I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra ceftolozano sulfato, atitinkancio 1 g ceftolozano, ir tazobaktamo natrio
druskos, atitinkancios 0,5 g tazobaktamo.

Istirpinus 10 ml tirpiklio, flakone i§ viso yra 11,4 ml tirpalo, o jame — 88 mg/ml ceftolozano ir
44 mg/ml tazobaktamo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 10 mmol (230 mg) natrio.

Miltelius i8tirpinus 10 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo, flakone yra 11,5 mmol
(265 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba gelsvi milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Zerbaxa skirtas suaugusiesiems pacientams ir vaikams Sioms infekcijoms gydyti (zr. 4.2 ir
5.1 skyrius):

- komplikuotoms intraabdominalinéms infekcijoms (zr. 4.4 skyriy);
- Uminiam pielonefritui;

- komplikuotoms §lapimo taky infekcijoms (Zr. 4.4 skyriy).

Zerbaxa taip pat skirtas suaugusiesiems pacientams (18 mety ar vyresniems) Sioms infekcijoms gydyti
(zr. 5.1 skyriy):

- ligoningje jgytai pneumonijai (LIP), iskaitant su ventiliacija susijusia pneumonija (VSP).
Reikia atsizvelgti j oficialias tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojamas dozavimo j veng rezimas suaugusiesiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas
> 50 ml/min., pateikiamas pagal infekcijos riisis 1 lenteléje.



1 lentelé. Zerbaxa dozé j vena pagal infekcijos rusis suaugusiesiems pacientams (18 mety ar
vyresniems), kuriy kreatinino klirensas* > 50 ml/min.

Infekcijos tipas Dozé DazZnis Infuzijos Gydymo
trukmé trukmé

Komplikuota intraabdominaliné 1 g ceftolozano | Kas 1 valanda 4-14 dieny
infekcija** ir05g 8 valandas

tazobaktamo
Komplikuota §lapimo taky infekcija 1 g ceftolozano | Kas 1 valanda 7 dienos
Uminis pielonefritas ir05g 8 valandas

tazobaktamo
Ligoningje jgyta pneumonija, 2 g ceftolozano | Kas 1 valanda 8-14 dieny
iskaitant su ventiliacija susijusia irlg 8 valandas
pneumonijg*** tazobaktamo

* Kreatinino klirensas apskaiciuotas naudojant Cockcroft-Gault formulg.

** Kai jtariami anaerobiniai sukéléjai, vartoti kartu su metronidazolu.

*#%* Vartoti kartu su prieSbakteriniu preparatu, veikian¢iu gramteigiamus sukéléjus, kai nustatyta ar
jtariama, jog Sie sukéléjai prisideda prie infekcinio proceso.

Rekomenduojamas dozavimo j vena rezimas vaikams, kuriy apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos
greitis (aGFG) > 50 ml/min./1,73 m?, pateikiamas pagal infekcijos raisis 2 lenteléje.

2 lentelé. Zerbaxa dozé j veng pagal infekcijos riisis vaikams (nuo gimimo* iki mazZiau kaip
18 mety), kuriy aGFG** > 50 ml/min./1,73 m?

Infekcijos tipas Dozé Daznis Infuzijos | Gydymo

trukmé trukmé
Komplikuota 20 mg/kg Kas 1 valanda | 5-14
intraabdominaliné ceftolozano / 8 valandas dieny*****
infekcija™** 10 mg/kg

tazobaktamo, 1ki
didziausios 1 g
ceftolozano /0,5 g

tazobaktamo

dozés****
Komplikuota Slapimo taky 20 mg/kg Kas 1 valanda | 7-14
infekcija ceftolozano / 8 valandas dieny*****
Uminis pielonefritas 10 mg/kg

tazobaktamo, iki
didZiausios 1 g
ceftolozano /0,5 g
tazobaktamo
dozés****

* Apibréziamas kaip > 32 savaiciy gestacinis amzius ir > 7 dienos po gimimo.

** aGFG apskaiciuotas naudojant Bedside Schwartz lygt;.

*%* Kai jtariami anaerobiniai sukéléjai, vartoti kartu su metronidazolu.

*A%% > 50 kg sveriantiems vaikams negalima virSyti didziausios 1 g ceftolozano / 0,5 g tazobaktamo
dozés.

*A%E* Nurodyta visa gydymo trukmé gali apimti Zerbaxa skyrimg j vena ir vélesn;j atitinkama gydyma
per burng vartojamais vaistiniais preparatais.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Senyviems pacientams, remiantis vien amziumi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).




Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotas kreatinino klirensas
> 50 ml/min.), dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiesiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir
suaugusiesiems pacientams, sergantiems terminalinés stadijos inksty liga, kuriems taikoma
hemodializé, doze reikia koreguoti, kaip nurodyta 3 lenteléje (zr. 5.1 ir 6.6 skyrius).

3 lentelé. Rekomenduojamos Zerbaxa dozavimo i veng schemos suaugusiesiems pacientams
(18 mety ar vyresniems), kuriy kreatinino klirensas* < 50 ml/min.

Apskaiciuotasis | Komplikuota intraabdominaliné Ligoninéje jgyta pneumonija, jskaitant

kreatinino infekcija, komplikuota Slapimo taky | su ventiliacija susijusia pneumonija**

klirensas infekcija ir iminis pielonefritas**

(ml/min.)*

Nuo 30 iki 50 500 mg ceftolozano ir 250 mg 1 g ceftolozano ir 0,5 g tazobaktamo j
tazobaktamo j vena kas 8 valandas veng kas 8 valandas

Nuo 15 iki 29 250 mg ceftolozano ir 125 mg 500 mg ceftolozano ir 250 mg
tazobaktamo j vena kas 8 valandas tazobaktamo j veng kas 8 valandas

Vienkartiné smuiginé 500 mg
ceftolozano ir 250 mg tazobaktamo
dozé, po kurios pragjus 8 valandoms
Galutinés vartojama 100 mg ceftolozano ir
stadijos inksty 50 mg tazobaktamo palaikomoji dozé;
liga ir taikoma | ji vartojama toliau kas 8 valandas
hemodializé likusj gydymo laikotarpj
(hemodializés dienomis doze reikia
vartoti kiek galima anksciau po
hemodializés pabaigos)

Vienkartiné smiiginé 1,5 g ceftolozano ir
0,75 g tazobaktamo dozé, po kurios
pragjus 8 valandoms vartojama 300 mg
ceftolozano ir 150 mg tazobaktamo
palaikomoji doz¢; ji vartojama toliau kas
8 valandas likusj gydymo laikotarpj
(hemodializés dienomis dozg reikia
vartoti kiek galima anks¢iau po
hemodializés pabaigos)

* Kreatinino klirensas apskaiciuotas naudojant Cockcroft-Gault formule.
** Visos Zerbaxa dozés suleidZziamos j veng per 1 valandg ir yra rekomenduojamos visoms
indikacijoms. Gydymo trukmeé turi atitikti 1 lenteléje pateikiamas rekomendacijas.

Neturima pakankamai informacijos, kad biity galima rekomenduoti dozavimo rezimg vaikams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 50 ml/min./1,73 m?)
arba kuriems yra terminalinés stadijos inksty liga (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Ceftolozano ir tazobaktamo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety ligoninéje

igytai pneumonijai (LIP), jskaitant su ventiliacija susijusig pneumonija (VSP), gydyti dar neistirti.

Vartojimo metodas

Zerbaxa yra infuzuojamas j veng. Visos dozés suleidziamos per 1 valanda.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq
Nesuderinamumas pateikiamas 6.2 skyriuje.

Vaistinio preparato tirpinimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

- Padid¢jes jautrumas bet kuriam cefalosporiny grupés antibakteriniam vaistiniam preparatui.
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- Sunkus padidéjes jautrumas (pvz., anafilaksiné arba sunki odos reakcija) bet kuriam kitam
beta laktaminiam antibakteriniam vaistiniam preparatui (pvz., peniciliny arba karbapenemy

grupés).
4.4 Specialuis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gali pasireiksti sunkios ir kartais mirtinos padidéjusio jautrumo (anafilaksinés) reakcijos (zr. 4.3 ir
4.8 skyrius). Jeigu vartojant ceftolozano ir tazobaktamo derinj pasireiksty sunki alerginé reakcija,
reikia nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu ir imtis atitinkamy priemoniy.

Pacientams, kuriems yra arba anks¢iau buvo padidéj¢s jautrumas cefalosporinams, penicilinams ar
kitiems beta laktaminiams antibakteriniams preparatams, taip pat gali buti padidéjes jautrumas
ceftolozanui ir tazobaktamui.

Ceftolozano ir tazobaktamo negalima vartoti pacientams, kuriems yra arba anks¢iau buvo padidéjes
jautrumas ceftolozanui, tazobaktamui arba cefalosporinams (zr. 4.3 skyriy).

Be to, ceftolozano ir tazobaktamo negalima vartoti pacientams, kuriems bet kuris kitas beta laktaminis
antibakterinis vaistinis preparatas (pvz., peniciliny arba karbapenemy grupés) buvo sukéles sunkig
padidéjusio jautrumo reakcija (pvz., anafilaksing arba sunkig odos reakcija) (zr. 4.3 skyriy).

Ceftolozano ir tazobaktamo reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems yra arba anks¢iau buvo
pasireiskusi bet kurio kito tipo padidéjusio jautrumo penicilinams arba kitiems beta laktaminiams

antibakteriniams preparatams reakcija.

Poveikis inksty funkcijai

Buvo atvejy, kai susilpnéjo ceftolozang ir tazobaktamg vartojanciy suaugusiyjy pacienty inksty
funkcija.

Sutrikusi inksty funkcija

Ceftolozano ir tazobaktamo dozg reikia koreguoti atsizvelgiant j inksty funkcija (zr. 3 lentele
4.2 skyriuje).

Klinikiniy tyrimy su pacientais, sirgusiais komplikuotomis intraabdominalinémis infekcijomis ir
komplikuotomis Slapimo taky infekcijomis, jskaitant pielonefritg, metu ceftolozano ir tazobaktamo
derinys suaugusiesiems pacientams, kuriy inksty funkcija i§ pradziy buvo vidutiniskai sutrikusi, buvo
maziau veiksmingas negu tiems, kuriy inksty funkcija normali arba sutrikusi lengvai.

Jeigu pradedant gydyti inksty funkcija yra sutrikusi, tai gydymo metu reikia daznai tirti pacientg dél
galimy inksty funkcijos poky¢iy ir prireikus koreguoti ceftolozano ir tazobaktamo derinio doze.

Klinikiniy duomeny ribotumai

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta pacienty, turéjusiy sutrikusj imuniteta arba sunkia neutropenija,
bei pacienty, kuriems buvo galutinés stadijos inksty liga ir atlieckamos hemodializés.

Komplikuotos intraabdominalinés infekcijos

Komplikuoty intraabdominaliniy infekeijy klinikinio tyrimo metu suaugusiesiems pacientams
dazniausios diagnozés buvo apendikso perforacija ir abscesas Salia jo. Jos nustatytos 420 i§ 970
(43,3 %) pacienty, 137 i85 420 (32,6 %) jy itraukimo metu sirgo difuziniu peritonitu. Mazdaug 82 %
Siame tyrime dalyvavusiy pacienty APACHE II (angl. Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II) rodiklis buvo < 10, 2,3 % jtraukiant j tyrimg buvo bakteremija. Paémus ceftolozano ir
tazobaktamo derinj vartojusius pacientus, kuriy duomenis buvo galima kliniSkai jvertinti, nustatyta,



kad kliniskai pasveiko 95,9 % i§ 293 pacienty, kurie buvo jaunesni kaip 65 mety, ir 87,8 % i§ 82
pacienty, kurie buvo 65 mety ir vyresni.

Komplikuotos Slapimo taky infekcijos

Komplikuoty apatiniy Slapimo taky infekcijy gydymo suaugusiesiems pacientams klinikinio
veiksmingumo duomeny yra nedaug. Randomizuoto klinikinio tyrimo su aktyvia kontrole metu
18,2 % (126 18 693) pacienty, kuriy mikrobiologinius duomenis buvo galima jvertinti, sirgo
komplikuotomis apatiniy $lapimo taky infekcijomis, tarp jy 60 i§ 126 buvo gydomi ceftolozano ir
tazobaktamo deriniu. Vienam i 60 §iy pacienty jtraukiant j tyrimg buvo bakteremija.

Clostridioides difficile sukeltas viduriavimas

Vartojant ceftolozang ir tazobaktamg, buvo su antibakteriniais vaistais susijusio kolito ir
pseudomembraninio kolito atvejy (r. 4.8 skyriy). Siy tipy infekcijos sunkumas gali bati nuo lengvo
iki pavojingo gyvybei. Todél i $ig diagnozg svarbu atsizvelgti, jei ceftolozano ir tazobaktamo
vartojimo metu arba paskui pasireiskia viduriavimas. Tokiomis aplinkybémis reikia apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma ceftolozanu ir tazobaktamu ir taikyti palaikomasias priemones kartu su
specifiniu Clostridioides difficile veikian¢iu gydymu.

Nejautris mikroorganizmai

Vartojant ceftolozang ir tazobaktama, gali jsivyrauti nejautriis mikroorganizmai. Jeigu gydymo metu
arba véliau pasireiksty superinfekcija, reikia imtis atitinkamy priemoniy.

Ceftolozanas ir tazobaktamas neveikia bakterijy, gaminanciy beta laktamazes fermentus, kurie gali
skaidyti ceftolozang bei kurie neslopina vaistinio preparato sudétyje esancio tazobaktamo (Zr.
5.1 skyriy).

Tiesioginio antiglobuliny testo (Kumbso méginio) serologiné konversija ir galima hemolizinés
anemijos rizika

Vartojant ceftolozang ir tazobaktama, tiesioginio antiglobuliny testo (Kumbso méginio) rezultatas gali
pasidaryti teigiamas (zr. 4.8 skyriy). Vis délto klinikiniy tyrimy metu hemolize rodan¢iy duomeny
pacientams, kuriems gydymo metu tiesioginio antiglobuliny testo rezultatas tapo teigiamas, negauta.

Natrio kiekis

Ceftolozano ir tazobaktamo flakone yra 230 mg natrio, tai atitinka 11,5 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Istirpinus flakono turinj 10 ml
0,9 % injekcinio natrio chlorido (fiziologinio druskos) tirpalo, gautame tirpalo flakone yra 265 mg
natrio, tai atitinka 13,3 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra
2 g natrio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, reikSminga vaistiniy preparaty sgveika tarp
ceftolozano ir tazobaktamo bei citochromo P450 fermenty (CYP) substraty, inhibitoriy bei induktoriy
néra tikétina.

In vitro tyrimai parodé, kad esant gydomosioms koncentracijoms plazmoje ceftolozanas, tazobaktamas
ir tazobaktamo metabolitas M1 neslopino CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ar CYP3A4 ir neaktyvino CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4.

In vitro, esant gydomosioms koncentracijoms plazmoje, ceftolozanas ir tazobaktamas nebuvo P-gp ar
BCRP substratai, tazobaktamas nebuvo OCT?2 substratas. In vitro esant tokioms koncentracijoms kaip
gydomosios plazmoje, ceftolozanas neslopino P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,

MRP, BSEP, OATI1, OAT3, MATE1 ar MATE2-K. In vitro duomenys rodo, kad esant gydomosioms



koncentracijoms plazmoje, tazobaktamas ir tazobaktamo metabolitas M1 neslopina P-gp, BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2 ar BSEP nesikliy.

Tazobaktamas yra OAT1 ir OAT3 substratas. /n vitro tazobaktamas slopino zmogaus OAT]1 ir OAT3
nesiklius, ICso vertés buvo atitinkamai 118 ir 147 pg/ml. Klinikinio tyrimo metu vartojant

ceftolozang ir tazobaktama kartu su OAT1 ir OAT3 substratu furozemidu, furozemido ekspozicija
plazmoje reikSmingai nepadidéjo (Cmax ir AUC geometriniy vidurkiy santykis buvo atitinkamai 0,83 ir
0,87). Taciau veikliosios medziagos, kurios slopina OAT1 ar OAT3 (pvz., probenecidas), gali
padidinti tazobaktamo koncentracija plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie ceftolozano ir tazobaktamo vartojima néStumo metu néra. Tazobaktamas prasiskverbia
pro placenta. Nezinoma, ar ceftolozanas prasiskverbia pro placenta.

Su gyviinais atlikti tazobaktamo tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy),
teratogeninio poveikio nenustatyta. Su pelémis ir ziurkémis atlikty ceftolozano tyrimy metu toksinj
poveikj reprodukcijai ar teratogeninj poveikj rodanéiy duomeny negauta. Ziurkéms vaikingumo ir
zindymo metu duodant ceftolozano, jaunikliams sumazéjo akustinis kriipteléjimo refleksas 60-3ja
postnatalinio laikotarpio dieng (PND) (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Zerbaxa reikia vartoti tik jeigu numatoma nauda yra didesné uz galima rizikg nésciajai
ir vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar ceftolozanas ir tazobaktamas issiskiria j motinos pieng. Rizikos naujagimiui ar kudikiui

atmesti negalima. Atsizvelgiant j Zindymo naudg vaikui ir §io vaistinio preparato nauda moteriai,
biitina nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar atsisakyti Zerbaxa vartojimo.

Vaisingumas

Ceftolozano ir tazobaktamo poveikis Zmoniy vaisingumui neistirtas. Su Ziurkémis atlikti vaisingumo
tyrimai, i pilvaplévés ertme suleidus tazobaktamo arba j veng suleidus ceftolozano, poveikio
vaisingumui ir poravimuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Zerbaxa gali silpnai paveikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Zerbaxa, gali svaigti
galva (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Zerbaxa buvo vertinamas atliekant III fazés lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamus
komplikuoty intraabdominaliniy infekcijy ir komplikuoty slapimo taky infekceijy (jskaitant
pielonefritg) tyrimus, kuriuose dalyvavo suaugusieji pacientai.

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos (= 3 % bendrais III fazés klinikiniy komplikuoty
intraabdominaliniy infekcijy ir komplikuoty Slapimo taky infekcijy, jskaitant pielonefrita, tyrimy
duomenimis), pasireiSkusios Zerbaxa gydomiems pacientams, buvo pykinimas, galvos skausmas,
viduriy uzkietéjimas, viduriavimas ir kar§c¢iavimas; paprastai jos biidavo lengvos arba vidutinio
sunkumo.



Zerbaxa poveikis buvo vertinamas atliekant Il fazés lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama
ligoningje jgytos pneumonijos, jskaitant su ventiliacija susijusia pneumonijg, klinikinj tyrima, kuriame
dalyvavo suaugusieji pacientai.

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos (= 5 % III fazés klinikinio ligoninéje jgytos pneumonijos,
iskaitant su ventiliacija susijusig pneumonija, tyrimo duomenimis), pasireiskusios Zerbaxa gydomiems
pacientams, buvo viduriavimas, padidéj¢s alanino aminotransferazés aktyvumas ir padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas; paprastai jos bidavo lengvos arba vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Zerbaxa klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo suaugusieji pacientai, metu nustatytos toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos. Nepageidaujamos reakcijos skirstomos pagal MedDRA organy sistemy
grupes ir daznj. DaZnio kategorijos apibréziamos taip: daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100) (Zr. 4 lentele).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos ceftolozano ir tazobaktamo klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suaugusieji pacientai, metu

Organy sistemy grupé

Daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10)

Nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

Infekcijos ir infestacijos

Clostridioides difficile sukeltas kolitas?

Kandidamikoz¢ (jskaitant burnos
ertmés ir ryklés, moters iSoriniy
lyties organy ir maksties)',
Clostridioides difficile sukeltas
kolitas', §lapimo taky grybeliné
infekcija', Clostridioides difficile
sukelta infekcija?

Kraujo ir limfinés

: o Trombocitoze' Anemija!
sistemos sutrikimai
: o Hiperglikemija',
Metabolizmo ir mitybos . g . g
. Hipokalemija hipomagnezemija’,
sutrikimai . .3
hipofosfatemija

Psichikos sutrikimai

Nemiga', nerimas'

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas', galvos svaigimas'

ISeminis insultas!

Sirdies sutrikimai

PriesirdZiy virpéjimas',
tachikardija', krutinés angina'

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija'

Flebitas!, veny trombozé!

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys!

Virskinimo trakto

Pykinimas', viduriavimas®, viduriy
uzkietéjimas', vémimas?®, pilvo

Gastritas', pilvo pitimas',
dispepsija', flatulencija!,

sutrikimai

sutrikimai aralyzinis Zarn
skausmas' patalyz U‘l
nepraeinamumas
Odos ir poodinio audinio |, . . e .
P I$bérimas' Dilgéline!

Inksty ir §lapimo taky
sutrikimai

Sutrikusi inksty funkcija!, inksty
nepakankamumas'

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Kar3¢iavimas', reakcijos infuzijos
vietoje!




Daznas Nedaznas

Organy sistemy grupé | |\ 'S 1/100 iki < 1/10) (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

Padidéjes alanino aminotransferazés
aktyvumas®, padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas®, padidéjes
transaminaziy aktyvumas?, pakite
kepeny funkcijos tyrimy rodmenys?,
padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas
kraujyje?, padidéjes gama
glutamiltransferazés aktyvumas?

Teigiamas Kumbso méginys®,
padidéjes gama
glutamiltranspeptidazés (GGT)
aktyvumas serume', padidéjes
Sarmingés fosfatazés aktyvumas
serume', teigiamas Clostridioides
testo rezultatas?

Tyrimai

! Specifinés reakcijos, nustatytos komplikuotomis intraabdominalinémis infekcijomis, iminiu
pielonefritu ir komplikuotomis $lapimo taky infekcijomis sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi
Zerbaxa (po 1 g/ 0,5 g doze leidZiant j vena kas 8 valandas) ne ilgiau kaip 14 dieny.

2 Specifinés reakcijos, nustatytos ligoninéje jgyta pneumonija, jskaitant su ventiliacijg susijusig
pneumonija, sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi Zerbaxa (po 2 g/ 1 g doze leidziant j vena
kas 8 valandas) ne ilgiau kaip 14 dieny.

3 Pasireiskusios vaistinio preparato skiriant visoms indikacijoms: komplikuotomis
intraabdominalinémis infekcijomis, iminiu pielonefritu, komplikuotomis §lapimo taky infekcijomis ir
ligoningje jgyta pneumonija, jskaitant su ventiliacija susijusig pneumonijg, sergantiems pacientams.

Vaiky populiacija

Saugumo savybiy vertinimas vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 18 mety pagrijstas gautais saugumo
duomenimis i$ dviejy klinikiniy tyrimy, kuriy metu 70 pacienty, sirgusiy komplikuotomis
intraabdominalinémis infekcijomis, ir 100 pacienty, sirgusiy komplikuotomis §lapimo taky
infekcijomis (jskaitant iminj pielonefrita), buvo skiriama Zerbaxa. Siems 170 vaiky nustatytas
saugumo savybiy pobiidis i§ esmés buvo panasus j nustatytajji pobuidj suaugusiesiems, sirgusiems
komplikuotomis intraabdominalinémis infekcijomis ir komplikuotomis §lapimo taky infekcijomis
(iskaitant iminj pielonefrita). Vaiky populiacijoje buvo pastebétos trys papildomos nepageidaujamos
reakcijos: neutropenija, padidéjes apetitas ir pakites skonio pojitis (visy daznio kategorija ,,daznas®).
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 2 % bendrais vaiky II fazés klinikiniy tyrimy duomenimis),
pasireiSkusios Zerbaxa gydomiems pacientams, buvo viduriavimas, padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas ir padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas. Saugumo duomeny
jaunesniems kaip 3 ménesiy pacientams, sergantiems komplikuotomis intraabdominalinémis
infekcijomis, yra nedaug.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Laboratoriniy tyrimy rodmenys

Vartojant Zerbaxa tiesioginio Kumbso méginio rezultatas gali tapti teigiamu. Klinikiniy komplikuoty
intraabdominaliniy infekcijy ir komplikuoty $lapimo taky infekcijy tyrimy, kuriuose dalyvavo
suaugusieji pacientai, metu serologinés konversijos j teigiama tiesioginio Kumbso méginio rezultatg
daznis buvo 0,2 % Zerbaxa vartojusiy pacienty grupéje ir 0 % palyginamajj preparatg vartojusiyjy
grupéje. Klinikinio ligoninéje jgytos pneumonijos, jskaitant su ventiliacija susijusig pneumonija,
tyrimo, kuriame dalyvavo suaugusieji pacientai, metu serologinés konversijos j teigiama tiesioginio
Kumbso méginio rezultatg daznis buvo 31,2 % Zerbaxa vartojusiy pacienty grupéje ir 3,6 %
meropenemo vartojusiyjy grupéje. Klinikinio komplikuotos intraabdominalinés infekcijos tyrimo,
kuriame dalyvavo vaikai, metu serologinés konversijos j teigiama tiesioginio Kumbso méginio
rezultatg daznis buvo 45,3 % Zerbaxa vartojusiy pacienty grupéje ir 33,3 % meropenemo vartojusiyjy
grupéje. Klinikinio komplikuotos $lapimo taky infekcijos tyrimo, kuriame dalyvavo vaikai, metu
serologinés konversijos ] teigiamga tiesioginio Kumbso méginio rezultata daznis buvo 29,7 % Zerbaxa
vartojusiy pacienty grupg¢je ir 8,7 % meropenemo vartojusiyjy grupeje. Vis délto klinikiniy tyrimy
metu hemolize rodanc¢iy duomeny negauta nei vienos tiriamosios grupés pacientams, kuriems
tiesioginio Kumbso méginio rezultatas pasidaré teigiamu.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Zerbaxa perdozavimo patirties néra. Didziausia vienkartiné Zerbaxa dozé klinikiniy tyrimy metu buvo
3 g ceftolozano ir 1,5 g tazobaktamo (jg vartojo sveiki savanoriai).

Perdozavus reikia nutraukti Zerbaxa vartojima ir taikyti bendrg palaikomajj gydyma. Zerbaxa galima
pasalinti atlieckant hemodializg. Mazdaug 66 % ceftolozano, 56 % tazobaktamo ir 51 % tazobaktamo
metabolito M1 buvo pasalinta dialize.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antibakteriniai vaistiniai preparatai, kiti cefalosporinai
ir penemai, ATC kodas — JO1DI54.

Veikimo mechanizmas

Ceftolozanas priklauso antimikrobiniy vaistiniy preparaty cefalosporiny klasei. Ceftolozanas veikia
baktericidiskai, jungdamasis su svarbiais penicilinus prijungianciais baltymais (angl.
penicillin-binding proteins, PBP), sukeldamas bakterijy lgsteliy sieneliy sintezés slopinimg ir tolesne
lasteliy mirtj.

Tazobaktamas yra beta laktamas, struktiira susijes su penicilinais. Jis yra daugelio molekulinés
A klasés beta laktamaziy (jskaitant CTX-M, SHV ir TEM fermentus) inhibitorius (Zr. toliau).

Atsparumo mechanizmai

Bakterijy atsparumo ceftolozanui ir tazobaktamui mechanizmai yra $ie:
1. Beta-laktamaziy, kurios gali hidrolizuoti ceftolozang ir kuriy neslopina tazobaktamas,
gamyba (Zr. zemiau);
il. PBP modifikavimas.

Tazobaktamas neslopina jokio A klasés fermento.
Be to, tazobaktamas neslopina Siy beta laktamaziy:
i. AmpC, kurias gamina enterobakterijos;
ii.  Karbapenemaziy serino pagrindu (pvz., Klebsiella pneumoniae gaminamy
karbapenemaziy [KPK]);
iii.  Metalo-beta-laktamaziy (pvz., Nju Delio metalo-beta-laktamazés [NDM));
iv.  Ambler D klasés beta laktamaziy (OXA-karbapenemaziy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Tiriant gyviiny infekcijos modelius nustatyta, kad geriausiai numatyti ceftolozano veiksminguma
leidZia laikas, kurj jo koncentracija plazmoje vir$ija minimalig slopinamajg infekcijos sukéléjui.

Nustatyta, kad tazobaktamo farmakodinaminis rodmuo, susijes su veiksmingumu, yra procentiné
vartojimo intervalo dalis, kurig jo koncentracija plazmoje virsija ribing (%T > ribg). Nustatyta, kad
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laikas, kuomet koncentracija vir$ija ribing, yra tas rodmuo, kuris geriausiai parodo tazobaktamo
veiksminguma in vitro bei in vivo ikiklinikiniuose modeliuose.

Jautrumo tyrimuy ribinés vertés

Europos jautrumo antimikrobinéms medziagoms tyrimy komiteto (angl. European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) nustatytos maziausios slopinamosios koncentracijos
ribinés vertés yra tokios:

Minimalios slopinamosios
koncentracijos (mg/l)

Sukéléjai Infekcijos tipas Jautriis Atspariis
Enterobakterijos Komplikuotos intraabdominalinés <2 >2
infekcijos*

Komplikuotos $lapimo taky infekcijos™
Uminis pielonefritas*

Ligoningje jgyta pneumonija, jskaitant
su ventiliacija susijusia pneumonijg**

P. aeruginosa Komplikuotos intraabdominalinés <4 >4
infekcijos*

Komplikuotos §lapimo taky infekcijos™
Uminis pielonefritas*

Ligoninéje jgyta pneumonija, jskaitant
su ventiliacija susijusia pneumonijg**

H. influenzae Ligoningje jgyta pneumonija, jskaitant <0,5 >0,5
su ventiliacija susijusig pneumonija**

* Remiantis 1 g ceftolozano ir 0,5 g tazobaktamo skyrimo j veng kas 8 valandas duomenimis.
** Remiantis 2 g ceftolozano ir 1 g tazobaktamo skyrimo j veng kas 8 valandas duomenimis.

Klinikinis veiksmingumas veikiant specifinius sukéléjus

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas veiksmingumas prie$ sukéléjus, iSvardytus kiekvienai indikacijai,
kurie buvo jautriis Zerbaxa in vitro:

Komplikuotos intraabdominalinés infekcijos

Gramneigiamos bakterijos
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Gramteigiamos bakterijos
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Komplikuotos slapimo taky infekcijos, jskaitant pielonefritg

Gramneigiamos bakterijos
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
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Ligoninéje jgyta pneumonija, jskaitant su ventiliacija susijusiq pneumonijq

Gramneigiamos bakterijos
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Klinikinis veiksmingumas veikiant toliau nurodytus sukéléjus nenustatytas, nors in vitro tyrimai rodo,
kad jie turéty biiti jautrlis Zerbaxa nesant jgyty atsparumo mechanizmy:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

In vitro duomenys rodo, kad Sios rGSys néra jautrios ceftolozanui ir tazobaktamui:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Vaiky populiacija

Zerbaxa poveikis buvo jvertintas atlikus du koduotus, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju preparatu
kontroliuojamus klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo vaikai nuo gimimo (apibréziamas kaip

> 32 savaiCiy gestacinis amzius ir > 7 dienos po gimimo) iki maziau kaip 18 mety; viename tyrime
dalyvavo komplikuotomis intraabdominalinémis infekcijomis sirge pacientai (jiems tiriamojo vaistinio
preparato buvo skiriama kartu su metronidazolu), o kitame tyrime dalyvavo komplikuotomis §lapimo
taky infekcijomis ir iminiu pielonefritu sirge pacientai. Pirminiai $iy tyrimy tikslai buvo jvertinti
ceftolozano / tazobaktamo saugumg ir toleravimg; veiksmingumo vertinimas buvo antriné aprasomoji
vertinamoji baigtis. | $iuos klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami jaunesni kaip 18 mety pacientai,
kuriy aGFG buvo < 50 ml/min./1,73 m? (apskai¢iuotas naudojant Bedside Schwartz lygtj). Be to,
duomeny apie poveikj jaunesniems kaip 3 ménesiy pacientams, sirgusiems komplikuotomis
intraabdominalinémis infekcijomis, yra labai nedaug (Zerbaxa vartojusiyjy grupéje buvo tik vienas
gydyti pacienty populiacijoje [angl. MITT]) buvo 80,0 % (56 i§ 70) Zerbaxa vartojusiyjy grupéje,
lyginant su 100,0 % (21 i§ 21) meropenemo vartojusiy grupéje, komplikuotomis intraabdominalinémis
(mikrobiologiskai modifikuotoje ketinty gydyti pacienty populiacijoje [angl. mMITT]) buvo 84,5 %
(60 i8 71) Zerbaxa vartojusiyjy grupéje, lyginant su 87,5 % (21 i§ 24) meropenemo vartojusiy grupéje,
iminiu pielonefritu ir komplikuotomis $lapimo taky infekcijomis sirgusiems vaikams.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zerbaxa tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis ligoningje jgytos pneumonijos, jskaitant su ventiliacija susijusia
pneumonijg, indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Ceftolozano ir tazobaktamo Cnmax ir AUC didéja mazdaug proporcingai dozei, vartojant nuo 250 mg iki
3 g vienkarting ceftolozano doze ir nuo 500 mg iki 1,5 g vienkarting tazobaktamo doze. Po

daugkartiniy 1 g/ 0,5 g ceftolozano ir tazobaktamo arba 2 g/ 1 g ceftolozano ir tazobaktamo
1 valandos i.v. infuzijy kas 8 valandas iki 10 dieny sveikiems suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija
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normali, pastebimo ceftolozano ir tazobaktamo kaupimosi nenustatyta. Ceftolozano ar tazobaktamo
pusings eliminacijos laikas (t,) nepriklauso nuo dozés.

Pasiskirstymas

Ceftolozano ir tazobaktamo jungimasis prie Zzmogaus plazmos baltymy yra mazas (atitinkamai
mazdaug nuo 16 % iki 21 % ir 30 %). Ceftolozano ir tazobaktamo vidutinis pusiausvyros
pasiskirstymo tiiris sveikiems suaugusiems vyrams (n = 51) po vienkartinés ceftolozano ir
tazobaktamo 1 gir 0,5 g dozés | veng buvo atitinkamai 13,5 I (variacijos koeficientas — 21 %) ir
18,2 1 (variacijos koeficientas — 25 %), t.y. panasus kaip nelastelinio skysc¢io tiris.

Po 1 valandos trukmés intraveniniy 2 g / 1 g ceftolozano ir tazobaktamo ar pagal inksty funkcija
koreguotos dozés infuzijy kas 8 valandas ventiliuojamiems suaugusiesiems pacientams, kuriems buvo
patvirtinta ar jtariama pneumonija (N = 22), ceftolozano ir tazobaktamo koncentracijos plauciy
epitelio gleivinés skystyje visu 100 % dozavimo laikotarpio trukmeés buvo didesnés nei atitinkamai

8 pg/mlir 1 pg/ml. Vidutinio ceftolozano ir tazobaktamo AUC plauciy epitelyje ir nesusijungusiy
medziagy plazmoje rodmeny santykio reikSmeés buvo atitinkamai mazdaug 50 % ir 62 %, ir Sios
reik§més buvo panasios kaip ir nustatytosios sveikiems savanoriams suaugusiesiems asmenims
(atitinkamai mazdaug 61 % ir 63 %), kurie vartojo 1 g/ 0,5 g ceftolozano ir tazobaktamo dozes.

Biotransformacija

Ceftolozanas pasalinamas su Slapimu nepakites — tai reiskia, kad jis reikSmingai nemetabolizuojamas.
Tazobaktamo beta-laktamy Ziedas hidrolizuojamas ir susidaro farmakologiskai neveiklus tazobaktamo
metabolitas M1.

Eliminacija

Ceftolozanas, tazobaktamas ir tazobaktamo metabolitas M1 pasalinami pro inkstus. Po vienkartinés

1 g/0,5 gi.v. ceftolozano ir tazobaktamo dozés vartojimo sveikiems suaugusiems vyrams daugiau nei
95 % ceftolozano pasalinama su $lapimu nepakitusio. Daugiau nei 80 % tazobaktamo paSalinama
nepakitusio, likusi dalis — kaip tazobaktamo metabolitas M 1. Po vienkartinés

ceftolozano ir tazobaktamo dozés vartojimo ceftolozano inksty klirensas (3,41-6,69 1/val.) buvo
panasSus j plazmos klirensg (4,10-6,73 1/val.) ir neprisijungusios frakcijos filtracijos glomeruluose
greitj — tai rodo ceftolozano Salinimg pro inkstus glomeruly filtracijos bidu.

Vidutinis galutinis ceftolozano ir tazobaktamo pusinés eliminacijos laikas sveikiems suaugusiesiems,
kuriy inksty funkcija normali, yra atitinkamai mazdaug 3 valandos ir 1 valanda.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ceftolozano ir tazobaktamo Cax it AUC didéja proporcingai dozei. Kartotinai infuzuojant iki 2 g ir
1 gi.v. kas 8 valandas iki 10 dieny sveikiems suaugusiesiems, kuriy inksty funkcija normali,
ceftolozano ir tazobaktamo koncentracija plazmoje reikSmingai nedidéja. Ceftolozano pusinés
eliminacijos laikas (t,) nepriklauso nuo dozés.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Ceftolozanas ir tazobaktamas bei tazobaktamo metabolitas M1 paSalinami pro inkstus.

Suaugusiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas, pagal doze
normalizuotas ceftolozano AUC geometrinis vidurkis padidéjo atitinkamai iki 1,26, 2,5 ir 5 karty,
palyginti su sveikais suaugusiaisiais tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Atitinkamai pagal
doze normalizuotas tazobaktamo AUC geometrinis vidurkis padidéjo mazdaug iki 1,3, 2 ir 4 karty.
Kad sisteminé ekspozicija biity panasi kaip esant normaliai inksty funkcijai, reikia koreguoti dozg (zr.
4.2 skyriy).
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Suaugusiesiems, sergantiems terminalinés stadijos inksty liga, kuriems taikoma hemodializ¢, mazdaug
du trecdaliai ceftolozano ir tazobaktamo dozés paSalinama hemodialize. Suaugusiesiems pacientams,
kurie serga terminalinés stadijos inksty liga, kai taikoma hemodializ¢, bei kuriems nustatytos
komplikuotos intraabdominalinés infekcijos ar komplikuotos §lapimo taky infekcijos (jskaitant timinj
pielonefrita), rekomenduojama vienkartiné smiiginé 500 mg/250 mg ceftolozano ir tazobaktamo doze,
po kurios likusj gydymo laikotarpj kas 8 valandas vartojama 100 mg/50 mg palaikomoji

ceftolozano ir tazobaktamo dozé. Suaugusiesiems pacientams, kurie serga terminalinés stadijos inksty
liga, kai taikoma hemodialize, bei kuriems nustatyta ligoninéje jgyta pneumonija, jskaitant su
ventiliacija susijusig pneumonija, rekomenduojama vienkartiné smuigine 1,5 g/0,75 g

ceftolozano ir tazobaktamo dozé, po kurios likusj gydymo laikotarpj kas 8 valandas vartojama

300 mg/150 mg palaikomoji ceftolozano ir tazobaktamo doz¢. Atlikus hemodialize, dozg reikia skirti
i§ karto po jos (Zr. 4.2 skyriy).

Padidéjes inksty klirensas

Suleidus vieng 1 valandos trukmés intravening 2 g/ 1 g ceftolozano ir tazobaktamo infuzija kritinés
biiklés suaugusiesiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra didesnis arba lygus 180 ml/min.

(N = 10), vidutinis galutinés pusinés ceftolozano ir tazobaktamo eliminacijos laikas buvo atitinkamai
2,6 valandos ir 1,5 valandos. Didesné nei 8 pug/ml nesusijungusio ceftolozano koncentracija plazmoje
uzfiksuota daugiau kaip 70 % per 8 valandy trukmés laikotarpj; didesné nei 1 pug/ml nesusijungusio
tazobaktamo koncentracija plazmoje uZfiksuota daugiau kaip 60 % per 8 valandy trukmes laikotarpj.
Ligoningje jgyta pneumonija, jskaitant su ventiliacija susijusig pneumonijg, sergantiems
suaugusiesiems pacientams, kuriems yra padidéjes inksty klirensas, ceftolozano ir tazobaktamo doziy
koreguoti nerekomenduojama.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ceftolozanas ir tazobaktamas kepenyse nemetabolizuojami, todél jy sisteminio klirenso kepeny
sutrikimas veikti neturéty. Pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas, ceftolozano ir tazobaktamo
dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Ceftolozano ir tazobaktamo populiaciné farmakokinetikos analiz¢ kliniSkai reik§mingy ekspozicijos
skirtumy dél amziaus neparodé. Ceftolozano ir tazobaktamo dozés koreguoti vien dél amziaus
nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Zerbaxa dozavimo rekomendacijos vaikams, sergantiems komplikuotomis intraabdominalinémis
infekcijomis ar komplikuotomis $lapimo taky infekcijomis (jskaitant tminj pielonefrita), pateikiamos
2 lentelgje 4.2 skyriuje.

Ceftolozano ir tazobaktamo farmakokinetinés savybés vaikams (jaunesniems kaip 18 mety) buvo
jvertintos atlikus vieng I fazeés (kai buvo nustatytos ar jtartos gramneigiamy mikroorganizmy sukeltos
infekcijos) ir du II fazés tyrimus (kai buvo nustatytos komplikuotos intraabdominalinés infekcijos ar
komplikuotos §lapimo taky infekcijos, jskaitant iiminj pielonefrita). Buvo apibendrinti $iy trijy tyrimy
duomenys ir atliktas populiacinés farmakokinetikos duomeny modeliavimas, siekiant jvertinti
individualius pusiausvyrinés apykaitos AUC ir Cmax rodmenis vaikams, o taip pat modeliuojant
nustatyti tikimybe pasiekti tikslinius FK/FD rodmenis.

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nustatyti individualtis ceftolozano ir tazobaktamo AUC ir Cpax
rodmenys vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety, sirgusiems komplikuotomis intraabdominalinémis
infekcijomis ar komplikuotomis $lapimo taky infekcijomis, i§ esmés buvo panasis j nustatytuosius
suaugusiesiems pacientams. Ceftolozano ir tazobaktamo vartojimo patirties jaunesniems kaip 2 mety
vaikams yra nedaug. Siems vaikams rekomenduojamas dozavimo rezimas buvo pagrjstas populiacinés
farmakokinetikos modeliavimo duomenimis; nesitikima kliniskai reikSmingy pusiausvyrinés apykaitos
AUC ir Cpax rodmeny skirtumy jaunesniems kaip 2 mety vaikams, lyginant su vyresniais vaikais ir
suaugusiaisiais.
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Klinikiniy farmakokinetikos duomeny vaikams, kuriy aGFG buvo < 50 ml/min./1,73 m? ir kurie sirgo
komplikuotomis intraabdominalinémis infekcijomis ar komplikuotomis Slapimo taky infekcijomis,
buvo nepakankamai, kad biity galima rekomenduoti dozavimo rezimg Siems vaikams, kuriy aGFG yra
<50 ml/min./1,73 m?.

Lytis
Ceftolozano ir tazobaktamo populiaciné farmakokinetikos analizé kliniskai reikSmingy ceftolozano ir
tazobaktamo AUC rodmeny skirtumy pagal lyti neparodé. Dozés koreguoti pagal lyti nereikia.

Rase

Ceftolozano ir tazobaktamo populiaciné farmakokinetikos analizé neparodé kliniskai reikSmingy
ceftolozano ir tazobaktamo AUC skirtumy europidy rasés atstovams, palyginus su kitomis etninémis
grupémis. Dozés koreguoti pagal ras¢ nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo suaugusiems gyviinams ir jy
jaunikliams bei genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
Ceftolozano ir tazobaktamo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijan¢ia maksimalig Zmogui, tod¢l jo klinikiné reik§mé yra maza.

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j klinikine ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reik§més, yra: Ziurkiy pateléms vaikingumo ir
zindymo metu leidziant 300 mg/kg ir 1 000 mg/kg ceftolozano per para, jaunikliams sumazgjo
akustinis kriipteléjimo refleksas 60-aja postnatalinio laikotarpio diena (PND). Ziurkéms leidZiant

300 mg/kg per parg, ceftolozano ekspozicijos plazmoje (AUC) reik§mé buvo mazesné nei ceftolozano
AUC plazmoje reikSme, susidaranti zmogui skiriant didZiausig rekomenduojamg dozg¢ po 2 gramus kas
8 valandas.

Ziurkéms leidus tazobaktamo j pilvaplévés ertme, nustatyti perinatalinio ir (arba) postnatalinio
vystymosi sutrikimai (sumazéjes jaunikliy svoris, padaznéje negyvy palikuoniy atsivedimo atvejai,

padidéjes jaunikliy mirtingumas) ir kartu toksinis poveikis pateléms.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parode¢, kad viena i$ veikliyjy medziagy, ceftolozanas, gali kelti
rizikg vandens pavirSiaus organizmams (Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Argininas

Bevandeneé citriny rigstis

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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Nustatyta, kad istirpintas ir praskiestas vaistinis preparatas iSlieka chemiskai ir fiziskai stabilus

24 valandas laikant kambario temperatiiroje arba 4 paras laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Sis
vaistinis preparatas yra jautrus Sviesai, todél, jei laikomas ne gamintojo pakuotéje, ji reikia saugoti nuo
Sviesos.

Mikrobiologijos poziiiriu, paruosta vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis néra is karto
vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Paprastai laikymo

2 °C - 8 °C temperatiiroje trukme turi nevirSyti 24 valandy, i§skyrus tuos atvejus kai buvo tirpinama ir
skiedziama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml flakonas (I tipo skaidraus stiklo) su kams¢iu (brombutilo kauc¢iuko) ir nupléSiama plomba.
Pakuotéje yra 10 flakony.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Infuzin; tirpalg reikia ruosti aseptiSkai.

Doziy ruoSimas

Kiekviename flakone esancius miltelius infuzinio tirpalo koncentratui istirpinkite 10 ml injekcinio
vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido tirpalo. | flakona suleide tirpiklio, ji Svelniai
pakratykite, kad iStirpty milteliai. Galutinis tiiris flakone yra mazdaug 11,4 ml. Gaunama mazdaug
132 mg/ml koncentracija (88 mg/ml ceftolozano ir 44 mg/ml tazobaktamo) flakone.

DEMESIO! PARUOSTAS TIRPALAS NERA SKIRTAS ISKART LEISTI

Zerbaxa infuzinis tirpalas yra nuo skaidraus bespalvio iki gelsvo.

Spalvos svyravimai Siose ribose neturi jtakos vaistinio preparato stiprumui.

Ziarekite 4.2 skyriy, kuriame nurodytos rekomenduojamos Zerbaxa dozavimo schemos, atsizvelgiant j
indikacijg ir inksty funkcijg. Kiekvienos dozés paruoSimas nurodytas toliau.

Suaugusiesiems skirty doziy paruo§imo INFUZINIAME MAISELYJE instrukcijos

Kaip paruosti 2 g ceftolozano ir 1 g tazobaktamo dozg: $virkstu jtraukite visg dviejy paruosty flakony
turinj (po mazdaug 11,4 ml kiekviename flakone) ir suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml
0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 1,5 g ceftolozano ir 0,75 g tazobaktamo dozg: Svirkstu jtraukite visg vieno paruosto
flakono turinj (mazdaug 11,4 ml vienam flakone) ir 5,7 ml tirpalo i antrojo paruosto flakono bei
suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.
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Kaip paruosti 1 g ceftolozano ir 0,5 g tazobaktamo doze: Svirkstu jtraukite visg paruosto flakono turinj
(mazdaug 11,4 ml) ir suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio
(fiziologinio) tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 500 mg ceftolozano ir 250 mg tazobaktamo doze: i$ paruosto flakono jtraukite 5,7 ml ir
suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozeés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 300 mg ceftolozano ir 150 mg tazobaktamo doze: i$ paruosto flakono jtraukite 3,5 ml
tirpalo ir suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio
(fiziologinio) tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 250 mg ceftolozano ir 125 mg tazobaktamo dozg: i§ paruosto flakono jtraukite 2,9 ml ir
suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozes injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 100 mg ceftolozano ir 50 mg tazobaktamo doze: i$ paruosto flakono jtraukite 1,2 ml ir
suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozes injekcinio tirpalo.

Vaikams skirty doziy paruosimo INFUZINIAME MAISELYJE arba INFUZINIAME SVIRKSTE
instrukcijos

PASTABA. Toliau pateiktoje procediiroje apraSomi veiksmai, kaip paruosti 100 ml tiirio galutinj
tirpala, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano ir 5 mg/ml tazobaktamo koncentracija. Sio galutinio tirpalo
tairis, kurj reikia suleisti vaikui, nustatomas apskaiciavus pagal paciento kiino svorj tinkama doze (Zr.
4.2 skyriy). Toliau pateikiami i§samis veiksmai ir apskaic¢iavimai.

1. Galutinio tirpalo (100 ml tiirio, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano ir 5 mg/ml tazobaktamo)
paruosimas: Svirkstu jtraukite visg paruosto flakono turinj (mazdaug 11,4 ml) ir suleiskite j
infuzinj maiselj, kuriame yra 89 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo arba
5 % gliukozés injekceinio tirpalo.

2. Reikiamo galutinio infuzinio tirpalo tiirio paruosimas:

a. Apskaiciuokite reikiamg Zerbaxa kiekj (miligramais), kad vaikui biity suleista
tinkama dozé. Atsizvelgiant  Sia doze miligramais, apskaiciuokite reikiama galutinio
tirpalo, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano / 5 mg/ml tazobaktamo, turj, kurj reikia
suleisti pacientui. Vadovaukités toliau pateikta 5 lentele, kad pasitikrintuméte savo
skai¢iavimus. Atkreipkite démesj, kad $i lentelé NEAPIMA visy galimy apskaiciuoty
doziy, taciau ja galima vadovautis nustatant apytikslj toirj ir pasitikrinant savo
skaic¢iavimus.

b. Suleiskite atitinkama apskaiciuotg galutinio tirpalo tiirj j tinkamo tario infuzinj maiselj
arba jtraukite jj j infuzinj Svirksta. 5 lenteléje nurodytos reikSmes yra apytikslés, todél
gali reikéti suapvalinti iki artimiausios atitinkamo dydzio infuzinio $virksto padalos.

5 lentelé. Zerbaxa paruoSimas vaikams (nuo gimimo* iki maZiau kaip 18 mety) i§ 100 ml tiirio
galutinio tirpalo, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano / 5 mg/ml tazobaktamo

. Apskaiciuotas Apskaiciuotas G_al'utlmo .tlr[.)a.lo
Zerbaxa dozé _ . turis, kurj reikia
(mg/kg) Kiino svoris (kg) ceftolozano tazobaktamo suleisti pacientui
kiekis (mg) kiekis (mg)
(ml)
50 ir didesnis 1 000 500 100
2f? Ilng/ ke / 40 800 400 80
“ oon(;;?l?g 30 600 300 60
tazobaktamo** 20 400 200 40
15 300 150 30

17




10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

* Apibréziamas kaip > 32 savaiciy gestacinis amzius ir > 7 dienos po gimimo.

*% > 50 kg sveriantiems vaikams, kuriy aGFG yra > 50 ml/min./1,73 m?, negalima virSyti didZiausios
1 g ceftolozano / 0,5 g tazobaktamo dozeés.

Viena i§ veikliyjy medziagy, ceftolozanas, gali turéti kenksmingg poveikj, jeigu pasiekty vandens
aplinkg (zr. 5.3 skyriy). Nesuvartoto vaistinio preparato ar atlieky negalima iSmesti j kanalizacija.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Sios priemonés
padés apsaugoti aplinka.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1032/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. rugséjo 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. balandzio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
ceftolozanas / tazobaktamas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra ceftolozano sulfato, atitinkancio 1 g ceftolozano, ir tazobaktamo natrio
druskos, atitinkancios 0,5 g tazobaktamo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, argininas, bevandené citriny rugstis

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
10 flakony

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng iStirpinus ir praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1032/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g milteliai koncentratui
ceftolozanas / tazobaktamas

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti i.v. iStirpinus ir praskiedus

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
ceftolozanas / tazobaktamas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zerbaxa ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries Jums leidziant Zerbaxa
Kaip vartoti Zerbaxa

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zerbaxa

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Zerbaxa ir kam jis vartojamas

Zerbaxa yra vaistas, skirtas jvairioms bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti. Jo sudétyje yra

2 veikliosios medziagos:

- ceftolozanas (cefalosporiny grupés antibiotikas, kuris gali sunaikinti tam tikras infekcijas
sukeliancias bakterijas);

- tazobaktamas, kuris blokuoja tam tikrus fermentus, vadinamus beta laktamazémis. Sie
fermentai nulemia bakterijy atsparumg ceftolozanui, kadangi suardo $j antibiotikg dar jam
nepradéjus veikti. Blokuodamas $iuos fermentus, tazobaktamas padidina ceftolozano
veiksmingumg bakterijoms naikinti.

Zerbaxa vartojamas visy amziaus grupiy pacientams komplikuotoms pilvo ertmés, inksty ir §lapimo
taky infekcinéms ligoms gydyti.

Zerbaxa taip pat vartojamas suaugusiesiems plauciy infekcijai, vadinamai plau¢iy uzdegimu (arba
pneumonija), gydyti.

2. Kas Zinotina pries leidZiant Zerbaxa

Zerbaxa Jums leisti negalima

- jeigu yra alergija ceftolozanui, tazobaktamui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra alergija vaistams, kurie vadinami cefalosporinais;

- jeigu tam tikri kiti antibiotikai (pvz., penicilinai arba karbapenemai) buvo sukéle sunkig alergine
reakcija (pvz., stipry odos lupimasi, veido, plastaky, pédy, lipy, liezuvio ar gerkly patinima,
rijimo ar kvépavimo pasunkéjima).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries$ pradedant Jums leisti Zerbaxa, jeigu Zinote, kad Jums

yra arba anksc¢iau buvo alergija cefalosporinams, penicilinams ar kitiems antibiotikams.

Jeigu, vartodami Zerbaxa, pradétuméte viduriuoti, pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku.
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Vartojant Zerbaxa arba véliau gali pasireiksti Siam vaistui nejautriy bakterijy arba grybeliy sukelty
infekcijy. Jeigu manytumeéte, kad galbtit susirgote kita infekcine liga, apie tai pasakykite gydytojui.

Zerbaxa kartais sukelia antiktiny, reaguojanciy su raudonaisiais kraujo kiineliais, susidaryma. Jeigu
suzinotuméte, kad Jusy kraujo tyrimo, vadinamo Kumbso méginiu, duomenys neatitinka normos, tai
pasakykite gydytojui, jog vartojate arba neseniai vartojote Zerbaxa.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams iki 18 mety plauciy uzdegimui gydyti, nes nepakanka informacijos
apie vartojima Sioje amziaus grupéje Siai infekcijai gydyti.

Kiti vaistai ir Zerbaxa
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali sgveikauti su ceftolozanu ir tazobaktamu. Tarp tokiy vaisty yra:
- probenecidas (vaistas nuo podagros). Vartojant $j vaista, gali pailgéti laikas, per kurj tazobaktamas
pasSalinamas i§ organizmo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néséia, zindote kiidikj arba manote, kad galbiit esate néscia, tai prie§ vartodama §j vaistg
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Ar Jums vartoti Zerbaxa néStumo metu, nuspres gydytojas.

Jeigu zindote kiidikj, tai gydytojas patars, ar nutraukti Zindyma, ar nevartoti Zerbaxa, atsizvelgdamas j
zindymo naudg vaikui ir gydymo nauda Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zerbaxa gali sukelti galvos svaigima, dél kurio gali sutrikti gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Zerbaxa sudétyje yra natrio

Kiekviename Sio vaisto flakone yra 230 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 11,5 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Flakono turinj
iStirpinus 10 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo, kiekviename flakone yra 265 mg
natrio. Tai atitinka 13,3 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Zerbaxa

Gydytojas arba kitas sveikatos priezitiros specialistas infuzuos (sulaSins) Jums §j vaistg j veng per
1 valandg. Jums leidZziama vaisto dozé priklauso nuo to, ar Jums yra inksty sutrikimy.

Doz¢ priklausys nuo Jums nustatyto infekcijos tipo, nuo infekcijos pasireiSkimo vietos Jiisy organizme
ir nuo infekcijos sunkumo. Gydytojas nuspres, kokig dozg Jums paskirti.

Vartojimas suaugusiesiems
Rekomenduojama Zerbaxa dozé yra 1 g ceftolozano ir 0,5 g tazobaktamo arba 2 g ceftolozanoir 1 g
tazobaktamo, kuri suleidZziama kas 8 valandas j vena (tiesiai j kraujg).

Gydymas Zerbaxa paprastai trunka nuo 4 iki 14 dieny, priklausomai nuo infekcijos sunkumo bei
vietos ir nuo to, kaip Jisy organizmas reaguoja j gydyma.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Rekomenduojama Zerbaxa doz¢ yra 20 mg/kg ceftolozano ir 10 mg/kg tazobaktamo, kuri suleidziama

kas 8 valandas j vena (tiesiai j krauja). Dozé neturi virSyti 1 g ceftolozano ir 0,5 g tazobaktamo.

Gydymas Zerbaxa paprastai trunka nuo 5 iki 14 dieny, priklausomai nuo infekcijos sunkumo bei
vietos ir nuo to, kaip Jisy organizmas reaguoja j gydyma.
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Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Gydytojui gali reikéti sumazinti Zerbaxa doze¢ arba nuspresti, kokiais intervalais Jums §io vaisto leisti.
Gydytojas taip pat gali nuspresti istirti Jusy krauja, kad jsitikinty, ar vartojama tinkama dozé, ypac
jeigu tenka vartoti §j vaista ilgai.

Ka daryti Jums suleidus per didele Zerbaxa doze?

Kadangi §j vaistg leidzia gydytojas arba kitas sveikatos prieziiiros specialistas, néra tikétina, kad Jums
suleis per didele Zerbaxa dozg. Vis délto jeigu dél ko nors nerimautumeéte, apie tai nedelsdami
pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui.

Nustojus Jums leisti Zerbaxa
Jeigu manote, kad Jums nebuvo suleista Zerbaxa dozé, nedelsdami pasakykite gydytojui arba kitam
sveikatos priezitiros specialistui.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

IS karto pasakykite gydytojui, jeigu pasireiks§ty kuris nors i$ $iy simptomy, kadangi Jums gali

prireikti skubaus gydymo:

- staigus liipy, veido, gerklés ar liezuvio tinimas, didelis iSbérimas arba rijimo ar kvépavimo
sutrikimy. Jie gali rodyti sunkia alergine reakcija (anafilaksija), kuri gali biiti pavojinga
gyvybei;

- stiprus ar nepraeinantis viduriavimas arba kraujas ar gleivés iSmatose (vartojant Zerbaxa arba
veliau). Tokiu atveju negalima vartoti vaisty, kurie stabdo arba slopina zarny judesius
(peristaltika).

Suaugusiesiems pacientams, kurie gydomi nuo komplikuoty pilvo ertmés ar inksty ir §lapimo taky

infekciniy ligy

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
galvos skausmas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas, vémimas,
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (nustatomas tiriant krauja), iSbérimas, kars¢iavimas
(didelé temperatiira), sumazéjes kraujospudis, sumazéjes kalio kiekis (nustatomas tiriant
krauja), padid¢jes tam tikry kraujo kiineliy (trombocity) kiekis, svaigulys, nerimas, pablogéjes
miegas, reakcijos infuzijos vietoje.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
C. difficile bakterijy sukeltas storosios zarnos uzdegimas, skrandzio uzdegimas, pilvo piitimas,
nevirskinimas, dujy skrandyje ar Zarnose perteklius, zarnos uzsikimsimas, burnos ertmes
grybeliné infekcija (pienlige), mieliagrybiy sukelta moters lyties organy infekcija, §lapimo taky
grybeliné infekcija, padidéjes cukraus (gliukozés) kiekis (nustatomas tiriant krauja), sumazéjes
magnio kiekis (nustatomas tiriant krauja), sumazéjes fosfato kiekis (nustatomas tiriant krauja),
iSeminis insultas (insultas dél sutrikusios smegeny kraujotakos), venos sudirgimas arba
uzdegimas injekcijos vietoje, venos tromboze (kresulys venoje), mazakraujysté (sumazéjes
raudonyjy kraujo kiineliy kiekis), priesirdziy virpéjimas (dazni arba nereguliariis Sirdies
susitraukimai), daznas Sirdies plakimas, kriitinés angina (krtitinés skausmas, gniauzimas,
spaudimas ar sunkumas), nieztintis odos i$bérimas ar paburkimas, dilgéliné, teigiamas Kumbso
meéginys (tai kraujo tyrimas, kurio metu nustatomi su Jisy raudonosiomis kraujo lastelémis
galintys kovoti antikiinai), inksty sutrikimai, inksty liga, dusulys.
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Papildomai nustatyti Salutiniai poveikiai vaikams ir paaugliams, kurie gydomi nuo komplikuoty pilvo
ertmés ar inksty ir Slapimo taky infekciniy ligy
Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

padidéjes apetitas, sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis, pakites skonio pojutis.

Suaugusiesiems pacientams, kurie gydomi nuo plauciy infekcijos (plauciy uzdegimo)

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
C. difficile bakterijy sukeltas storosios Zarnos uzdegimas, viduriavimas, vémimas, padidéjes
kepeny fermenty aktyvumas (nustatomas tiriant kraujg).

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
C. difficile bakterijy sukelta infekcija, teigiamas C. difficile bakterijy nustatymo testo rezultatas
(i$ iSmaty meéginio), teigiamas Kumbso méginys (tai kraujo tyrimas, kurio metu nustatomi su
Jisy raudonosiomis kraujo lastelémis galintys kovoti antikiinai).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zerbaxa

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacija. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy

reikalavimy. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zerbaxa sudétis

- Veikliosios medziagos yra ceftolozanas ir tazobaktamas.

- Kiekviename flakone yra ceftolozano sulfato, atitinkan¢io 1 g ceftolozano, ir tazobaktamo
natrio druskos, atitinkancios 0,5 g tazobaktamo. Didesnéms nei 1 g ceftolozano ir 0,5 g
tazobaktamo dozéms pasiekti, naudojami du flakonai.

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, argininas ir bevandené citriny riigstis.

Zerbaxa iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zerbaxa yra balti arba gelsvi milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui), tiekiami

flakone.

Zerbaxa pakuotéje yra 20 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas su kamsciu (brombutilo kauciuko) ir
nuplésiama plomba.

Pakuot¢je yra 10 flakony.
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Registruotojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Pranciizija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Ilapn 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@msd.com

Deutschland

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

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

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



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 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 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@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 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Tirpaly ruoSimas

Kiekvienas flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Infuzin; tirpalg reikia ruosti aseptiskai.



Doziy ruoSimas

Kiekviename flakone esancius miltelius infuzinio tirpalo koncentratui istirpinkite 10 ml injekcinio
vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido tirpalo. | flakona suleide tirpiklio, ji Svelniai
pakratykite, kad milteliai iStirpty. Galutinis turis flakone yra mazdaug 11,4 ml. Gaunama mazdaug
132 mg/ml koncentracija (88 mg/ml ceftolozano ir 44 mg/ml tazobaktamo) flakone.

DEMESIO! PARUOSTAS TIRPALAS NERA SKIRTAS ISKART LEISTI

Zerbaxa infuzinis tirpalas yra nuo skaidraus bespalvio iki gelsvo.

Spalvos svyravimai Siose ribose neturi jtakos vaistinio preparato stiprumui.

Nustatyta, kad iStirpintas ir praskiestas vaistinis preparatas iSlieka chemiskai ir fiziskai stabilus

24 valandas laikant kambario temperatiiroje arba 4 paras laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Sis
vaistinis preparatas yra jautrus Sviesai, todél, jei laikomas ne gamintojo pakuotéje, ji reikia saugoti nuo
Sviesos.

Ziarekite Preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy, kuriame nurodytos rekomenduojamos
Zerbaxa dozavimo schemos, atsizvelgiant j indikacijg ir inksty funkcija. Kiekvienos dozés paruoSimas

nurodytas toliau.

Suaugusiesiems skirty doziy paruo$imo INFUZINIAME MAISELYJE instrukcijos

Kaip paruosti 2 g ceftolozano ir 1 g tazobaktamo dozg: Svirkstu jtraukite visg dviejy paruosty flakony
turinj (po mazdaug 11,4 ml kiekviename flakone) ir suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml
0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 1,5 g ceftolozano ir 0,75 g tazobaktamo dozg: Svirkstu jtraukite visg vieno paruosto
flakono turinj (mazdaug 11,4 ml vienam flakone) ir 5,7 ml tirpalo i§ antrojo paruosto flakono bei
suleiskite j infuzinj maiSelj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozeés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 1 g ceftolozano ir 0,5 g tazobaktamo dozg: Svirkstu jtraukite visg paruosto flakono turinj
(mazdaug 11,4 ml) ir suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio
(fiziologinio) tirpalo arba 5 % gliukozes injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 500 mg ceftolozano ir 250 mg tazobaktamo doze: i$ paruosto flakono jtraukite 5,7 ml ir
suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 300 mg ceftolozano ir 150 mg tazobaktamo dozg: i§ paruosto flakono jtraukite 3,5 ml
tirpalo ir suleiskite  infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio
(fiziologinio) tirpalo arba 5 % gliukozés injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 250 mg ceftolozano ir 125 mg tazobaktamo dozg: i paruosto flakono jtraukite 2,9 ml ir
suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozes injekcinio tirpalo.

Kaip paruosti 100 mg ceftolozano ir 50 mg tazobaktamo doze: i§ paruosto flakono jtraukite 1,2 ml ir

suleiskite j infuzinj maiselj, kuriame yra 100 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo
arba 5 % gliukozes injekcinio tirpalo.
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Vaikams skirty doziy paruo§imo INFUZINIAME MAISELYJE arba INFUZINIAME SVIRKSTE

instrukeijos

PASTABA. Toliau pateiktoje procediiroje aprasomi veiksmai, kaip paruosti 100 ml tirio galutinj
tirpala, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano ir 5 mg/ml tazobaktamo koncentracija. Sio galutinio tirpalo
taris, kurj reikia suleisti vaikui, nustatomas apskaiciavus pagal paciento kiino svorj tinkama doze (zr.
Preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy). Toliau pateikiami i§samiis veiksmai ir

apskaiciavimai.

1. Galutinio tirpalo (100 ml tiirio, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano ir 5 mg/ml tazobaktamo)
paruo$imas: $virkstu jtraukite visa paruosto flakono turinj (mazdaug 11,4 ml) ir suleiskite j
infuzinj maiselj, kuriame yra 89 ml 0,9 % natrio chlorido injekcinio (fiziologinio) tirpalo arba

5 % gliukozés injekcinio tirpalo.
2. Reikiamo galutinio infuzinio tirpalo tiirio paruoSimas:

a. Apskaiciuokite reikiama Zerbaxa kiekj (miligramais), kad vaikui biity suleista
tinkama dozé. Atsizvelgiant j Sig dozg miligramais, apskai¢iuokite reikiama galutinio
tirpalo, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano / 5 mg/ml tazobaktamo, turj, kurj reikia
suleisti pacientui. Vadovaukités toliau pateikta 1 lentele, kad pasitikrintuméte savo
skai¢iavimus. Atkreipkite démesj, kad $i lentelé NEAPIMA visy galimy apskaiciuoty
doziy, tac¢iau ja galima vadovautis nustatant apytikslj tiirj ir pasitikrinant savo
skaiciavimus.

b. Suleiskite atitinkama apskaiciuotg galutinio tirpalo tiirj j tinkamo tario infuzinj maiselj
arba jtraukite jj j infuzinj $virksta. 1 lenteléje nurodytos reikSmés yra apytikslés, todél
gali reikéti suapvalinti iki artimiausios atitinkamo dydzio infuzinio $virksto padalos.

1 lentelé. Zerbaxa paruoSimas vaikams (nuo gimimo* iki maZziau kaip 18 mety) i§ 100 ml tario
galutinio tirpalo, kuriame yra 10 mg/ml ceftolozano / 5 mg/ml tazobaktamo

Galutinio tirpalo

Zerbaxa dozé . Apskaiciuotas Apskaitiuotas taris, kurj reikia
(mg/kg) Kiino svoris (kg) c(?fto.lozano taz.ob.aktamo sulei; ti pacientui
kiekis (mg) kiekis (mg) (ml)
50 ir didesnis 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg 20 400 200 40
Ce{golll‘l)zj‘lﬁo / 15 300 150 30
tazobaktim%)* * 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

* Apibréziamas kaip > 32 savaiciy gestacinis amzius ir > 7 dienos po gimimo.
% > 50 kg sveriantiems vaikams, kuriy aGFG yra > 50 ml/min./1,73 m?, negalima virSyti didZiausios

1 g ceftolozano / 0,5 g tazobaktamo dozés.

Mikrobiologijos poziiiriu, paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis néra i$ karto
vartojamas, uz laikymo iki vartojimo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai laikymo

2 °C - 8 °C temperatiiroje trukme turi nevirSyti 24 valandy, i$skyrus tuos atvejus kai buvo tirpinama ir
skiedziama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Viena i§ veikliyjy medziagy, ceftolozanas, gali turéti kenksminga poveiki, jeigu pasiekty vandens
aplinka. Nesuvartoto vaistinio preparato ar atlieky negalima iSmesti j kanalizacija. Nesuvartotg
vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Sios priemonés padés

apsaugoti aplinka.
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