisddntymistoksisuudesta tai teratogeenisuudesta. Keftolotsaanin anto tiineille tai
imettdville rotille johti 44nen aikaansaaman sdpsdhdysreaktion heikkenemiseen urospoikasilla

60. pdivdnd syntymén jdlkeen (ks. kohta 5.3).

Zerbaxa-valmistetta saa kiyttdd raskauden aikana vain, jos odotettu hy6ty on suurempi kuin &itiin ja
sikioon kohdistuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko keftolotsaani ja tatsobaktaami ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On péitettdva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Zerbaxa-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &didille.

Hedelmaéllisyys

Keftolotsaanin ja tatsobaktaamin vaikutuksia ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Rotilla
tehdyissd hedelmillisyystutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia hedelméillisyyteen eiké paritteluun, kun
annettiin tatsobaktaamia vatsaonteloon tai keftolotsaania laskimoon (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Zerbaxalla voi olla vidhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Heitehuimausta voi
esiintyd Zerbaxa-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Zerbaxa-valmistetta arvioitiin kolmannen vaiheen kliinisissd vertailututkimuksissa komplisoituneiden
vatsansisdisten infektioiden ja komplisoituneiden virtsatieinfektioiden (myds pyelonefriitin) hoidossa
aikuisilla potilailla.



Yleisimmat haittavaikutukset (> 3 % tutkimuksissa potilailla, joilla oli komplisoituneita vatsansiséisi
infektioita ja komplisoituneita virtsatieinfektioita, pyelonefriitti mukaan lukien, kun kolmannen
vaiheen tutkimusten tulokset yhdistettiin) Zerbaxa-hoitoa saavilla potilailla olivat pahoinvointi,
painsédrky, ummetus, ripuli ja kuume, ja ne olivat yleensé vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita.

Zerbaxa-valmistetta arvioitiin kolmannen vaiheen kliinisissd vertailututkimuksissa aikuisilla potilailla,
joilla oli sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume mukaan lukien.

Yleisimmit haittavaikutukset (> 5 % kolmannen vaiheen tutkimuksessa potilailla, joilla oli
sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvad keuhkokuume mukaan lukien) Zerbaxa-hoitoa
saavilla potilailla olivat ripuli, alaniiniaminotransferaasiarvon kohoaminen ja
aspartaattiaminotransferaasiarvon kohoaminen, ja ne olivat yleensi vaikeusasteeltaan lievii tai
keskivaikeita.

Luettelo haittavaikutuksista

Zerbaxa-valmisteella aikuisilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on todettu seuraavia
haittavaikutuksia. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjdrjestelmain ja esiintymistiheyden mukaan
(MedDRA). Esiintymistiheydet: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) (ks.
taulukko 4).

Taulukko 4: Todetut haittavaikutukset keftolotsaani/tatsobaktaamilla aikuisilla tehdyissi
kliinisissi tutkimuksissa

Yleinen Melko harvinainen

Elinjéirjestelmé & 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100)
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Ruoansulatuselimist oksentelu®, mahakipu! dyspepsiall, ilmavaivat',
suolilama

Tho ja ihonalainen kudos |ihottuma! nokkosrokko!
munuaisten toiminnan

Munuaiset ja virtsatiet heikkeneminen', munuaisten
vajaatoiminta’

Yleisoireet ja antopaikassa

. .. . |
todettavat haitat kuume’, reaktiot infuusiokohdassa




Yleinen Melko harvinainen

Elinjirjestelmé
injarjeste & 1/100, < 1/10) & 1/1 000, < 1/100)
alaniiniaminotransferaasin kohoaminen?, ositiivinen Coombsin koe®
aspartaattiaminotransferaasin Is)eerumin ’
kohoaminen?, transaminaasien . .
kohoaminen?, poikkeavat maksan gammaglutamyylitransferaasin
Tutkimukset ’ (GGT) kohoaminen!, seerumin

toimintakokeen tulokset?, veren alkalisen
fosfataasin kohoaminen?,
gammaglutamyylitransferaasin
kohoaminen?

alkalisen fosfataasin
kohoaminen', positiivinen
Clostridioides tulos?

! Ominaisia potilailla, joita hoidettiin Zerbaxalla (1 g/ 0.5 g laskimoon 8 tunnin vélein) korkeintaan
14 vuorokauden ajan kiyttoaiheissa komplisoituneet vatsansiséiset infektiot, akuutti pyelonefriitti ja
komplisoituneet virtsatieinfektiot.

2 Ominaisia potilailla, joita hoidettiin Zerbaxalla (2 g/ 1 g laskimoon 8 tunnin vilein) korkeintaan

14 vuorokauden ajan kéyttoaiheessa sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume
mukaan lukien.

3 Koskee kaikkia kdyttoaiheita: komplisoituneet vatsansisiiset infektiot, akuutti pyelonefriitti,
komplisoituneet virtsatieinfektiot ja sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume
mukaan lukien.

Pediatriset potilaat

Turvallisuuden arviointi pediatrisilla potilailla (syntymésté alle 18 vuoden ikddn) perustuu
turvallisuustietoihin kahdesta tutkimuksesta, joissa Zerbaxa-valmistetta annettiin 70 potilaalle
komplisoituneen vatsansisdisen infektion hoitoon ja 100 potilaalle komplisoituneen virtsatieinfektion
(akuutti pyelonefriitti mukaan lukien) hoitoon. Néilld 170 pediatrisella potilaalla todettu
turvallisuusprofiili oli yleisesti samankaltainen kuin aikuisilla potilailla/tutkittavilla, joilla oli
komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio (akuutti pyelonefriitti
mukaan lukien). Pediatrisilla potilailla havaittiin liséksi kolmea haittavaikutusta: neutropeniaa,
lisddntynyttd ruokahalua ja makuhdirioitd (kaikki esiintymistiheydelld yleinen). Yleisimméit
haittavaikutukset (> 2 % toisen vaiheen pediatrisissa tutkimuksissa, joiden tulokset yhdistettiin)
Zerbaxa-hoitoa saavilla potilailla olivat ripuli, alaniiniaminotransferaasiarvon kohoaminen ja
aspartaattiaminotransferaasiarvon kohoaminen. Alle 3 kuukauden ikiisisté potilaista, joilla on
komplisoitunut vatsansisdinen infektio, on niukasti turvallisuustietoa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laboratorioarvot

Zerbaxa-hoidon aikana voi suorassa Coombsin kokeessa ilmeté positiivinen tulos. Kliinisissa
tutkimuksissa aikuisilla potilailla, joilla oli komplisoituneita vatsansisdisid infektioita ja
komplisoituneita virtsatieinfektioita, todettiin serokonversiota positiiviseksi tulokseksi suorassa
Coombsin kokeessa ilmaantuvuudella 0,2 % Zerbaxa-valmistetta saaneilla potilailla ja 0 %
vertailuvalmistetta saaneilla potilailla. Aikuisten sairaalakeuhkokuumetta, hengityslaitehoitoon liittyva
keuhkokuume mukaan lukien, koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa todettiin serokonversiota
positiiviseksi tulokseksi suorassa Coombsin kokeessa ilmaantuvuudella 31,2 % Zerbaxa-valmistetta
saaneilla potilailla ja 3,6 % meropeneemia saaneilla potilailla. Pediatristen potilaiden komplisoituneita
vatsansisdisid infektioita koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa todettiin serokonversiota positiiviseksi
tulokseksi suorassa Coombsin kokeessa ilmaantuvuudella 45,3 % Zerbaxa-valmistetta saaneilla
potilailla ja 33,3 % meropeneemia saaneilla potilailla. Pediatristen potilaiden komplisoituneita
virtsatieinfektioita koskeneessa kliinisessé tutkimuksessa todettiin serokonversiota positiiviseksi
tulokseksi suorassa Coombsin kokeessa ilmaantuvuudella 29,7 % Zerbaxa-valmistetta saaneilla
potilailla ja 8,7 % meropeneemia saaneilla potilailla. Kliinisissé tutkimuksissa ei todettu missddn
hoitoryhmissd hemolyysié potilailla, joilla hoidon aikana ilmeni positiivinen tulos suorassa Coombsin
kokeessa.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole kokemuksia Zerbaxan yliannoksesta. Suurin kliinisissé tutkimuksissa terveille vapaaehtoisille
annettu Zerbaxa-valmisteen kerta-annos sisilsi 3 g keftolotsaania ja 1,5 g tatsobaktaamia.

Yliannostapauksessa Zerbaxa-hoito on keskeytettivi, ja potilaalle annettava yleistd, elintoimintoja
tukevaa hoitoa. Zerbaxa-valmistetta voidaan poistaa hemodialyysin avulla. Noin 66 %
keftolotsaanista, 56 % tatsobaktaamista ja 51 % tatsobaktaamin M 1-metaboliitista poistui dialyysissa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, muut kefalosporiinit ja
peneemit, ATC-koodi: JO1DI54.

Vaikutusmekanismi

Keftolotsaani on kefalosporiineihin kuuluva mikrobildédke. Keftolotsaani vaikuttaa bakterisidisesti
sitoutumalla tarkeisiin penisilliinid sitoviin proteiineihin (PBP), mik4 johtaa bakteerin soluseinin
synteesin estymiseen ja solun kuolemaan.

Tatsobaktaami on penisilliinejé rakenteellisesti muistuttava beetalaktaami. Se estdd useita Molecular
A-luokan beetalaktamaaseja mukaan lukien CTX-M, SHV ja TEM entsyymeja. Ks. jdljempéana.

Resistenssimekanismit

Bakteerien keftolotsaani/tatsobaktaamiresistenssin mekanismeihin kuuluvat:

1. Sellaisten beetalaktamaasien tuotanto, jotka voivat hydrolysoida keftolotsaania ja joiden
toimintaa tatsobaktaami ei pysty estiméén (ks. jaljempand)
ii.  Penisilliinié sitovien proteiinien muuntuminen.

Tatsobaktaami ei estéd kaikkia A-luokan entsyymeja.
Tatsobaktaami ei estd myoskdén seuraavia beetalaktamaasityyppe;jé:
1. AmpC-entsyymit (Enterobacterales-bakteerien tuottamia)
ii. Seriinibeetalaktamaasit (esim. Klebsiella pneumoniaen karbapenemaasit [KPC])
iii.  Metallobeetalaktamaasit (esim. New Delhi -metallobeetalaktamaasi [NDM])
iv.  Ambler D -luokan beetalaktamaasit (OXA-karbapenemaasit).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Ajanjakso, jona keftolotsaanin pitoisuus plasmassa ylittd4 aiheuttajamikrobin kasvua estdvin
pienimmén keftolotsaanipitoisuuden, on osoittautunut parhaaksi keftolotsaanin tehoa ennustavaksi
tekijéksi infektion eldinmalleissa.

Tatsobaktaamin tehoa osoittavaksi farmakodynaamiseksi indeksiksi on mééritetty se prosentuaalinen

osuus annosvilistd, jonka aikana tatsobaktaamin pitoisuus plasmassa ylittdd kynnysarvon
(%T > kynnysarvo). Tatsobaktaamin tehoa ei-kliinisissé in vitro- ja in vivo -malleissa parhaiten
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ennustavaksi parametriksi on mééritetty aika, jolloin pitoisuus on suurempi kuin kynnysarvon

pitoisuus.

Herkkyysmiéritysten rajat

EUCAST:in (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) asettamat pienimmén
bakteerien kasvua estivin ladkeainepitoisuuden herkkyysrajat ovat seuraavat:

Pienin estiivi pitoisuus

(mg/l)

Taudinaiheuttaja

Infektion tyyppi

Herkka

Resistentti

Enterobacterales

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot™®
Komplisoituneet virtsatieinfektiot™®
Akuutti pyelonefriitti*
Sairaalakeuhkokuume,
hengityslaitehoitoon liittyva
keuhkokuume mukaan lukien**

<2

>2

P. aeruginosa

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot™
Komplisoituneet virtsatieinfektiot™®
Akuutti pyelonefriitti*
Sairaalakeuhkokuume,
hengityslaitehoitoon liittyva
keuhkokuume mukaan lukien**

>4

H. influenzae

Sairaalakeuhkokuume,
hengityslaitehoitoon liittyva
keuhkokuume mukaan lukien**

<0,5

>0,5

* Perustuu annokseen 1 g keftolotsaania / 0,5 g tatsobaktaamia laskimoon 8 tunnin vilein.
**Perustuu annokseen 2 g keftolotsaania / 1 g tatsobaktaamia laskimoon 8 tunnin vilein.

Kliininen teho spesifisii taudinaiheuttajia vastaan

Zerbaxa-valmisteen on kliinisissé tutkimuksissa osoitettu tehoavan seuraaviin taudinaiheuttajiin, jotka

olivat sille herkkii in vitro:

Komplisoituneet vatsansisdiset infektiot

Gramnegatiiviset bakteerit
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Grampositiiviset bakteerit
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Komplisoituneet virtsatieinfektiot mukaan lukien pyelonefriitti

Gramnegatiiviset bakteerit
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvi keuhkokuume mukaan lukien
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Gramnegatiiviset bakteerit
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Kliinistd tehoa ei ole varmistettu seuraavia taudinaiheuttajia vastaan, vaikka in vitro -tutkimukset
viittaavat sithen, ettid ne ovat herkkid Zerbaxa-valmisteelle hankinnaisten resistenssimekanismien
puuttuessa:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd seuraavat lajit eivit ole herkkid
keftolotsaani/tatsobaktaamivalmisteelle:

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pediatriset potilaat

Zerbaxa-valmistetta arvioitiin kahdessa sokkoutetussa, satunnaistetussa, vaikuttavalla vertailuaineella
tehdyssi kliinisessé tutkimuksessa pediatrisilla potilailla, joiden iké vaihteli syntyméstd (méaritelma:
gestaatioikd > 32 viikkoa ja syntymaéstd kulunut > 7 vrk) alle 18 vuoteen. Toisessa néistd tutkimuksista
potilailla oli komplisoitunut vatsansisdinen infektio (yhdessd metronidatsolin kanssa) ja toisessa
komplisoitunut virtsatieinfektio tai akuutti pyelonefriitti. Ndiden tutkimusten ensisijaisina tavoitteina
oli keftolotsaanin ja tatsobaktaamin turvallisuuden ja siedettdvyyden arviointi; teho oli toissijainen
kuvaileva péatetapahtuma. Néisté kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois alle 18-vuotiaat potilaat,
joiden eGFR oli < 50 ml/min/1,73 m* (Bedside Schwartz -kaavalla laskettuna). Lisiksi on hyvin
niukasti tietoa alle 3 kuukauden ik&isistd potilaista, joilla on komplisoitunut vatsansisdinen infektio
(yksi potilas Zerbaxa-ryhmaéssd). Kliininen paranemisosuus paranemisen testausajankohtana
(modifioitu lahtoryhmien mukainen populaatio, MITT) oli 80,0 % (56/70) Zerbaxa-valmistetta
saaneilla ja 100,0 % (21/21) meropeneemia saaneilla pediatrisilla potilailla, joilla oli komplisoitunut
vatsansisdinen infektio. Mikrobiologinen eradikaatio-osuus paranemisen testausajankohtana
(mikrobiologisesti modifioitu lahtéryhmien mukainen populaatio, mMITT) oli 84,5 % (60/71)
Zerbaxa-valmistetta saaneilla ja 87,5 % (21/24) meropeneemia saaneilla pediatrisilla potilailla, joilla
oli akuutti pyelonefriitti tai komplisoitunut virtsatieinfektio.

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Zerbaxa-
valmisteen kédytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa
sairaalakeuhkokuumeessa, hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume mukaan lukien (ks. kohta 4.2
ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Keftolotsaani/tatsobaktaamin Cmax- ja AUC-arvot suurenevat lihes suoraan suhteessa annokseen kerta-
annoksina annetun keftolotsaanin annosalueella 250 mg - 3 g ja kerta-annoksina annetun

tatsobaktaamin annosalueella 500 mg - 1,5 g. Merkittidvid keftolotsaani/tatsobaktaamin
kumuloitumista ei ole havaittavissa, kun keftolotsaani/tatsobaktaamia annetaan terveille aikuisille,
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joiden munuaistoiminta on normaali, 1 g/ 0,5 gintai 2 g/ 1 g:n annoksina 1 tunnin infuusioina
laskimoon 8 tunnin vilein enintddn 10 vuorokauden ajan. Keftolotsaanin ja tatsobaktaamin
eliminaation puoliintumisajat (t.,) ovat annoksesta riippumattomia.

Jakautuminen

Keftolotsaanin ja tatsobaktaamin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin on vahéista
(keftolotsaanin noin 16-21 % ja tatsobaktaamin noin 30 %). Keskimé&érdinen (variaatiokerroin, CV %)
vakaan tilan jakautumistilavuus terveilld aikuisilla miehilld (n=51) 1 g/ 0,5 g:n laskimoon annetun
kerta-annoksen jélkeen oli keftolotsaanin osalta 13,5 litraa (21 %) ja tatsobaktaamin osalta

18,2 litraa (25 %), mikd vastaa solunulkoisen nesteen méaaraa.

Kun hengityslaitehoitoa saaville aikuisille potilaille, joilla oli varmistettu keuhkokuume tai epdiltiin
keuhkokuumetta (N = 22), annettiin 1 tunnin infuusioina laskimoon2 g/ 1 g
keftolotsaani/tatsobaktaamia tai munuaisten toiminnan mukaan sdddetty annos 8 tunnin vilein,
keftolotsaanin pitoisuus oli keuhkoepiteelid peittivissd nesteessd yli 8 mikrog/ml ja tatsobaktaamin
pitoisuus yli 1 mikrog/ml koko annosvélin ajan. Keftolotsaanin keskiméérdinen keuhkoepiteelissd ja
vapaana plasmassa todettujen AUC-arvojen suhde oli noin 50 % ja tatsobaktaamin vastaava suhde oli
noin 62 %. Ndami arvot ovat samankaltaisia kuin terveilld aikuisilla tutkittavilla, jotka ovat saaneet

1 g/0,5 g keftolotsaani/tatsobaktaamia (noin 61 % ja 63 %).

Biotransformaatio

Keftolotsaani eliminoituu virtsaan muuttumattomana ldhtéaineena eik siis ilmeisesti metaboloidu
merkittdvissd médrin. Tatsobaktaamin beetalaktaamirengas hydrolysoituu, ja ndin muodostuu
farmakologisesti inaktiivista tatsobaktaamin M 1-metaboliittia.

Eliminaatio

Keftolotsaani, tatsobaktaami ja tatsobaktaamin M 1-metaboliitti eliminoituvat munuaisten kautta.
Terveille aikuisille miehille kerta-annoksena laskimoon annetun 1 g/ 0,5 g:n
keftolotsaani/tatsobaktaamiannoksen jélkeen yli 95 % keftolotsaanista erittyi virtsaan
muuttumattomana l&htdaineena. Tatsobaktaamista yli 80 % erittyi ldhtdaineena ja loput
tatsobaktaamin M1-metaboliittina. Kun keftolotsaani/tatsobaktaamia annettiin kerta-annoksena,
keftolotsaanin munuaispuhdistuma (3,41- 6,69 1/h) oli samankaltainen kuin plasmapuhdistuma (4,10—
6,73 I/h) ja vapaan fraktion glomerulaarinen suodattumisnopeus, mika viittaa siihen, ettd keftolotsaani
eliminoituu glomerulussuodatuksen kautta.

Keskiméérdinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika terveilld aikuisilla, joiden munuaisten
toiminta on normaali, on keftolotsaanin osalta noin 3 tuntia ja tatsobaktaamin osalta noin 1 tunti.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Keftolotsaani/tatsobaktaamin Cmax- ja AUC-arvot suurenevat suhteessa annokseen.
Keftolotsaani/tatsobaktaamin pitoisuudet plasmassa eivit suurene merkittéviésti, kun terveille
aikuisille, joiden munuaistoiminta on normaali, annetaan keftolotsaani/tatsobaktaamia enintién
2,0 g/ 1,0 g:n annoksina laskimoon 8 tunnin vilein enintddn 10 vuorokauden ajan. Keftolotsaanin
eliminaation puoliintumisaika (t,,) on annoksesta riippumaton.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta
Keftolotsaani/tatsobaktaami ja tatsobaktaamin M1-metaboliitti eliminoituvat munuaisten kautta.

Keftolotsaanin annoksen suhteen normalisoitu AUC-arvojen geometrinen keskiarvo suureni enintéén
1,26-kertaiseksi lievad, 2,5-kertaiseksi kohtalaista ja 5-kertaiseksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
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sairastavilla aikuisilla verrattuna terveisiin aikuisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Tatsobaktaamin annoksen suhteen normalisoitu AUC-arvojen geometrinen keskiarvo suureni
vastaavasti enintddn 1,3-kertaiseksi, 2-kertaiseksi ja 4-kertaiseksi. Annoksen sddtiminen on tarpeen,
jotta systeeminen altistus pysyy samanlaisena kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali
(ks. kohta 4.2).

Hemodialyysihoitoa vaativaa loppuvaiheen munuaistautia sairastaville aikuisille annetusta
keftolotsaani/tatsobaktaamiannoksesta noin kaksi kolmasosaa poistui hemodialyysissa. Suositeltu
keftolotsaani/tatsobaktaamiannostus aikuisille, joilla on hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus ja komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio (akuutti
pyelonefriitti mukaan lukien), on yksi 500 mg / 250 mg:n kylldstysannos, jonka jédlkeen annetaan
100 mg / 50 mg:n ylldpitoannos 8 tunnin vilein hoitojakson loppuun asti. Suositeltu
keftolotsaani/tatsobaktaamiannostus aikuisille, joilla on hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaissairaus ja sairaalakeuhkokuume, hengityslaitehoitoon liittyvd keuhkokuume mukaan lukien,
on yksi 1,5 g/ 0,75 g kylldstysannos, jonka jidlkeen annetaan 300 mg / 150 mg:n ylldpitoannos

8 tunnin vilein hoitojakson loppuun asti. Hemodialyysin yhteydessd annos annetaan vilittomasti
hemodialyysin pdattymisen jélkeen (ks. kohta 4.2).

Suurentunut munuaispuhdistuma

Kun kriittisesti sairaille aikuisille, joilla kreatiniinipuhdistuma oli v&hintdén 180 ml/min (N = 10),
annettiin 1 tunnin infuusioina laskimoon 2 g/ 1 g keftolotsaani/tatsobaktaamia, keftolotsaanin
keskiméérdinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli 2,6 tuntia ja tatsobaktaamin 1,5 tuntia.
Vapaan keftolotsaanin pitoisuudet plasmassa olivat yli 8 mikrog/ml 70 % 8 tunnin pituisesta
ajanjaksosta ja vapaan tatsobaktaamin pitoisuudet plasmassa olivat yli 1 mikrog/ml 60 % 8 tunnin
pituisesta ajanjaksosta. Sairaalakeuhkokuumetta, hengityslaitehoitoon liittyvdd keuhkokuumetta
mukaan lukien sairastavilla aikuisilla, joilla munuaispuhdistuma on suurentunut, ei ole tarpeen sdataa
keftolotsaani/tatsobaktaamiannosta.

Maksan vajaatoiminta

Koska keftolotsaani/tatsobaktaami ei metaboloidu maksassa, maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan keftolotsaani/tatsobaktaamin systeemiseen puhdistumaan. Maksan vajaatoiminta ei vaadi
keftolotsaani/tatsobaktaamiannoksen sddtdmista (ks. kohta 4.2).

Lakkdidt potilaat

Keftolotsaani/tatsobaktaamista tehdysséd populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei havaittu
kliinisesti merkittavia idstd riippuvaisia eroja altistuksessa. Keftolotsaani/tatsobaktaamiannoksen
sddtdminen pelkéstddn ién perusteella ei ole tarpeen

Pediatriset potilaat

Zerbaxa-valmisteen annossuositukset pediatrisille potilaille, joilla on komplisoitunut vatsansisédinen
infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio, pyelonefriitti mukaan lukien, ks. taulukko 2 kohdassa 4.2.

Keftolotsaanin ja tatsobaktaamin farmakokinetiikkaa pediatrisilla (alle 18-vuotiailla) potilailla
arvioitiin yhdessd ensimmaéisen vaiheen tutkimuksessa (joka késitteli todettuja tai epdiltyja
gramnegatiivisten mikrobien aiheuttamia infektioita) ja kahdessa toisen vaiheen tutkimuksessa (joka
kasitteli komplisoituneita vatsansiséisid infektioita ja komplisoituneita virtsatieinfektioita,
pyelonefriitti mukaan lukien). Niistd kolmesta tutkimuksesta saadut tiedot yhdistettiin, minké jalkeen
populaatiofarmakokineettiselld mallinnuksella arvioitiin pediatristen potilaiden yksilollisid vakaan
tilan AUC- ja Crax-arvoja ja simuloitiin farmakokineettisten/farmakodynaamisten tavoitteiden
saavuttamisen todenndkoéisyyttd (probability of target attainment, PTA).

Keftolotsaanin ja tatsobaktaamin yksilolliset vakaan tilan AUC- ja Cnax-arvot pediatrisilla potilailla,
joiden ika oli 2 vuodesta alle 18 vuoteen ja joilla oli komplisoitunut vatsansisdinen infektio tai
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komplisoitunut virtsatieinfektio, olivat yleisesti samankaltaiset kuin aikuisilla. Keftolotsaanin ja
tatsobaktaamin kaytosté alle 2-vuotiailla pediatrisilla potilailla on niukasti kokemusta. Néille
pediatrisille potilaille suositellut annokset perustuivat simulaatioihin, joissa kaytettiin
populaatiofarmakokineettisid malleja, eikd vakaan tilan AUC- ja Cmax-arvoissa odoteta olevan
kliinisesti merkittivid eroja alle 2-vuotiaiden lasten, vanhempien lasten ja aikuisten valill.

Pediatrisista potilaista, joiden eGFR on < 50 ml/min/1,73 m? ja joilla on komplisoitunut vatsansiséinen
infektio tai komplisoitunut virtsatieinfektio, ei ollut riittdvasti kliinistd farmakokineettista tietoa
annossuositusten antamiseen pediatrisille potilaille, joiden eGFR on < 50 ml/min/1,73 m?.

Sukupuoli

Keftolotsaani/tatsobaktaamista tehdyssd populaatiofarmakokineettisessd analyysissa sukupuolten
vililld ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja keftolotsaanin AUC-arvoissa eiki tatsobaktaamin AUC-
arvoissa. Annoksen sddtidminen sukupuolen perusteella ei ole tarpeen.

Etninen alkuperd

Keftolotsaani/tatsobaktaamista tehdyssd populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei havaittu
kliinisesti merkittdvid eroja keftolotsaani/tatsobaktaamin AUC-arvoissa valkoihoisten ja muihin
etnisiin ryhmiin kuuluvien potilaiden vililld. Annoksen sddtiminen etnisen taustan perusteella ei ole
tarpeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aikuisilla ja nuorilla eldimilld aiheuttamaa
toksisuutta tai genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Keftolotsaani/tatsobaktaamilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Haittoja on koe-eldimill4 todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen k&yton kannalta vain
véhidinen merkitys.

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niiti on todettu koe-
eldimilld, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia méaédrid lddkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
kliinistd merkitystéd. Keftolotsaanin (300 ja 1 000 mg/kg/vrk) anto tiineille tai imettéville rotille johti
ddnen aikaansaaman sdpsidhdysreaktion heikkenemiseen urospoikasilla 60. pdiviand syntymén jélkeen.
Rotille annetun 300 mg/kg:n vuorokausiannoksen aikaansaama keftolotsaanialtistus plasmassa (AUC)
oli pienempi kuin suurimman ihmisille suositellun annoksen eli 8 tunnin vélein annetun 2 gramman
annoksen aikaansaama keftolotsaanin AUC-arvo ihmisen plasmassa.

Rotille vatsaonteloon annettu tatsobaktaami johti peri-/postnataalisen kehityksen heikentymiseen
(poikasten painon lasku ja kuolleena syntyneiden poikasten méarén ja poikaskuolleisuuden

lisddntyminen) emoon kohdistuvan toksisuuden myoté.

Ympiéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympiristoon kohdistuvia riskejd arvioivissa tutkimuksissa on havaittu, ettd yhdelld vaikuttavalla
aineella, keftolotsaanilla, saattaa olla haitallinen vaikutus pintavesien organismeille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Arginiini
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Sitruunahappo, vedeton
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jélkeen kédytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia huoneenlimmassi tai 4 vuorokautta 2—8 °C:n ldmp6étilassa.
Ladkevalmiste on valoherkka ja suojattava valolta kun injektiopulloa ei sdilytetd
alkuperdispakkauksessa.

Mikrobiologisista syistd lddkevalmiste tulee kayttdd heti kdyttokuntoon saattamisen jélkeen. Ellei sitd
kaytetd heti, kdytonaikaiset sédilytysajat ja sdilytysolosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla,
eivitkd yleensd saisi olla enempédd kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattaminen /
laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml:n injektiopullo (tyypin I kirkasta lasia), jossa tulppa (bromobutyylikumia) ja suojakansi.
Pakkauskoko: 10 injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Yksi injektiopullo on tarkoitettu vain yhté kédyttokertaa varten.
Infuusioliuoksen valmistamisessa on kéytettdvd aseptista tekniikkaa.

Annosten valmistaminen

Lisdd yhteen kuiva-ainetta sisdltdviédn injektiopulloon 10 ml steriilid injektionesteisiin kédytettavaa
vettd tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetti. Liuota kuiva-aine ravistamalla
injektiopulloa varovasti. Liuoksen méérd injektiopullossa on tdimén jalkeen noin 11,4 ml ja
ladkeainepitoisuus injektiopullossa noin 132 mg/ml (keftolotsaania 88 mg/ml ja tatsobaktaamia 44
mg/ml).

VAROITUS: KAYTTOKUNTOON SAATETTUA LIUOSTA EI SAA ANTAA INJEKTIONA.
Zerbaxa-infuusioliuokset ovat kirkkaita ja vérittomié tai kellertavia.

Tallg virivaihtelulla ei ole vaikutusta valmisteen tehoon.

Katso kohdasta 4.2 kéyttéaiheeseen ja munuaisten toimintaan perustuvat Zerbaxa-valmisteen
suositellut annokset. Kunkin annoksen valmistaminen on esitetty alla.
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Ohjeet aikuisten annosten valmistamiseen INFUUSIOPUSSISSA:

Annoksen 2 g keftolotsaania / 1 g tatsobaktaamia valmistaminen: Vedi kahden kaytt6kuntoon saatetun
injektiopullon koko sisdltd (kummassakin injektiopullossa noin 11,4 ml) ruiskuun ja liséd se
infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetta
(injektionesteisiin kaytettdvaa keittosuolaliuosta) tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 1,5 g keftolotsaania / 0,75 g tatsobaktaamia valmistaminen: Vedd yhden kéyttokuntoon
saatetun injektiopullon koko sisélt6 (yhdessé injektiopullossa noin 11,4 ml) ja 5,7 ml liuosta toisesta
kéayttokuntoon saatetusta injektiopullosta ruiskuun ja lisdd se infuusiopussiin, joka siséltdd 100 ml
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetti (injektionesteisiin kdytettavia
keittosuolaliuosta) tai S-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 1 g keftolotsaania / 0,5 g tatsobaktaamia valmistaminen: Veda kéyttokuntoon saatetun
injektiopullon koko sisdlto (noin 11,4 ml) ruiskuun ja lisd4 se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kaytettdvai keittosuolaliuosta)
tai S-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 500 mg keftolotsaania / 250 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Vedi kdytt6kuntoon
saatetusta injektiopullosta 5,7 ml liuosta ruiskuun ja lisd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kaytettdvia keittosuolaliuosta)
tai S-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 300 mg keftolotsaania / 150 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Veda kédyttékuntoon
saatetusta injektiopullosta 3,5 ml liuosta ruiskuun ja lisidi se infuusiopussiin, joka siséltdd 100 ml
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetti (injektionesteisiin kéytettdvad
keittosuolaliuosta) tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 250 mg keftolotsaania / 125 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Vedi kdytt6kuntoon
saatetusta injektiopullosta 2,9 ml liuosta ruiskuun ja lisdd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kdytettdvaa keittosuolaliuosta)
tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 100 mg keftolotsaania / 50 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Veda kayttokuntoon
saatetusta injektiopullosta 1,2 ml liuosta ruiskuun ja lisdd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kéytettédvia keittosuolaliuosta)
tai S-prosenttista glukoosiliuosta.

Ohjeet pediatristen annosten valmistamiseen INFUUSIOPUSSISSA tai INFUUSIORUISKUSSA:

HUOM. Seuraavassa menettelyssd kuvataan vaiheet, joiden mukaisesti valmistetaan 100 ml
kantaliuosta, jossa lopulliset ldékepitoisuudet ovat 10 mg/ml keftolotsaania ja 5 mg/ml tatsobaktaamia.
Pediatriselle potilaalle annettavan kantaliuoksen méard perustuu potilaan painon mukaan laskettuun
annokseen (ks. kohta 4.2). Tarkat tiedot vaiheista ja laskutoimituksista esitetddn alla.

1. Kantaliuoksen valmistaminen (100 ml liuosta, jossa 10 mg/ml keftolotsaania / 5 mg/ml
tatsobaktaamia): Vedd kdyttokuntoon saatetun injektiopullon koko sisélt6 (noin 11,4 ml)
ruiskuun ja lisdd se infuusiopussiin, joka siséltdd 89 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kdytettdvad keittosuolaliuosta) tai 5-
prosenttista glukoosiliuosta.

2. Kantaliuoksen oikean méérén valmistaminen infuusiota varten:

a. Laske Zerbaxa-valmisteen méérd (milligrammoina), joka tarvitaan vaaditun annoksen
antamiseen kyseiselle pediatriselle potilaalle. Laske timén milligrammamé&érdisen
annoksen perusteella potilaalle annettavan, 10 mg/ml keftolotsaania / 5 mg/ml
tatsobaktaamia sisiltdvén, kantaliuoksen oikea madrid. Laskelman vahvistamiseksi ks.
taulukko 5 alla. Huomaa, etté taulukossa EI ole kaikkia mahdollisia laskettuja
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annoksia mutta sitd voidaan kayttda liuoksen méidridn summittaiseen arviointiin
laskelman vahvistamiseksi.
Siirrd asianmukaisesti laskettu maérd kantaliuosta sopivan kokoiseen infuusiopussiin
tai infuusioruiskuun. Taulukossa 5 esitetyt arvot ovat summittaisia, ja pienemmdt
madrit on mahdollisesti pyoristettdva sopivan kokoisen ruiskun Idhimpééan

asteikkomerkkiin.

Taulukko 5: Zerbaxa-valmisteen valmistaminen pediatrisille potilaille (syntymiisti* alle
18 vuoden ikiidn) 100 ml:sta kantaliuosta, joka siséltii 10 mg/ml keftolotsaania / 5 mg/ml

tatsobaktaamia
Zerbaxa-annos Laskettu miird | Laskettu miéri Potilaalle
(mg/kg) Paino (kg) keftolotsaania tatsobaktaamia | annettava méiri
8 (mg) (mg) kantaliuosta (ml)
Vihintddn 50 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
. ffolnt‘g/ ke ) 20 400 200 40
"o ‘r’nsgji‘;‘a 15 300 150 30
tatsobaktaamia** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Madritelma: gestaatioikd > 32 viikkoa ja syntymaésti kulunut > 7 vrk.
**Lapsilla, joiden paino on > 50 kg ja eGFR > 50 ml/min/1,73 m?, enimméisannosta (1 g
keftolotsaania / 0,5 g tatsobaktaamia) ei saa ylitta.

Yhdelld vaikuttavalla aineella, keftolotsaanilla, saattaa olla haitallisia vaikutuksia, jos sitd pidsee
vesistoon (ks. kohta 5.3). Kéyttamatontd ladkevalmistetta tai jatettd ei tule heittdd viemériin.
Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Néin
menetellen suojelet luontoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1032/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaari: 18. syyskuuta 2015

Viimeisimmén uudistamisen paivimaard: 17. huhtikuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
KK/VVVV

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http:/ www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eridn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé pdivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajdrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
keftolotsaani/tatsobaktaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo sisdltdd keftolotsaanisulfaattia vastaten 1 g keftolotsaania ja
tatsobaktaaminatriumia vastaten 0,5 g tatsobaktaamia,

3. LUETTELO APUAINEISTA

natriumkloridia, arginiinia, vedetontd sitruunahappoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
10 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Annettavaksi laskimoon liuotuksen ja laimennuksen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

24



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1032/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g kuiva-aine vilikonsentraattia varten
keftolotsaani/tatsobaktaami

2. ANTOTAPA

Laskimoon liuotuksen ja laimennuksen jilkeen

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
keftolotsaani/tatsobaktaami

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin Lifikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttivid, kddnny ladkédrin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Zerbaxa on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin saat Zerbaxa-valmistetta
Miten Zerbaxa- valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Zerbaxa-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

AN

1. Mité Zerbaxa on ja mihin sitd kiytetéiin

Zerbaxa-valmistetta kdytetddn monien bakteeri-infektioiden hoidossa. Se sisiltdd kahta vaikuttavaa

ainetta:

- keftolotsaani, antibiootti, joka kuuluu kefalosporiinien ld4dkeaineryhméén ja joka voi tuhota
tiettyjd bakteereja.

- tatsobaktaami, joka estdi tiettyjen beetalaktaameiksi kutsuttujen entsyymien toimintaa. Naméa
entsyymit tekevét bakteerin vastustuskykyiseksi keftolotsaanille hajottamalla antibiootin ennen
kuin se ehtii vaikuttaa. Kun tatsobaktaami estdé nditd entsyymejé, keftolotsaani tuhoaa
bakteereita tehokkaammin.

Zerbaxa on tarkoitettu kaikille ikdryhmille komplisoituneiden vatsan, munuaisten ja virtsateiden
infektioiden hoitoon.

Zerbaxa on myds tarkoitettu aikuisille keuhkokuumeen eli keuhkojen infektion hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettiva, ennen Kuin saat Zerbaxa-valmistetta

Al kiyti Zerbaxa-valmistetta

- jos olet allerginen keftolotsaanille, tatsobaktaamille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet allerginen kefalosporiineihin kuuluville lddkkeille

- jos olet saanut vaikean allergisen reaktion (esim. vaikea ihon kuoriutuminen, kasvojen, késien,
jalkojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen, tai nielemis- tai hengitysvaikeuksia) tietyista
antibiooteista (esim. penisilliinit tai karbapeneemit).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Zerbaxa-
valmistetta jos tiedét olevasi tai olet aiemmin ollut allerginen kefalosporiineille, penisilliineille tai
muille bakteeriladkkeille.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa jos saat ripulin, kun sinulle annetaan Zerbaxa-
valmistetta.
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Jonkin toisen bakteerin, joka ei ole herkkd Zerbaxalle, aiheuttama infektio tai sienen aiheuttama
infektio voi ilmaantua Zerbaxa-hoidon aikana tai sen jialkeen. Kerro lddkérille jos epdilet saaneesi
muun infektion.

Zerbaxa-hoidon aikana voi joskus kehittyd veren punasoluja tuhoavia vasta-aineita. Jos sinulla on
todettu poikkeama verikokeessa (Coombsin koe), kerro 1ddkarille ettd saat tai olet dskettdin saanut
Zerbaxaa.

Lapset ja nuoret
Tatd 14dkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille keuhkokuumeen hoitoon, silld lddkkeen kéytosta tissd
ikdryhmaissé timén infektion hoitoon ei ole riittavasti tietoa.

Muut liifikevalmisteet ja Zerbaxa
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Joillakin ladkkeilld saattaa olla yhteisvaikutuksia keftolotsaanin ja tatsobaktaamin kanssa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:
- probenesidi (kihtilddke). Tamai l4dke saattaa hidastaa tatsobaktaamin poistumista elimistosta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét tai epdilet olevasi raskaana, kysy lasdkariltd tai apteekkihenkilokunnalta
neuvoa ennen tdmin lddkkeen kayttod. Ladkari padttdd annetaanko sinulle Zerbaxaa raskauden aikana.

Jos imetit, ladkéari paattad, pitdako sinun lopettaa imettdminen vai lopetetaanko Zerbaxa-hoito tai
luovutaanko sen kiytostd kokonaan, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Zerbaxa voi aiheuttaa heitehuimausta, joka voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Zerbaxa siséltiai natriumia

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 230 mg natriumia (ruokasuolan pddainesosa) per injektiopullo. Tdma
vastaa 11,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Kun kuiva-aine on
livotettu 10 ml:aan 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetti (keittosuolaliuosta), ndin
saatu liuos sisdltdd 265 mg natriumia per injektiopullo. Tdma vastaa 13,3 %:a suositellusta natriumin
enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Zerbaxa-valmistetta kiytetiin
Laskéri tai muu terveydenhuollon ammattilainen antaa téta lddkettd sinulle 1 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon (tiputuksena). Sinulle annettava lddkeannos riippuu siitd, onko sinulla

munuaissairauksia.

Annos riippuu sairastamasi infektion tyypistd, infektion sijainnista elimistdssési ja infektion
vakavuudesta. Ladkari padttaa tarvitsemasi annoksen.

Kiytto aikuisille
Suositeltu Zerbaxa-annos on 1 g keftoloksaania ja 0,5 g tatsobaktaamia tai 2 g keftolotsaaniajal g

tatsobaktaamia 8 tunnin vélein laskimoon (suoraan verenkiertoon).

Zerbaxa-hoito kestdd yleensd 4—14 vuorokautta, riippuen infektion vaikeusasteesta ja sijainnista seka
siitd, miten elimistosi reagoi hoitoon.
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Kiytto lapsille ja nuorille

Suositeltu Zerbaxa-annos on 20 mg/kg keftolotsaania ja 10 mg/kg tatsobaktaamia 8§ tunnin vilein
laskimoon (suoraan verenkiertoon). Annos ei saa olla suurempi kuin 1 g keftolotsaania ja 0,5 g
tatsobaktaamia.

Zerbaxa-hoito kestdd yleensd 5—14 vuorokautta, riippuen infektion vaikeusasteesta ja sijainnista seka
siitd, miten elimistosi reagoi hoitoon.

Potilaat, joilla on jokin munuaissairaus

Ladkari saattaa pienentdd Zerbaxa-annostasi tai padttdd kuinka usein sinulle annetaan Zerbaxa-
annoksia. Lisdksi ladkari saattaa méaritd verikokeita varmistaakseen, ettd hoitoannos on sopiva,
etenkin jos sinun on otettava tétd ladketta pitkdan.

Jos saat enemmiéin Zerbaxa-valmistetta kuin sinun pitéisi

Koska tétd valmistetta antaa ladkari tai muu terveydenhuollon ammattilainen, on hyvin
epitodennikoistd, ettd sinulle annetaan liian iso Zerbaxa-annos. Jos olet kuitenkin huolissasi
annostuksesta, kerro vilittomaésti siitd l4édkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilkunnalle.

Jos lopetat Zerbaxa-valmisteen kiyton
Jos epiilet, ettet ole saanut Zerbaxa-annosta, kerro siitd heti 1d4karille tai muulle terveydenhuollon
ammattilaiselle.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro léddkirille heti jos saat seuraavia oireita, koska saatat tarvita kiireellistsi hoitoa:

- Akillinen huulten, kasvojen, nielun tai kielen turpoaminen, vaikea ihottuma ja nielemis- tai
hengitysvaikeuksia. Namé voivat olla vaikean allergisen reaktion (anafylaksian) merkkeji ja
voivat olla hengenvaarallisia.

- Ripuli joka muuttuu vaikeaksi tai ei parane tai ulosteessa on verta tai limaa Zerbaxa-hoidon
aikana tai sen jilkeen. Ald ota t&lloin mitddn ladkettd, mika lopettaa tai hidastaa suoliston
toimintaa.

Komplisoituneiden vatsan, munuaisten ja virtsateiden infektioiden hoito aikuisilla

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdén yhdelld potilaalla kymmenestd):
padnsirky, mahakipu, ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, maksaentsyymiarvojen
kohoaminen (verikokeissa), ihottuma, kuume (korkea lampd), verenpaineen aleneminen,
kaliumarvojen pieneneminen (verikokeissa), verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen
lisddntyminen, heitehuimaus, ahdistuneisuus, univaikeudet, infuusiokohdan reaktiot.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdin yhdelld potilaalla sadasta):
C. difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolitulehdus, mahakatarri, vatsan turvotus,
ruoansulatushdirio, runsas kaasun kertyminen vatsaan tai suoleen, suolitukos, suun hiivasieni-
infektio (sammas), naisilla sukuelinten hiivasieni-infektio, sienen aiheuttama virtsatieinfektio,
sokeriarvojen (glukoosi) kohoaminen (verikokeissa), magnesiumarvojen pieneneminen
(verikokeissa), fosfaattiarvojen pieneneminen (verikokeissa), iskeeminen aivohalvaus
(aivohalvaus, joka johtuu vdhentyneestd verenvirtauksesta aivoissa), laskimon drsytys tai
tulehdus pistoskohdassa, laskimotukos (veritulppa laskimossa), veren punasolujen
viheneminen, eteisvirind (nopea tai epdsddnnollinen syddmensyke), nopea syddmensyke,
angina pectoris (rintakipu tai kiristdva, puristava tai painon tunne rinnassa), kutiava ihottuma
tai ihon turpoaminen, nokkosrokko, positiivinen Coombsin koe (verikoe, jolla etsitdén vasta-
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aineita, jotka voivat hajottaa veren punasoluja), munuaisvaivat, munuaissairaus,
hengdstyminen.

Muut haittavaikutukset, joita havaittiin lapsilla ja nuorilla komplisoituneiden vatsan, munuaisten ja
virtsateiden infektioiden hoidossa
Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyéd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesti):

lisdantynyt ruokahalu, veren valkosolujen viheneminen, makuh&iriot.

Keuhkokuumeen eli keuhkojen infektion hoito aikuisilla

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla kymmenesti):
C. difficile -bakteerin aiheuttama paksusuolitulehdus, ripuli, oksentelu, maksaentsyymiarvojen
kohoaminen (verikokeissa)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla sadasta):
C. difficile -bakteerin aiheuttama infektio, positiivinen tulos C. difficile -kokeessa
(ulostendytteestd tehtdvi tutkimus), positiivinen tulos Coombsin kokeessa (verikoe, jolla
etsitddn vasta-aineita, jotka voivat hajottaa veren punasoluja)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zerbaxa-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Ali kayta tita ldakettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivéa.

Avaamattomat injektiopullot: Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailytd alkuperidispakkauksessa. Herkkd valolle.

Laskkeitd ei pidd heittdd viemadriin Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Zerbaxa siséiltii

- Vaikuttavat aineet ovat keftolotsaani ja tatsobaktaami.

- Yksi injektiopullo siséltdd keftolotsaanisulfaattia, joka vastaa 1 g:aa keftolotsaania ja
tatsobaktaaminatriumia, joka vastaa 0,5 g:aa tatsobaktaamia. Annoksiin, jotka sisdltéavit
enemmén kuin 1 g keftolotsaania ja 0,5 g tatsobaktaamia, kaytetddan kahta injektiopulloa.

- Muut aineet ovat natriumkloridi, arginiini ja vedeton sitruunahappo.

Li#kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Zerbaxa on valkoista tai kellertdvad jauhetta (kuiva-aine vilikonsentraattia varten), joka on pakattu

injektiopulloon.

Zerbaxa-pakkaukset sisdltavit 20 ml:n injektiopulloja (tyypin I kirkasta lasia), joissa on tulppa
(bromobutyylikumia) ja suojakansi.
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Pakkauskoko: 10 injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
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@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.® B.E.E.

TnAi: +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@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
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
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Liuosten valmistaminen

Yksi injektiopullo on tarkoitettu vain yhta kédyttokertaa varten.
Infuusioliuoksen valmistamisessa on kdytettdva aseptista tekniikkaa.


http://www.ema.europa.eu/

Annosten valmistaminen

Lisdd yhteen kuiva-ainetta sisdltdviédn injektiopulloon 10 ml steriilid injektionesteisiin kédytettavas
vettd tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd. Liuota kuiva-aine ravistamalla
injektiopulloa varovasti. Liuoksen miéré injektiopullossa on tdméin jdlkeen noin 11,4 ml ja
ladkeainepitoisuus injektiopullossa noin 132 mg/ml (keftolotsaania 88 mg/ml ja tatsobaktaamia 44
mg/ml).

VAROITUS: KAYTTOKUNTOON SAATETTUA LIUOSTA EI SAA ANTAA INJEKTIONA.
Zerbaxa-infuusioliuokset ovat kirkkaita ja varittomia tai kellertivid.

Talla vérivaihtelulla ei ole vaikutusta valmisteen tehoon.

Kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jdlkeen kidytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia huoneenldmmossa tai 4 vuorokautta 2—8 °C:n ldmpdétilassa.
Ladkevalmiste on valoherkké ja suojattava valolta, kun injektiopulloa ei séilytetd

alkuperdispakkauksessa.

Katso valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2 kéyttdaiheeseen ja munuaisten toimintaan perustuvat
Zerbaxa-valmisteen suositellut annokset. Kunkin annoksen valmistaminen on esitetty alla.

Ohjeet aikuisten annosten valmistamiseen INFUUSIOPUSSISSA:

Annoksen 2 g keftolotsaania / 1 g tatsobaktaamia valmistaminen: Vedi kahden kéyttokuntoon saatetun
injektiopullon koko sisiltd (kammassakin injektiopullossa noin 11,4 ml) ruiskuun ja lisdi se
infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd
(injektionesteisiin kéytettdvad keittosuolaliuosta) tai 5S-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 1,5 g keftolotsaania / 0,75 g tatsobaktaamia valmistaminen: Ved4 yhden kdyttokuntoon
saatetun injektiopullon koko sisélté (yhdessé injektiopullossa noin 11,4 ml) ja 5,7 ml liuosta toisesta
kéayttokuntoon saatetusta injektiopullosta ruiskuun ja lisdé se infuusiopussiin, joka siséltdd 100 ml
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetti (injektionesteisiin kéytettavaa
keittosuolaliuosta) tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 1 g keftolotsaania / 0,5 g tatsobaktaamia valmistaminen: Ved4 kéyttokuntoon saatetun
injektiopullon koko sisdlto (noin 11,4 ml) ruiskuun ja lisdé se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kiytettdvaa keittosuolaliuosta)
tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 500 mg keftolotsaania / 250 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Vedi kadyttokuntoon
saatetusta injektiopullosta 5,7 ml liuosta ruiskuun ja lisdé se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kdytettdvad keittosuolaliuosta)
tai S-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 300 mg keftolotsaania / 150 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Vedd kayttékuntoon
saatetusta injektiopullosta 3,5 ml liuosta ruiskuun ja lisdé se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kédytettavad
keittosuolaliuosta) tai S-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 250 mg keftolotsaania / 125 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Veda kédyttokuntoon
saatetusta injektiopullosta 2,9 ml liuosta ruiskuun ja lisdd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kdytettdvai keittosuolaliuosta)
tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Annoksen 100 mg keftolotsaania / 50 mg tatsobaktaamia valmistaminen: Vedi kéyttokuntoon
saatetusta injektiopullosta 1,2 ml liuosta ruiskuun ja lisd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-
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prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kaytettdvaa keittosuolaliuosta)
tai 5-prosenttista glukoosiliuosta.

Ohjeet pediatristen annosten valmistamiseen INFUUSIOPUSSISSA tai INFUUSIORUISKUSSA:

HUOM. Seuraavassa menettelyssd kuvataan vaiheet, joiden mukaisesti valmistetaan 100 ml
kantaliuosta, jossa lopulliset ldékepitoisuudet ovat 10 mg/ml keftolotsaania ja 5 mg/ml tatsobaktaamia.
Pediatriselle potilaalle annettavan kantaliuoksen méara perustuu potilaan painon mukaan laskettuun
annokseen (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2). Tarkat tiedot vaiheista ja laskutoimituksista esitetdan
alla.

1. Kantaliuoksen valmistaminen (100 ml liuosta, jossa 10 mg/ml keftolotsaania / 5 mg/ml
tatsobaktaamia): Vedd kayttkuntoon saatetun injektiopullon koko sisélt6 (noin 11,4 ml)
ruiskuun ja lisdé se infuusiopussiin, joka sisdltid 89 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektionestettd (injektionesteisiin kéytettdvad keittosuolaliuosta) tai 5-
prosenttista glukoosiliuosta.

2. Kantaliuoksen oikean midrin valmistaminen infuusiota varten:

a. Laske Zerbaxa-valmisteen méira (milligrammoina), joka tarvitaan vaaditun annoksen
antamiseen kyseiselle pediatriselle potilaalle. Laske timéin milligrammamaéérdisen
annoksen perusteella potilaalle annettavan, 10 mg/ml keftolotsaania / 5 mg/ml
tatsobaktaamia sisiltdvian kantaliuoksen, oikea miard. Laskelman vahvistamiseksi ks.
taulukko 1 alla. Huomaa, ettd taulukossa EI ole kaikkia mahdollisia laskettuja
annoksia mutta sitd voidaan kéyttds liuoksen méédrian summittaiseen arviointiin
laskelman vahvistamiseksi.

b. Siirrd asianmukaisesti laskettu maéré kantaliuosta sopivan kokoiseen infuusiopussiin
tai infuusioruiskuun. Taulukossa 1 esitetyt arvot ovat summittaisia, ja pienemmat
midrit on mahdollisesti pyoristettdva sopivan kokoisen ruiskun Idhimpéén
asteikkomerkkiin.

Taulukko 1: Zerbaxa-valmisteen valmistaminen pediatrisille potilaille (syntymiistia* alle
18 vuoden ikizfin) 100 ml:sta kantaliuosta, joka sisiiltiid 10 mg/ml keftolotsaania / 5 mg/ml
tatsobaktaamia

Laskettu Laskettu :I?;l:;zl‘l;
Zerbaxa-annos (mg/kg) Paino (kg) madrd madrd méiiri
keftolotsaania | tatsobaktaamia .
(mg) (mg) kantaliuosta
(ml)
Vihintiddn 50 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg keftolotsaania / 20 400 200 40
10 mg/kg 15 300 150 30
tatsobaktaamia*®* 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Maédritelmd: gestaatioikd > 32 viikkoa ja syntyméstd kulunut > 7 vrk.
**Lapsilla, joiden paino on > 50 kg ja eGFR > 50 ml/min/1,73 m?, enimméisannosta (1 g
keftolotsaania / 0,5 g tatsobaktaamia) ei saa ylittaa.

Mikrobiologisista syistéd ladkevalmiste tulee kdyttdd heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei sitd
kéytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan vastuulla,
eivitkd yleensd saisi olla enempdi kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattaminen /

laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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Yhdelli vaikuttavalla aineella, keftolotsaanilla, saattaa olla haitallisia vaikutuksia, jos sitd
péisee vesistoon. Kdyttamitonti Lidikevalmistetta tai jétetti ei tule heittéif viemériin.

Kiyttimiton lddkevalmiste tai jéite on hivitettiivi paikallisten vaatimusten mukaisesti. Néin
menetellen suojelet luontoa.
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