I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zerbaxa 1 g/0,5 g pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur ceftolozana sulfatu, kas atbilst 1 g ceftolozana (ceffolozan), un tazobaktama natrija
sali, kas atbilst 0,5 g tazobaktama (tazobactam).

P&c atskaidiSanas ar 10 ml skidinataja, kopgjais skiduma daudzums flakona ir 11,4 ml, kas satur
88 mg/ml ceftolozana un 44 mg/ml tazobaktama.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons satur 10 mmol (230 mg) natrija.

Pulveri iz§kidinot 10 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam, flakons satur 11,5 mmol
(265 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balts I1dz dzeltenigs pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zerbaxa ir paredzets Sadu infekciju arst€Sanai pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem (skatit 4.2. un
5.1. apak$punktu):

- komplicétas intraabdominalas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu);
- akits pielonefrits;

- komplicétas urincelu infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zerbaxa ir paredzets ar1 Sadas infekcijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem (no 18 gadu vecuma)
(skatit 5.1. apakSpunktu):

- intrahospitala pneimonija (IHP), arT ar elpinasanu saistita pneimonija (ESP).
Janem vera oficialas vadlinijas par atbilstosu antibiotiku lietoSanu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ieteicama intravenozi ievadamo devu sheéma pieaugusSiem pacientiem ar kreatinina klirensu
> 50 ml/min paradita 1. tabula atkariba no infekcijas veida.



1. tabula. Zerbaxa intravenoza deva atkariba no infekcijas veida pieaugusiem pacientiem (no
18 gadu vecuma) ar kreatinina klirensu* > 50ml/min

Infekcijas veids Deva BieZums Infazijas Terapijas
ilgums ilgums

Komplicéta intraabdominala lg Ik péc 1 stunda 4-14 dienas
infekcija** ceftolozana/ | 8 stundam

0,5¢g

tazobaktama
Kompliceta urincelu infekcija lg Ik péc 1 stunda 7 dienas
Akiits pielonefrits ceftolozana/ | 8 stundam

0,5¢g

tazobaktama
Intrahospitala pneimonija, art ar 2g Ik péc 1 stunda 8-14 dienas
elpinasanu saistita pneimonija*** ceftolozana/ | 8 stundam

lg

tazobaktama

*Kreatinina klirenss ir aprékinats, izmantojot Kokrofta-Golta formulu.

**Ja ir aizdomas par anaerobiem patogéniem, jalieto kombinacija ar metronidazolu.

***Lieto kombinacija ar antibakterialu Iidzekli, kas ir aktivs pret gram-pozitiviem patogéniem, ja ir
zinams vai ir aizdomas, ka tie var veicinat infekcijas procesu.

Pediatriskiem pacientiem ar aprékinato glomerularas filtracijas atrumu (aGFA) > 50 ml/min/1,73 m?
ieteicama intravenozi ievadamo devu sh&€ma atkariba no infekcijas veida ir paradita 2. tabula.

2. tabula. Zerbaxa intravenoza deva pediatriskiem pacientiem (no dzim§anas* lidz 18 gadu
vecumam) ar aGFA** > 50 ml/min/1,73 m?

Infekcijas veids Deva BieZzums Infizijas | Terapijas
ilgums ilgums

Komplicéta 20 mg/kg ceftolozana / Ik péc 1 stunda 5-14 dienas*****

intraabdominala 10 mg/kg tazobaktama 8 stundam

infekcija™*** lidz maksimalajai devai,

kas ir 1 g ceftolozana /
0,5 g tazobaktama****

Komplicéta urincelu 20 mg/kg ceftolozana / Ik péc 1 stunda | 7-14 dienas*****
infekcija 10 mg/kg tazobaktama 8 stundam
Akiits pielonefrits lidz maksimalajai devai,

kas ir 1 g ceftolozana /
0,5 g tazobaktama****

*Definéts ka gestacijas vecums >32 ned¢las un > 7 dienas p&c dzimsanas briza.

**aGFA aprekinats, izmantojot Bedside Schwartz vienadojumu.

***Ja ir aizdomas, ka patogeéns ir anaerobs mikroorganisms, jalieto kombinacija ar metronidazolu.
****Berniem ar kermena masu > 50 kg nedrikst parsniegt maksimalo devu, kasir 1 g

ceftolozana / 0,5 g tazobaktama.

**E*¥Noraditais kopgjais terapijas ilgums var ietvert intravenozu Zerbaxa lietoSanu un tai sekojoSu
piemerotu peroralu terapiju.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (> 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem, pamatojoties tikai uz vecumu, deva nav japielago (skatit
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais kreatinina klirenss > 50 ml/min),
deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).




Pieaugusiem pacientiem ar vid€jiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem un pieaugusiem
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, devas pielagoS$ana noradita
3. tabula (skattt 5.1. un 6.6. apakSpunktu).

3. tabula. Ieteicamas Zerbaxa intravenozas devas shémas pieauguSiem pacientiem (no 18 gadu
vecuma) ar kreatinina klirensu* < 50 ml/min

Aprel:m_latals Komplicetas intraabdominalas Intf‘a!lvospltalz.l pretmonyd, ar 1:1:‘
kreatinina . . . - - elpinasanu saistita pneimonija
- infekcijas, komplicetas urincelu
kdirenss infekcijas un akiits pielonefrits**
(ml/min)* J P
30 Tidz 50 500 mg ceftolozana/250 mg 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama
tazobaktama intravenozi reizi 8 stundas | intravenozi reizi 8 stundas
- 500 mg ceftolozana/250 mg
15 Iidz 29 250 mg cefolozana/125 mg tazobaktama intravenozi reizi

tazobaktama intravenozi reizi 8 stundas

8 stundas

Nieru slimiba
pedgja stadija,
kuriem veic
hemodializi

Viena piesatinosa deva 500 mg
ceftolozana/250 mg tazobaktama, pec
8 stundam uzturosa deva 100 mg
ceftolozana/50 mg tazobaktama;
uzturoSo devu ievada reizi 8 stundas
atlikuso arstesanas laiku (dienas, kad
veicama hemodialize, deva jaievada
pec iespgjas atrak pec hemodializes
pabeigsanas).

Viena piesatinosa deva 1,5 g
ceftolozana/0,75 g tazobaktama, p&c

8 stundam balstdeva 300 mg
ceftolozana/150 mg tazobaktama;
balstdevu ievada reizi 8 stundas
atliku$o arstesanas laiku (dienas, kad
tiek veikta hemodialize, p&c
hemodializes pabeigSanas devu ievada
pec iespgjas agrak).

* Kreatinina klirensu aprékina, lietojot Kokrofta—Golta formulu.
** Visas Zerbaxa devas intravenozi ievada 1 stundas laika un ieteicamas visam indikacijam.
Arstesanas ilgumam jaatbilst tam, kas noradits 1. tabula.

Informacija, lai sniegtu ieteikumus par doz&Sanas shému pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 50 ml/min/1,73 m?) vai nieru slimibu terminala
stadija, nav pietickama (skattt 5.1. un 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Ceftolozana/tazobaktama droSums un efektivitate, intrahospitalas pneimonijas (IHP), tai skaita ar
elpinasanu saistitas pneimonijas (ESP) arstéSana, to lietojot berniem un pusaudziem, kas nav

sasniegusi 18 gadu vecumu, nav pieradita.

LietoSanas veids

Zerbaxa visas devas jaievada intravenozas inflizijas veida 1 stundas laika.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam
Informaciju par nesaderibu skatit 6.2. apakSpunkta.

Instrukcijas zalu sagatavoS$anai un atSkaidiSanai pirms ievadiSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam

paligvielam.

- Paaugstinata jutiba pret jebkuru no cefalosporinu grupas antibakterialajiem lidzekliem.

- Smaga paaugstinata jutiba (pieméram, anafilaktiska reakcija, smaga adas reakcija) pret jebkuru
cita veida beta laktama grupas antibakterialu Iidzekli (pieméram, peniciliniem vai
karbapenéniem).




4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Iespgjamas smagas un reizém letalas paaugstinatas jutibas (anafilakses) reakcijas (skatit 4.3. un
4.8. apaksSpunktu). Ja arst€Sanas ar ceftolozanu/tazobaktamu laika rodas smaga alergiska reakcija,
japartrauc So zalu lietosana un javeic attiecigi pasakumi.

Pacientiem, kam anamn@zg ir paaugstinata jutiba pret cefalosporiniem, peniciliniem vai citam bé&ta
laktama grupas antibiotikam, ir iesp&jama ar1 paaugstinata jutiba pret ceftolozanu/tazobaktamu.

Ceftolozans/tazobaktams ir kontrindicéts pacientiem, kam anamné&zg ir paaugstinata jutiba pret
ceftolozanu, tazobaktamu vai cefalosporiiem (skatit 4.3. apakspunktu).

Ceftolozans/tazobaktams kontrindic€ts arT pacientiem ar smagu paaugstinatu jutibu (piemé&ram,
anafilaktisku reakciju, smagu adas reakciju) pret kada cita veida b&ta laktama grupas antibakterialo

lidzekli (piemeram, peniciliniem vai karbapen&niem) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem bijusi jebkada cita veida paaugstinatas jutibas reakcija pret peniciliniem vai
jebkuru citu beta laktama grupas antibiotiku, ceftolozans/tazobaktams jalieto uzmanigi.

Ietekme uz nieru darbibu

Ceftolozanu/tazobaktamu sanémusajiem pieaugusSiem pacientiem ir noverota nieru darbibas
pasliktinasanas.

Nieru darbibas traucéjumi

Ceftolozana/tazobaktama deva japielago, nemot véra nieru funkciju (skatit 3. tabulu 4.2. apak$punkta).

Kliiskajos petijumos par komplic€tam intraabdominalam infekcijam un komplicétam urincelu
infekcijam, tostarp pielonefritu, ceftolozana/tazobaktama efektivitate bija mazaka pieaugusiem
pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, salidzinot ar tiem, kam arst€Sanas sakuma
bija normala vai viegli traucéta nieru darbiba.

Pacienti, kam arst€Sanas sakuma ir nieru darbibas traucgjumi, terapijas laika biezi jakontrolg attieciba

uz jebkuram nieru darbibas parmainam, turklat p&c nepiecieSamibas ir japielago
ceftolozana/tazobaktama deva.

Ar kliniskajiem datiem saistitie ierobezojumi

No klmiskajiem pétijumiem tika izsl€gti pacienti, kam bija imlinsist€mas traucgjumi, pacienti ar
smagu neitropeniju un pacienti ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem tika veikta hemodialize.

Komplicétas intraabdominalas infekcijas

Klimiskaja petijuma par pieaugusiem pacientiem, kam bija komplicétas intraabdominalas infekcijas,
visbiezak noteikta diagnoze bija aklas zarnas piedekla perforacija vai periapendikulars abscess

(420 jeb 43,3 % no 970 pacientiem), un 137 jeb 32,6 % So pacientu no 420 pacientiem pirms terapijas
saksanas bija difuizs peritonits. Aptuveni 82 % $1 pétijuma dalibnieku pec APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II) skalas iegiito vertgjumpunktu skaits bija mazaks par 10,
un 2,3 % pacientu pirms terapijas sakSanas bija bakterémija. Kliniski nov&rt€jamajiem pacientiem pec
ceftolozana un tazobaktama kombinacijas lieto§anas izarsté$anas sastopamiba bija 95,9 % ne vairak ka
65 gadus veciem pacientiem (n =293) un 87,8 % vismaz 65 gadus veciem pacientiem (n = 82).



Komplicétas urincelu infekcijas

Dati par klinisko efektivitati pieaugusiem pacientiem ar komplic€tam apaksgjo urincelu infekcijam ir
ierobezoti. Randomizgta, ar aktivi kontrol&ta pétijuma 18,2 % (126 no 693) mikrobiologiski vertéjamo
pacientu bija komplicgtas apaksgjo urincelu infekcijas. 60 no Siem 126 pacientiem tika arsteti, lietojot
ceftolozana un tazobaktama kombinaciju. Vienam no Siem 60 pacientiem pirms arstéSanas sakSanas
bija bakterémija.

Ar Clostridioides difficile saistita caureja

Lietojot ceftolozanu/tazobaktamu, zinots par kolitu, kas saistits ar antibiotikam, un pseidomembranozu
kolitu (skatit 4.8. apak$punktu). So infekciju smagums var biit no vieglas lidz dzivibai bistamai. Tadél
pacientiem, kuriem ceftolozana/tazobaktama lietoSanas laika vai uzreiz pec tas rodas caureja, svarigi
apsvert $o diagnozi. Sados apstaklos jaapsver ceftolozana/tazobaktama terapijas partrauksana un
atbalsta pasakumu veikSana kopa ar Clostridioides difficile specifisku arsteésanu.

Nejutigi mikroorganismi

Ceftolozana/tazobaktama lietosana var veicinat nejutigu mikroorganismu parmerigu savairosanos. Ja
arst€Sanas laika vai pec tas rodas superinfekcija, javeic atbilstosi pasakumi.

Ceftolozans/tazobaktams nav aktivs pret bakt€rijam, kuras sintezg béta laktamazes grupas enzimus,
kas vienlaikus spgj skelt ceftolozanu un ko nenomac tazobaktams (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tie$a antiglobulina testa (Komsa testa) serokonversija un iespéjamais hemolitiskas anémijas risks

Ceftolozana/tazobaktama lietoSanas laika var rasties pozitivs rezultats tieSa antiglobulina testa
(DAGT) (skattt 4.8. apakspunktu). Klmiskos pétijumos pacientiem, kam terapijas laika bija pozitivs
DAGT, nebija hemolizes pazimju.

Natrija saturs

Ceftolozans/tazobaktams satur 230 mg natrija viena flakona, kas ir [idzvertigi 11,5 % no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija devas pieauguSajiem. Flakona, kura saturs izSkidinats 10 ml 0,9 % natrija
hlorida (fiziologiska) skiduma injekcijam, ir 265 mg natrija, kas ir lidzveértigi 13,3 % no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz in vitro un in vivo petijumiem, nav sagaidama nozimiga zalu mijiedarbiba starp
ceftolozanu/tazobaktamu un citohroma P450 enzimu (CYP) substratiem, inhibitoriem un inducétajiem.

In vitro petijumos pieradija, ka ceftolozans, tazobaktams un tazobaktama M1 metabolits, lietojot
terapeitiskas plazmas koncentracijas, neinhib&ja CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vai CYP3A4 un neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.

In vitro, lietojot terapeitiskas koncentracijas, plazma ceftolozans un tazobaktams nebija Pgp vai BCRP
substrats, un tazobaktams nebija OCT2 substrats. /n vitro dati, lietojot terapeitiskas plazmas
koncentracijas, norada, ka ceftolozans neinhib&ja P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
MRP, BSEP, OATI1, OAT3, MATEI vai MATE2-K. In vitro dati, lietojot terapeitiskas plazmas
koncentracijas, norada, ka ne tazobaktams, ne tazobaktama metabolits M1 neinhib& P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATPIB3, OCT1, OCT2 vai BSEP transport&tajus.

Tazobaktams ir OAT1 un OAT3 substrats. /n vitro tazobaktams inhibgja cilvéka OAT1 un OAT3
transportétajus; ICso vertibas attiecigi bija 118 un 147 mkg/ml. Kliniska petijuma, vienlaicigi lietojot
ceftolozanu/tazobaktamu un OAT1 un OAT3 substratu furosemidu, netika nozimigi palielinats
furosemida plazmas ekspozicijas limenis (geometriski vidgjie Cmax un AUC koeficienti attiecigi bija



0,83 un 0,87). Tomér aktivas vielas, kas inhibe OAT1 vai OAT3 (piem., probenecids), var palielinat
tazobaktama koncentraciju plazma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par ceftolozana/tazobaktama lietoSanu griitniecém nav pieejami. Tazobaktams Skérso placentu.
Nav zinams, vai ceftolozans $kérso placentu.

Petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu) un neuzrada
teratogénu ietekmi. Ceftolozana petijumi ar pelém un zurkam nav uzradijusi reproduktivas toksicitates
pieradijumus vai teratogenitati. Zurkam griisnibas un laktacijas laika ievaditu ceftolozanu saistija ar
samazinatu satrikSanas reakciju uz skanas kairinajumu 60. postnatalaja diena (PND) virieSu dzimtes
mazuliem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Zerbaxa griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku
griitniecei un auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ceftolozans un tazobaktams izdalas cilvéka piena. Risku jaundzimuSajam/zidainim
nevar izslégt. Lémums partraukt baro$anu ar kriiti vai pilnigi/uz laiku partraukt Zerbaxa terapiju,
japienem, nemot vera barosanas ar kriiti sniegto ieguvumu b&rmam un terapijas sniegto ieguvumu
sievietei.

Fertilitate

Ceftolozana un tazobaktama ietekme uz cilveku fertilitati nav petita. Fertilitates petijumos ar Zurkam
nenoveroja ietekmi uz fertilitati un paro$anos p&c intraperitonealas tazobaktama ievadiSanas vai
intravenozas ceftolozana ievadiSanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zerbaxa var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Peéc Zerbaxa
lietoSanas var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zerbaxa lietoSanu pieaugusiem pacientiem izvertgja 3. fazes ar salidzinajuma zalém kontrol&tos
klmiskajos petijumos par komplicétam intraabdominalam infekcijam un komplicétam urincelu
infekcijam (tostarp pielonefritu).

Visbiezak sastopamas nevelamas paradibas (> 3 % apvienotos 3. fazes petijumos par komplicgtam
intraabdominalam infekcijam un komplicétam urincelu infekcijam, tostarp pielonefiitu) pacientiem,
kuri lietoja Zerbaxa, bija slikta disa, galvassapes, aizciet€jums, caureja un pireksija, kas parasti bija
viegla vai vidgji smaga.

Zerbaxa darbiba tika verteta 3. fazes, ar salidzinajuma zalém kontrol&ta kliniska petijuma par
pieaugusiem pacientiem ar intrahospitalo pneimoniju, tostarp ar elpinasanu saistitu pneimoniju.

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 5 % 3. fazes kliniskaja pétijuma par intrahospitalo
pneimoniju, tostarp ar elpinaSanu saistitu pneimoniju), kas radas pacientiem Zerbaxa grupa, bija
caureja, paaugstinats alanina aminotransferazes limenis un paaugstinats aspartata aminotransferazes
limenis, un parasti §is blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas.



Noveroto nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskajos petijumos par Zerbaxa lietoSanu pieaugusajiem tika konstatetas talak noraditas
blakusparadibas. Blakusparadibas ir klasific€tas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un
biezumam. Biezuma kategorijas ir iegiitas atbilstosi $adam iedalfjumam: biezi (>1/100 lidz <1/10) vai
retak (>1/1 000 lidz <1/100) (skatit 4. tabulu).

4. tabula. Blakusparadibas, kas pieaugusajiem tika noverotas ceftolozana/tazobaktama

kliniskajos pétijjumos

Organu sistemu klase

Biezi
(no > 1/100 Iidz < 1/10)

Retak
(no >1/1 000 Iidz < 1/100)

Infekcijas un infestacijas

Clostridioides difficile kolits>

Kandidoze, tostarp orofaringeala
un vulvovaginala!, Clostridioides
difficile kolits', séniSu izraisita
urincelu infekcija', Clostridioides

traucgjumi

difficile infekcija?
Asi limfatiska : .
SIS UTL Hmtatiskas Trombocitoze' Anémija'
sistemas trauc€jumi
. . Hiperglikeémija',
Vielmainas un uztures . e . D
’ Hipokaliemija hipomagnémija’,

hipofosfatémija'

Psihiskie traucgjumi

Bezmiegs', trauksme'

Nervu sistémas traucgjumi

Galvassapes', reibonis!

I88misks insults!

Sirds funkcijas traucgjumi

PriekS8kambaru mirgoSana',
tahikardija', stenokardija'

Asinsvadu sistémas
traucjumi

Hipotensija'

Flebits', venoza tromboze!

Elposanas sisteémas
trauc&jumi, krasu kurvja
un videnes slimibas

Aizdusa'

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

Slikta dusa!, caureja®, aizcietejums',
vems§ana’®, sapes védera!

Gastrits!, védera uzptsanas',
dispepsija', gazu uzkrasanas',
paralitisks ileuss'

Adas un zemadas audu
bojajumi

Izsitumi'

Natrene'

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Nieru darbibas traucgjumi!, nieru
mazspéja’

Vispargji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Pireksija', reakcijas infuzijas ievadiSanas
vieta!

Izmekl&jumi

Paaugstinats alanina aminotransferazes
Iimenis®, paaugstinats aspartata
aminotransferazes limenis’, paaugstinats
transaminazu limenis®, patologiska
atrade aknu funkcionalajos
izmeklgjumos?, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Itmenis asinis®, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes limenis?

Pozitiva atrade Kiimsa testa®,
paaugstinats gamma
glutamiltranspeptidazes (GGT)
limenis seruma', paaugstinats
sarmainas fosfatazes [imenis
seruma', pozitiva atrade
Clostridioides testa’

! Specifiskas pacientiem ar komplicétu intraabdominalu infekciju, akiitu pielonefritu vai komplicétu
urincelu infekeiju, kas sanéma Iidz 14 dienas ilgu terapiju ar Zerbaxa (pa 1 g/ 0,5 g intravenozi ik péc

8 stundam).

2 Specifiskas pacientiem ar intrahospitalo pneimoniju, tostarp ar elpinasanu saistitu pneimoniju, kas
sanéma lidz 14 dienas ilgu terapiju ar Zerbaxa (pa 2 g/ 1 g intravenozi ik p&c 8§ stundam).




3 Attiecas uz visam indikacijam: komplicétam intraabdominalam infekcijam, akiitu pielonefritu,
komplicétam urincelu infekcijam un intrahospitalo pneimoniju, tostarp ar elpinaSanu saistitu
pneimoniju.

Pediatriska populacija

DroSuma novértejums pediatriskiem pacientiem no dzimsanas lidz 18 gadu vecumam ir balstits uz
divos kliniskajos petijumos iegiitiem droSuma datiem; Sajos p&tijumos Zerbaxa terapiju san€ma

70 pacienti ar komplicétam intraabdominalam infekcijam un 100 pacienti ar komplic€tam urincelu
infekcijam (tai skaita akitu pielonefiitu). Siem 170 pediatriskiem pacientiem novérotais dro§uma
profils kopuma bija Iidzigs droSumam, kads noverots pieaugusajiem ar komplicétam
intraabdominalam infekcijam un komplice€tam urincelu infekcijam (tai skaita aktitu pielonefritu).
Pediatriskaja populacija tika noverotas tris papildu nevélamas blakusparadibas - neitropénija,
pastiprinata estgriba un disgeizija (visas blakusparadibas bija biezi sastopamas). Visbiezak sastopamas
nevélamas blakusparadibas (> 2% apvienotos 2. fazes pediatriskajos p&tijumos), pacientiem, kuri
lietoja Zerbaxa, bija caureja, paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis un paaugstinats
aspartataminotransferazes limenis. Dati par droSumu pacientiem Iidz 3 mé&nesu vecumam ar
komplicétam intraabdominalam infekcijam ir ierobezoti.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko izmeklejumu vértibas

Zerbaxa terapijas laika var rasties pozitiva atrade tieSaja Kiimsa testa. Kliniskajos petijumos par
komplicétam intraabdominalam infekcijam un komplicétam urincelu infekcijam serokonversija uz
pozitivu atradi tieSaja Kiimsa testa tika noverota 0,2 % Zerbaxa lietotaju un 0 % pieauguso pacientu,
kas lietoja salidzinajuma zales. Kliniskaja p&tijuma par intrahospitalo pneimoniju, tostarp ar
elpinasanu saistttu pneimoniju, serokonversija uz pozitivu atradi tieSaja Kiimsa testa tika novérota
31,2 % Zerbaxa lietotaju un 3,6 % pieauguso pacientu, kas sanéma meropenému. Kliniskaja petijuma
par b&rniem ar komplicétam intraabdominalam infekcijam serokonversija par pozitivu atradi tieSaja
Kumsa testa Zerbaxa grupa tika konstatéta 45,3 % pacientu, bet meropenéma grupa - 33,3 % pacientu.
Kliniskaja p&tijuma par berniem ar komplicétam urincelu infekcijam serokonversija par pozitivu atradi
tieSaja Kiimsa testa Zerbaxa grupa tika konstatéta 29,7 % pacientu, bet meropenéma grupa - 8,7 %
pacientu. Neviena klinisko p&tijjumu grupa pacientiem, kuriem bija pozitiva atrade tie§aja Kiimsa testa,
nebija pieradijumu par hemolizi.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pieredzes par Zerbaxa pardozéSanu nav. Kliniskos pétijumos veseliem brivpratigajiem ievadita lielaka
viena Zerbaxa reizes deva bija 3 g/ 1,5 g ceftolozana/tazobaktama.

Pardozesanas gadijuma japartrauc Zerbaxa lietoSana un janodro$ina vispar€ja uzturosa terapija.
Zerbaxa var izvadit ar hemodializi. Ar dializi izvadija aptuveni 66 % ceftolozana, 56 % tazobaktama
un 51 % M1 tazobaktama metabolita.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie antibakterialie 1idzekli, citi cefalosporini un penémi,
ATK kods: JO1DI54.



Darbibas mehanisms
Ceftolozans pieder antibiotiku cefalosporinu grupai. Ceftolozans iedarbojas baktericidi, piesaistoties
svarigam penicilina saistiSanas olbaltumvielam (PSO), kas izraisa bakteriju Stinapvalka sintézes

inhibiciju un sekojosu Siinas bojaeju.

Tazobaktams ir béta laktams, kas strukturali radniecigs peniciliniem. Tas ir daudzu A molekularas
grupas béta laktamazu inhibitors, art CTX-M, SHV un TEM enzimu inhibitors. Skatit talak.

Rezistences mehanismi

Bakteriju rezistences pret ceftolozanu/tazobaktamu mehanismi ietver:
i.  ceftozolana hidrolizi izraisit spgjigu un tazobaktama nenomaktu beta laktamazu
sintéze(skattt talak);
ii. penicilinu piesaistoSo proteinu jeb PSP parmainas.

Tazobaktams neinhib& nevienu A grupas enzimu.
Turklat tazobaktams neinhibé $adas béta laktamazes:
1. AmpC enzimus (sintezé Enterobacterales);
ii. serina grupas karbapenemazes (pieméram, Klebsiella pneumoniae sintezetas
karbapenemazes jeb KPK);
iii.  metallo-béta laktamazes (piemeéram, New Delhi metallo-béta laktamazi jeb NDM);
iv.  Amblera D grupas béta laktamazes (OXA karbapenemazes).

Farmakokinétika/farmakodinamika (FD) attieciba

Izmantojot dzivnieku infekcijas modelus, ir noverots, ka pec ceftolozana lietoSanas laiks, [1dz ta
koncentracija plazma sasniedz infekciju izraisijuso mikroorganismu minimalo inhibgjoso
koncentraciju, ir vislabakais efektivitati raksturojosais prognostiskais faktors.

Lietojot tazobaktamu, ir noteikts, ka ar efektivitati saistitais FD parametrs ir devu lietoSanas starplaika
procentuala dala, kura tazobaktama koncentracija plazma parsniedz robezvertibu (%T > robezvertiba).
Faktors, kas in vitro un in vivo nekliniskajos modelos vislabak lava paredzet tazobaktama efektivitati,

bija laiks, kadu ta koncentracija parsniedza robezvertibu.

Jutibas testéSanas robezkoncentracijas
Eiropas Pretmikrobu jutibas testéSanas komitejas (EUCAST) noteiktie Minimalas inhibicijas
koncentracijas robezvertibas ir noraditas talak.

Minimala inhib&josa

koncentracija
(mg/1)
Patogéns Infekcijas veids Jutigs Rezistents
Enterobacterales Komplicgtas intraabdominalas infekcijas* <2 >2
Komplicgtas urincelu infekcijas™*
Akts pielonefrits*
Intrahospitala pneimonija, tostarp ar
elpinasanu saistita pneimonija**
P. aeruginosa Komplicétas intraabdominalas infekcijas* <4 >4
Komplicgtas urincelu infekcijas*
Akiits pielonefiits*

Intrahospitala pneimonija, tostarp ar
elpinasanu saistita pneimonija**

H. influenzae Intrahospitala pneimonija, tostarp ar <0,5 >0,5
elpinasanu saistita pneimonija**

*Pamatojoties uz 1 g ceftozolana / 0,5 g tazobaktama lietosanu intravenozi ik p&c 8 stundam.
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**Pamatojoties uz 2 g ceftozolana / 1 g tazobaktama lietoSanu intravenozi ik péc 8 stundam.

Kliniska efektivitate pret specifiskiem patogéniem

Kliniskos pétijumos pieradita efektivitate pret patog€niem, kas noraditi zem katras indikacijas, kas in
vitro bija jutigi pret Zerbaxa:

Komplicétas intraabdominalas infekcijas

Gramnegativas baktérijas
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Grampozitivas bakterijas
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Komplicetas urincelu infekcijas, tostarp pielonefrits

Gramnegativas baktérijas
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Intrahospitala pneimonija, tostarp ar elpinasanu saistita pneimonija

Gramnegativas baktérijas
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Pret talak noraditajiem patogéniem kliniska efektivitate nav pieradita, lai gan in vitro pétijumi liecina,
ka, ja nav ieguti rezistences mehanismi, tie varétu biit jutigi pret Zerbaxa:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

In vitro dati liecina, ka $Ts sugas nav jutigas pret ceftolozanu/tazobaktamu:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium
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Pediatriska populacija

Zerbaxa darbiba pediatriskiem pacientiem no dzimsanas (definéta ka gestacijas vecums > 32 nedg€las
un > 7 dienas pec dzim$anas briza) lidz 18 gadu vecumam tika pétita divos mask&tos, randomizgtos, ar
akttvam zalém kontrol&tos klmiskajos petijumos; viena p&tijuma piedalijas pacienti ar komplic&tam
intraabdominalam infekcijam (terapija kombinacija ar metronidazolu), bet otra pétijuma - pacienti ar
komplicétam urincelu infekcijam un akitu pielonefiitu. So pétfjumu primarais mérkis bija noteikt
ceftolozana/tazobaktama droSumu un panesamibu; efektivitate bija sekundars apraksto$s mérka
kritérijs. Sajos kliniskajos p&tijumos netika uznemti pacienti Iidz 18 gadu vecumam ar aGFA

< 50 ml/min/1,73 m? (aprékinats, izmantojot Bedside Schwartz vienadojumu). Loti ierobeZoti bija arT
dati par pacientiem Iidz 3 m&neSu vecumam ar komplicétam intraabdominalam infekcijam (viens
pacients Zerbaxa grupa). Kliiskas izarsteéSanas ipatsvars TOC (test-of-cure; izarste€Sanas noteikSanas)
bridi (MITT) starp pediatriskiem pacientiem ar komplic&tam intraabdominalam infekcijam Zerbaxa
grupa bija 80,0% (56/70), bet meropen€ma grupa - 100,0 % (21/21). Mikrobiologiskas izskausanas
1patsvars 7OC bridi (mMITT) starp pediatriskiem pacientiem ar akitu pielonefritu un komplicétam
urincelu infekcijam Zerbaxa grupa bija 84,5 % (60/71), bet meropenéma grupa - 87,5 % (21/24).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tjjumu rezultatus Zerbaxa viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas intrahospitalas pneimonijas, arT ar elpinasanu saistitas
pneimonijas, arstéSanai (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ceftolozana/tazobaktama Cmax un AUC palielinas aptuveni proporcionali devai, lietojot ceftolozana
vienas devas diapazona no 250 mg lidz 3 g un tazobaktama vienas devas diapazona no 500 mg lidz
1,5 g. P&c vairakam 1 stundu ilgam i.v. infuzijam, veseliem pieaugusajiem ar normalu nieru funkciju
reizi 8 stundas ievadot 1 g/ 0,5 g ceftolozana/tazobaktama vai 2 g/1 g ceftozolana/tazobaktama Iidz
pat 10 dienam, nenovéroja registréjamu ceftolozana/tazobaktama uzkrasanos. Ceftolozana vai
tazobaktama eliminacijas pusperiods (ti) nav atkarigs no devas.

Izkliede

Ceftolozana un tazobaktama saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam ir maza (attiecigi aptuveni
no 16 % Iidz 21 % un 30 %). Ceftolozanam/tazobaktamam vidg&jais (variaciju koeficients jeb VK %)
izkliedes tilpums Iidzsvara stavoklt veseliem, pieaugusiem virieSiem (n = 51) p&c vienas 1 g/0,5 gi.v.
devas ievadiSanas ceftolozanam un tazobaktamam bija 13,5 1 (21 %) un 18,2 1 (25 %), attiecigi [idzigi
ekstracelulara skiduma tilpumam.

Pec 2 g/1 g ceftolozana/tazobaktama 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas vai, atbilsto$i nieru darbibai
pielagojot devu, ik p&c 8 stundam maksligi elpinatiem picaugusiem pacientiem ar apstiprinatu
pneimoniju vai aizdomam par to (N=22) ceftolozana un tazobaktama koncentracija visa dozesanas
intervala plausu epitélija slana Skidruma bija augstaka par attiecigi 8 pg/ml un 1 pg/ml, kas bija vairak
neka 100 % no dozeSanas intervala. Ceftolozana un tazobaktama vidgja plausu epitélija un briva
plazmas AUC attieciba bija apméram attiecigi 50 % un 62 %, un ta lidzinas veseliem pieaugusiem
cilveékiem noverotajai (apméram attiecigi 61 % un 63 %), sanemot 1 g/0,5 g ceftolozana/tazobaktama.

Biotransformacija

Ceftolozanu izvada ar urinu ka nemainitu pamatvielu, tadel netiek noverota ta metabolizacija
registréjama apjoma. Tazobaktama béta laktamu gredzenu hidrolizg, veidojot farmokologiski neaktivu
tazobaktama metabolitu M1.

Eliminacija
Ceftolozanu, tazobaktamu un tazobaktama metabolitu M1 eliming nieres. Veseliem, pieaugusiem

virieSiem péc vienas 1 g/0,5 g ceftolozana/tazobaktama i.v. devas ievadiSanas vairak neka 95 %
ceftolozana izvadija ar urinu ka nemainitu pamatvielu. Vairak neka 80 % tazobaktama izvadija ka
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pamatvielu, bet atlikuSo daudzumu — ka tazobaktama metabolitu M 1. P&c vienas
ceftolozana/tazobaktama devas ievadiSanas ceftolozana nieru klirenss (3,41-6,69 1/h) bija lidzigs
plazmas klirensam (4,10-6,73 1/h) un lidzigs nesaistitas frakcijas glomerulu filtracijas atrumam,
noradot, ka ceftolozanu elimin€ caur nierém glomerularas filtracijas veida.

Veseliem pieaugusajiem ar normalu nieru funkciju ceftolozana un tazobaktama vidgjais galigais
eliminacijas puslaiks ir attiecigi aptuveni 3 stundas un 1 stunda.

Linearitate/nelinearitate

Ceftolozana/tazobaktama Cmax un AUC palielinas proporcionali devai. Ceftolozana/tazobaktama
limenis plazma péc vairakam i.v. infiizijam lidz 2,0 g/1,0 g, kas veseliem pieaugusajiem ar normalu
nieru funkciju ievaditi reizi 8 stundas lidz 10 dienam, nepalielinajas ievérojami. Ceftolozana
eliminacijas pusperiods (t») ir neatkarigs no devas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Ceftolozanu/tazobaktamu un tazobaktama metabolitu M1 eliminé€ nieres.

Pieaugusajiem ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar
veseliem pieauguSajiem ar normalu nieru funkciju, ceftolozana devas normalizétais geometriskais
vidgjais AUC palielingjas attiecigi Iidz 1,26, 2,5 un 5 reizé€m. Attiecigais tazobaktama devas
normalizgtais geometriski vidgjais AUC palielingjas aptuveni lidz 1,3, 2 un 4 reiz€m. Lai saglabatu
pacientiem ar normalu nieru funkciju nemainigu sist€misko iedarbibu, deva japielago (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Pieaugusajiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic hemodializi, ta izvada aptuveni divas
treSdalas no ievaditas ceftolozana/tazobaktama devas. leteicama deva hemodializétiem pieauguSajiem
ar nieru slimibu terminala stadija un komplic€tu intraabdominalu infekciju vai komplicétu urincelu
infekciju (tai skaita akiitu pielonefritu) ir viena piesatinosa deva 500 mg/250 mg
ceftolozana/tazobaktama, pec tam uzturosa deva 100 mg/50 mg ceftolozana/tazobaktama, ko ievada
reizi 8 stundas atlikuSo arstéSanas laiku. Intrahospitalas pneimonijas, tostarp ar elpinasanu saistitas
pneimonijas, gadijuma ieteicama deva pieaugusajiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem veic
hemodializi, ir viena piesatinosa deva 1,5 g/0,75 g ceftolozana/tazobaktama, péc tam uzturosa deva
300 mg/150 mg ceftolozana/tazobaktama, ko ievada reizi 8 stundas atlikuso arst€Sanas laiku. Ja
pacientam veic hemodializi, deva jaievada nekavgjoties pec hemodializes pabeigSanas (skatit

4.2. apakspunktu).

Pastiprinats renalais klirenss

P&c vienreizgjas 1 stundu ilgas cefolozana/tazobaktama intravenozas infuzijas 2 g/1 g deva kritiski
slimiem pieauguSajiem ar CrCl, kas bija vismaz 180 ml/min (N=10), ceftolozana un tazobaktama
vidgjais terminalais pusperiods bija attiecigi 2,6 stundas un 1,5 stundas. Nesaistita ceftolozana
koncentracija plazma parsniedza 8 pg/ml vairak neka 70 % 8 stundu laika; nesaistita tazobaktama
koncentracija parsniedza 1 pg/ml vairak neka 60 % 8 stundu laika. PieauguSajiem ar intrahospitalo
pneimoniju, tostarp ar elpinasanu saistitu pneimoniju, un pastiprinatu renalo klirensu
ceftolozana/tazobaktama devas pielagosana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucejumi

Ta ka ceftolozans/tazobaktams nav iesaistiti aknu metabolisma, nav paredzams, ka
ceftolozana/tazobaktama sistemisko klirensu ietekmé&s aknu darbibas traucg&jumi. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem, lietojot ceftolozanu/tazobaktamu, deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Gados vecaki cilveki

Ceftolozana/tazobaktama populacijas farmakokingtikas analiz€ attieciba uz vecumu kliniski nozimigas
iedarbibas atSkiribas netika novérotas. Pamatojoties tikai uz vecumu, ceftolozana/tazobaktama deva
nav japielago.

Pediatriskie pacienti
Ieteikumus par Zerbaxa devu pediatriskiem pacientiem ar komplicétam intraabdominalam infekcijam
un komplicétam urincelu infekcijam, tai skaita pielonefritu, skatit 4.2. apakSpunkta 2. tabula.

Ceftolozana un tazobaktama farmakokingtika pediatriskiem pacientiem (lidz 18 gadu vecumam) tika
noteikta viena 1. fazes p&tijuma (par pieraditu vai iespgjamu gramnegativu infekciju) un divos 2. fazes
pétijumos (par komplic€tam intraabdominalam infekcijam un komplicétam urincelu infekcijam, tai
skaita pielonefritu). Lai noteiktu pediatriskas individualas Iidzsvara koncentracijas AUC un Cpax
vertibas, ka arT veiktu simulaciju par vélamas vertibas sasniegsanas FK/FD varbutibu (PK/PD
probability of target attainment; PTA), So tr1s petijumu dati tika apvienoti un tika veikta populacijas
farmakokingtiska model&sana.

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem ar komplicétam intraabdominalam infekcijam
vai komplicétam urincelu infekcijam ceftolozana un tazobaktama individualas lidzsvara koncentracijas
AUC un Cpax vertibas kopuma bija Iidzigas vertibam, kadas noteiktas picaugusajiem. Pieredze par
ceftolozana un tazobaktama lieto§anu pediatriskiem pacientiem Iidz 2 gadu vecumam ir ierobeZota. Sis
vecumgrupas pediatriskiem pacientiem ieteiktas dozg€Sanas shémas ir balstitas uz populacijas
farmakokingtikas modelu simulacijam, un nav gaidams, ka Iidzsvara koncentracijas AUC un Cpax
vertibas pediatriskiem pacientiem Iidz 2 gadu vecumam atskirsies no gados vecakiem berniem vai
pieaugusajiem.

Kliniskie farmakokinétiskie dati par pediatriskiem pacientiem ar aGFA < 50 ml/min/1,73 m?
komplicétu intraabdominalu infekciju vai komplicétu urincelu infekciju gadijuma nebija pietiekami,
lai sniegtu ieteikumus par doz&Sanas shemu pediatriskiem pacientiem ar aGFA < 50 ml/min/1,73 m?.

Dzimums

Ceftolozana/tazobaktama populacijas farmakokingtikas analizé ceftolozanam un tazobaktamam
nenoveroja kliniski nozimigas AUC atskiribas. Pamatojoties uz dzimumu, devas pielagosana nav
nepieciesama.

Etniska piederiba

Ceftolozana/tazobaktama farmakokingtiskas analizes populacija baltas rases parstavjiem nenoveroja
klmiski nozimigas ceftolozana/tazobaktama AUC atskiribas, salidzinot ar citam etniskajam grupam.
Pamatojoties uz rasi, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati
pieaugusiem un juveniliem dzivniekiem vai genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.
Kancerogenitates petijumi ar ceftolozanu/tazobaktamu nav veikti.

Nekliniskajos standartpéttijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praks€ §1 iedarbiba nav
butiska.

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos p&tijumos, bet ir noveérotas p&tijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskajiem lidzigus iedarbibas lielumus, un kliski nozimigas bija $adas: zurkam
grisnibas un baroSanas ar kriti laika ievaditu ceftolozanu devas 300 un 1 000 mg/kg/diena saistija ar
samazinatu satriikSanas reakciju uz skanas kairinajumu 60. postnatalaja diena (PND) virieSu dzimtes
mazuliem. Zurkam ievadita 300 mg/kg dienas deva tika saistita ar ceftolozana koncentracijas plazma
(AUC) vertibu, kas bija mazaka par ceftolozana plazmas AUC vertibu, cilvekam lietojot lielakaja deva
—pa 2 g ik pec 8 stundam.
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P&c intraperitonealas tazobaktama ievadiSanas zurkam bija trauceta perinatala un postnatala attistiba
(samazinata mazula kermena masa, nedzivi dzimusu mazulu daudzuma palielinasanas, mazulu
mirstibas pieaugums), kas ir saskana ar mates toksicitati.

Vides riska novertéjums (VRN)

Vides riska novert€juma pétijumi uzradija, ka viena no aktivajam vielam ceftolozans var apdraudet
virszemes tidenu organismus (skatit 6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Arginins

Citronskabe, beztidens

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas zalu kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita Iidz
24 stundam istabas temperatiira vai 4 dienam, uzglabajot 2 11dz 8 °C temperattra. Zales ir jutigas pret
gaismu un jasarga no gaismas tad, kad tas netiek uzglabatas originalaja kastite.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto tilit péc sagatavosanas. Ja zales nelieto talit, lietotajs ir
atbildigs par glabaSanas laiku un lietoSanas apstakliem, kas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas
temperattra no 2 11dz 8 °C, ja vien sagatavoSana/atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un valid&tos
aseptiskos apstak]os.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

20 ml flakons (I tipa caurspidigs stikls) ar aizbazni (brombutila gumija) un nonemamu vacinu.
Iepakojuma ir 10 flakoni.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Katrs flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sagatavojot infuziju Skidumu, jaievero aseptiska metode.
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Devu sagatavoSana

Pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai katra flakona izskidina 10 ml Gdens injekcijam vai
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam un flakonu p&c tidens vai natrija hlorida skiduma
pievienosanas viegli sakrata, lai iz8kidinatu pulveri. Galigais tilpums ir aptuveni 11,4 ml katra flakona.
Galiga koncentracija ir aptuveni 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozana un 44 mg/ml tazobaktama) katra
flakona.

UZMANIBU! SAGATAVOTAIS SKIDUMS NAV PAREDZETS TIESAI INJEKCIJAL
Zerbaxa Skidums infuzijam ir dzidrs un bezkrasains 11dz iedzeltens.
Skiduma krasa $ada diapazona neietekmé medikamenta iedarbigumu.

Ieteicamas Zerbaxa lietoSanas shémas atkariba no indikacijas un nieru darbibas skatit
4.2. apakSpunkta. Katra veida devas sagatavoSanas apraksts sniegts zemak.

Instrukcijas par pieaugusajiem paredzéto devu sagatavosanu INFUZIJU MAISA:

Lai pagatavotu vienu 2 g ceftolozana/l g tazobaktama devu, ar $lirci atvelciet visu saturu no diviem
infuzijas maisam, kura ir 100 ml 0,9 % natrija hlorida skiduma injekcijam (fiziologiska skiduma) vai
5 % glikozes skiduma injekcijam.

Lai pagatavotu vienu 1,5 g ceftolozana/0,75 g tazobaktama devu, ar §lirci atvelciet visu saturu no
viena flakona ar izSkidinatu pulveri (aptuveni 11,4 ml no flakona) un 5,7 ml no otra flakona ar
iz8kidinatu pulveri un pievienojiet o Skidumu infiizijas maisam, kura ir 100 ml 0,9 % natrija hlorida
Skiduma injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes $kiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. Visu
sagatavota flakona saturu (aptuveni 11,4 ml) ievelciet $lirc€ un pievienojiet infuziju maisam, kas satur
100 ml 0,9 % natrija hlorida injekcijam (fiziologiska Skiduma) vai 5 % glikozes Skiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 500 mg ceftolozana/250 mg tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. No
sagatavota flakona 5,7 ml satura ievelciet §lirc€ un pievienojiet infuziju maisam, kas satur 100 ml
0,9 % natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes Skiduma injekcijam.

Lai pagatavotu vienu 300 mg ceftolozana/150 mg tazobaktama devu, ar §lirci atvelciet 3,5 ml no

PR T

natrija hlorida skiduma injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes $kiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 250 mg ceftolozana/125 mg tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. No
sagatavota flakona 2,9 ml satura ievelciet §lirc€ un pievienojiet infuziju maisam, kas satur 100 ml
0,9 % natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes $kiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 100 mg ceftolozana/50 mg tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. No
sagatavota flakona 1,2 ml satura ievelciet §lirc€ un pievienojiet infiiziju maisam, kas satur 100 ml

0,9 % natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes §kiduma injekcijam.

Instrukcijas par bérniem paredzéto devu sagatavosanu INFUZIJU MAISA vai INFUZIJU SLIRCE:

PIEZIME: Turpmak aprakstitaja procediira noraditas darbibas, kas javeic, lai sagatavotu 100 ml
koncentréta skiduma ar galigo koncentraciju 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml tazobaktama. St
koncentréta skiduma tilpums, kads jaievada pediatriskam pacientam, tiks noteikts, atbilstoSo devu
aprékinot atkariba no pacienta kermena masas (skatit 4.2. apakSpunktu). Turpmak detalizeti aprakstitas
veicamas darbibas un aprekini.
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1. Koncentréta skiduma (100 ml ar koncentraciju 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml tazobaktama)

sagatavoSana:

Izmantojot §lirci, atvelciet visu saturu (aptuveni 11,4 ml) no flakona ar izskidinatu pulveri un
ievadiet to infliziju maisa, kura ir 89 ml 0,9 % natrija hlorida skiduma injekcijam (fiziologiska
Skiduma) vai 5 % glikozes skiduma injekcijam.
2. Nepieciesama koncentréta infiiziju $kiduma tilpuma sagatavosana:
a. Aprekiniet Zerbaxa daudzumu (mg), kads janem, lai pediatriskam pacientam ievaditu
nepieciesamo devu. Balstoties uz So miligramos izteikto devu, aprékiniet
nepieciesamo 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml tazobaktama koncentréta skiduma
tilpumu. Lai parliecinatos par aprékinu pareizibu, iegiitos rezultatus salidziniet ar
5. tabula dotajiem datiem. Ieverojiet, ka tabula NAV visas iesp&jamas aprékinatas
devas, tacu to var izmantot, lai noteiktu aptuveno tilpumu un parliecinatos par
aprékinu pareizibu.
b. Atbilstosi aprekinato koncentréta skiduma tilpumu parnesiet atbilstosa izmé&ra infuziju
maisa vai infuziju $lirc€. 5. tabula noraditas vertibas ir aptuvenas, un mazaku tilpumu
gadijuma tas var bt janoapalo lidz atbilsto$a izméra §lirces tuvakajai iedalai.

5. tabula. Zerbaxa sagatavosana pediatriskiem pacientiem (no piedzimsanas* lidz 18 gadu
vecumam) no 100 ml koncentreta Skiduma ar koncentraciju 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml

tazobaktama
Pacientiem
Zerbaxa deva Kermepa masa Aprél,(inz'}tais Aprél,(inz'itais ievadﬁmz_lis_
(mg/kg) (kg) ceftolozana tazobaktama 5 _koncent.reta
daudzums (mg) | daudzums (mg) | Skiduma tilpums
(ml)
50 un vairak 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg 20 400 200 40
ceftolozana / 15 300 150 30
10 mg'ke 10 200 100 20
tazobaktama**
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definéta ka gestacijas vecums >32 ned€las un > 7 dienas p&c dzim$anas briza.
**Bgrniem ar kermena masu > 50 kg un aGFA > 50 ml/min/1,73 m? nedrikst parsniegt maksimalo devu, kas ir
1 g ceftolozana / 0,5 g tazobaktama.

Vienai no aktivajam vielam ceftolozanam var biit kaitiga ietekme, ja ta nonak tidens vide (skatit

5.3. apak$punktu). Neizmetiet neizlietotas zales vai izlietotos materialus kanalizacija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam. Sie pasakumi palidzés
aizsargat apkartgjo vidi.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1032/001
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015.gada 18.septembris

Pedgjas parregistracijas datums: 2020.gada 17.aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. N OSAQiJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
ceftolozan / tazobactam

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur ceftolozana sulfatu, kas atbilst 1 g ceftolozana, un tazobaktama natrija sali, kas
atbilst 0,5 g tazobaktama.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, arginins, beztidens citronskabe.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

’ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1032/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

’ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

’ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME FLAKONAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g pulveris koncentratam
ceftolozan / tazobactam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

1.v. lietoSanai pec sagatavosanas un atskaidiSanas.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
ceftolozan / tazobactam

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Zerbaxa un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Zerbaxa lietoSanas
3. Ka lietot Zerbaxa

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zerbaxa

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zerbaxa un kadam noliikam to lieto

Zerbaxa ir zales dazadu bakterialu infekciju arstéSanai. Tas satur divas aktivas vielas:

- ceftolozanu — antibiotisku Iidzekli, kas pieder pie “cefalosporinu” grupas un kas iznicina
noteiktas infekciju iespgjami izraisoSas bakterijas;

- tazobaktamu, kas blok& noteiktu enzimu, ko d&ve par “beta laktamazem”, darbibu. So enzimu
del bakterijas ir rezistentas pret ceftolozanu, saskelot antibiotiku, pirms ta sakusi darboties.
Tazobaktams palidz ceftolozanam efektivak iznicinat bakterijas, blok&jot So enzimu darbibu.

Zerbaxa lieto visu vecuma grupu pacientiem, lai arstetu komplicétas infekcijas védera dobuma, nieres
un urincelu sistéma.

Pieaugusajiem Zerbaxa lieto, lai arstetu art plausu infekciju, ko sauc par “pneimoniju”.

2. Kas Jums jazina pirms Zerbaxa lietoSanas

Nelietojiet Zerbaxa $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret ceftolozanu, tazobaktamu vai kadu citu (6. punkta miné&to) o zalu
sastavdalu;

- ja Jums ir alergija pret zalém, kuras dévé par “cefalosporiniem”;

- ja Jums ir bijusi smaga alergiska reakcija (piem&ram, stipra adas lobiSanas, sejas, roku, pdu,
lapu, méeles vai rikles pietikums vai apgritinata riana vai elpoSana) pret dazam citam
antibiotikam (piem&ram, pret peniciliniem vai karbapenémiem).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zerbaxa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja zinat, ka Jums ir vai ieprieks ir
bijusi alergija pret cefalosporiniem, peniciliniem vai citam antibiotikam.

Ja Zerbaxa lietoSanas laika Jums sakas caureja, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Zerbaxa lietosanas laika vai ar1 velak var rasties bakteriju, kas nav jutigas pret Zerbaxa vai sénites
izraisitas infekcijas. Pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums varétu but kada cita infekcija.
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ArsteSana ar Zerbaxa daZreiz var izraisit antivielu raZzo$anu, kas var reagét ar Jiisu eritrocitiem. Ja
Jums ir teikts, ka Jums ir izmainiti asinsanalizu raditaji (saukti par Kiimsa testu), pastastiet savam
arstam, ka lietojat vai nesen esat lietojis Zerbaxa.

Bérni un pusaudzi
Sis zales pneimonijas arstéSanai nedrikst lietot par 18 gadiem jaunaki bérni, jo $aja vecuma grupa par
lietosanu §ts infekcijas arstéSanai nav pietieckami daudz informacijas.

Citas zales un Zerbaxa
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Dazas zales var mijiedarboties ar ceftolozanu un tazobaktamu. Tostarp:
- probenecids (zales podagras arstéSanai). Tas var paildzinat laiku, kad tazobaktamu izvada no
organisma.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jusu arsts ieteiks, vai Jums jalieto Zerbaxa
gritniecibas laika.

Ja barojat bernu ar kriiti, arsts Jums ieteiks partraukt barosanu ar krtiti vai partraukt/apturét Zerbaxa
terapiju, nemot vera kriits baro$anas ieguvumus bérnam un terapijas ieguvumus Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Zerbaxa lietoSana var izraisit reiboni, kas savukart var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Zerbaxa satur natriju

Sis zales satur 230 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 11,5 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Flakons, kas sagatavots ar 10 ml 0,9 % natrija hlorida (fiziologiska skiduma) injekcijam, satur 265 mg
natrija. Tas ir [idzvertigi 13,3 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

3. Ka lietot Zerbaxa

Arsts vai medicinas apriipes specialists ievadis §Ts zales infuizijas veida (infuzija vienu stundu) viena
no Jusu vénam. Sanemta zalu deva ir atkariga no ta, vai Jums ir vai nav nieru darbibas traucgjumi.

Deva ir atkariga no Jusu infekcijas veida, kermena dalas, kura ta radusies, un infekcijas smaguma
pakapes. Arsts pienems lémumu par to, kada deva Jums nepiecieSama.

LietoSana pieaugusajiem
Ieteicama Zerbaxa deva ir 1 g ceftolozana un 0,5 g tazobaktama vai 2 g ceftolozanaun 1 g
tazobaktama reizi 8 stundas, ievadot kada no Jiisu vénam (tiesi asinsrite).

Atkariba no infekcijas smaguma un atraSanas vietas, ka arT Jusu organisma atbildes reakcijas uz
arsteSanu, arst€Sana ar Zerbaxa parasti ilgst no 4 lidz 14 dienam.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Zerbaxa ieteicama deva ir 20 mg/kg ceftolozana un 10 mg/kg tazobaktama ik péc 8 stundam; deva tiek

ievadita véna (tiesi asinis). Deva nedrikst parsniegt 1 g cetolozana un 0,5 g tazobaktama.

Atkariba no infekcijas smaguma pakapes un atraSanas vietas, ka arT organisma atbildes reakcijas uz
arst€Sanu, Zerbaxa parasti jalieto 5 Iidz 14 dienas.
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Arsts var samazinat Zerbaxa devu un lemt, cik biezi Zerbaxa ievadit. lesp&jams, arsts liks Jums veikt
asinsanalizes, lai parliecinatos, ka sanemat pareizu devu, Tpasi tad, ja §1s zales jalieto ilglaicigi.

Ja esat lietojis Zerbaxa vairak, neka noteikts

Ta ka §1s zales ievada arsts vai cits veselibas apriipes specialists, maz ticams, ka Jiis sanemsiet parak
daudz Zerbaxa. Tacu, ja Jums ir radusas Saubas, nekavgjoties informgjiet par to arstu, medmasu vai
farmaceitu.

Ja partraucat lietot Zerbaxa
Ja Jus domajat, ka neesat sanémis Zerbaxa devu, nekavgjoties pastastiet to savam arstam vai citam
veselibas apriipes specialistam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas $adi simptomi, jo var biit nepiecieSama neatliekama
mediciniska palidziba:

- Peksns liipu, sejas, rikles vai méles pietikums; stipri izsitumi un riSanas vai elpoSanas gritibas.
Tas var biit smagas elergiskas reakcijas pazimes (anafilakse) un var bat dzivibai bistamas.

- Caureja, kas klust stipraka vai nebeidzas, vai asinaini vai glotaini izkarnijumi Zerbaxa lietosanas
laika vai vélak. Saja situacija Jums nevajadzétu lietot zales, kas apstadina vai samazina zarnu
darbibu.

Pieaugusajiem, kuri zales sanem komplicétu védera dobuma, nieru vai urincelu infekcijas arstéSanai

BieZi sastopamas nevélamas blakusparadibas (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 10)
Galvassapes, veédera sapes, aizcietgjums, caureja, slikta diiSa, vemsana, palielinats aknu enzimu
Iimenis (asins analiz&s), izsitumi, drudzis (paaugstinata kermena temperatiira), asinsspiediena
pazeminasanas, kalija Iimena pazeminasanas (asins analiz€s), noteikta asins §tinu veida, ko deve
par trombocitiem, skaita palielinasanas, reibonis, trauksme, miega traucé€jumi, reakcijas
ievadiSanas vieta.

Retak sastopamas nevélamas blakusparadibas (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 100)
C. difficile baktgrijas izraisits resnas zarnas iekaisums, kunga glotadas ickaisums, védera
izpleSanas, gremosanas trauc€jumi, parmeriga gazu veidosanas kungi vai zarnas, zarnu
nosprostojums, sénisSu infekcija mutes dobuma (piena sénite), sievieSu dzimumorganu senisu
infekcija, urincelu seéniSinfekcija, paaugstinats cukura (glikozes) Itmenis (asins analiz€s),
pazeminats magnija ITmenis (asins analiz€s), pazeminats fosfatu limenis (asins analizes), iSemisks
insults (insultu izraisa samazinata asins pliisma galvas smadzengs), vénu kairinajums vai
iekaisums injekcijas vieta, venoza tromboze (asins trombs vénas), samazinats eritrocitu skaits,
priekSkambaru mirgoSana (atra vai neregulara sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba, stenokardija
(sapes kriisu kurvi vai sasprindzinajuma sajiita, spiedosa vai smaguma sajiita), niezo$i izsitumi vai
adas pietikums, natrene, pozitivs rezultats Kiimsa testa (asins izmekl&juma, ar kuru nosaka
antivielas, kas var versties pret Jiisu eritrocitiem), nieru darbibas traucgjumi, nieru slimiba,
aizdusa.

Papildu blakusparadibas nov&rotas bérniem un pusaudziem, kuriem arstetas komplicgtas infekcijas
védera dobuma, nieres vai urinizvades sisteéma
BieZas blakusparadibas (var noverot ne vairak ka 1 cilvekam no 10):

Pastiprinata €stgriba, mazs leikocTtu skaits, garSas sajlitas parmainas
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Pieaugusajiem, kuri zales sanem plausu infekcijas (pneimonijas) arstéSanai

Biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas (var noverot ne vairak ka 1 cilvékam no 10)
C. difficile bakterijas izraisits resnas zarnas iekaisums, caureja, vemsana, paaugstinats aknu
enzimu ITmenis (nosaka asins analizgs).

Retak sastopamas nevélamas blakusparadibas (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 100)
C. difficile baktgrijas izraisita infekcija, pozitiva atrade C. difficile noteikSanas testa (nosaka fe¢u
analize), pozitiva atrade Kiimsa testa (asins izmeklgjuma, lai noteiktu antivielas, kas var versties
pret Jiisu eritrocitiem).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zerbaxa
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona p&c ,,EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Neatvertus flakonus: Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zerbaxa satur

- Aktivas vielas ir ceftolozans un tazobaktams.

- Katrs flakons satur ceftolozana sulfatu, kas atbilst 1 g ceftolozana, un tazobaktama natrija sali,
kas atbilst 0,5 g tazobaktama. Ja nepiecieSama deva parsniedz 1 g ceftolozana un 0,5 g
tazobaktama, izmanto divus flakonus.

- Citas paligvielas ir natrija hlorids, arginins un beziidens citronskabe.

Zerbaxa aréjais izskats un iepakojums
Zerbaxa ir flakona pieejams balts 11dz iedzeltens pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
(pulveris koncentrata pagatavosSanai).

Zerbaxa pieejams iepakojuma ar 20 ml I tipa dzidra stikla flakoniem ar aizbazni (brombutila gumija)
un nonemamu Vacinu.

Iepakojuma ir 10 flakoni.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande
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RazZotajs

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {GGGG ménesis}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

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

< —_—-

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem.

Skidumu sagatavo$ana

Katrs flakons paredzets tikai vienai lietoSanas reizei.

Sagatavojot infuziju $kidumu, jaievero aseptiska metode.

Devu sagatavoSana

Katru pulvera infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai flakonu izSkidina 10 ml @idens injekcijam
vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam un flakonu p&c Gidens vai natrija hlorida

cr w1 —1°

Galiga koncentracija ir aptuveni 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozana un 44 mg/ml tazobaktama)
flakona.

UZMANIBU! SAGATAVOTAIS SKIDUMS NAV PAREDZETS TIESAI INJEKCIJAL
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Zerbaxa Skidums infuizijam ir dzidrs un bezkrasains Iidz iedzeltens.

Skiduma krasa $ada diapazona neietekmé medikamenta iedarbigumu.

Pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika pe&c pulvera iz§kidinasanas un atSkaidiSanas ir
24 stundas istabas temperatiira vai 4 dienas temperattra no 2 °C lidz 8§ C. Sis zales ir jutigas pret

gaismu, tadél tad, ja tas netiek glabatas originalaja kastite, tas jasarga no gaismas.

Ieteicamas Zerbaxa lietoSanas shémas atkariba no indikacijas un nieru darbibas skatit zalu apraksta
4.2. apakspunkta. Katra veida devas sagatavoSanas apraksts sniegts zemak.

Instrukcijas par pieaugusajiem paredzéto devu sagatavosanu INFUZIJU MAISA:

Lai pagatavotu vienu 2 g ceftolozana / 1 g tazobaktama devu, ar §lirci atvelciet visu saturu no diviem
flakoniem ar iz8kidinatu pulveri (aptuveni 11,4 ml no viena flakona) un pievienojiet So Skidumu
infuzijas maisam, kura ir 100 ml 0,9 % natrija hlorida skiduma injekcijam (fiziologiska $kiduma) vai
5 % glikozes skiduma injekcijam.

Lai pagatavotu vienu 1,5 g ceftolozana / 0,75 g tazobaktama devu, ar $lirci atvelciet visu saturu no

_____

.....

Skiduma injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes skiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 1 g ceftolozana / 0,5 g tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. Visu
sagatavota flakona saturu (aptuveni 11,4 ml) ievelciet Slirc€ un pievienojiet infuziju maisam, kas satur
100 ml 0,9 % natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes injekcijam.

Lai sagatavotu 500 mg ceftolozana / 250 mg tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. No
sagatavota flakona 5,7 ml ievelciet §lircé un pievienojiet infliziju maisam, kas satur 100 ml 0,9 %
natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes §kiduma injekcijam.

Lai pagatavotu vienu 300 mg ceftolozana / 150 mg tazobaktama devu, ar §lirci atvelciet 3,5 ml no

_____

natrija hlorida $kiduma injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes $kiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 250 mg ceftolozana / 125 mg tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. No
sagatavota flakona 2,9 ml ievelciet §lircé un pievienojiet infliziju maisam, kas satur 100 ml 0,9 %
natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes $kiduma injekcijam.

Lai sagatavotu 100 mg ceftolozana / 50 mg tazobaktama devu, veiciet talak noraditas darbibas. No
sagatavota flakona 1,2 ml ievelciet §lircé un pievienojiet infliziju maisam, kas satur 100 ml 0,9 %

natrija hlorida injekcijam (fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes $kiduma injekcijam.

Instrukcijas par berniem paredzéto devu sagatavosanu INFUZIJU MAISA vai INFUZIJU SLIRCE:

PIEZIME: Turpmak aprakstitaja procediira noraditas darbibas, kas javeic, lai sagatavotu 100 ml
koncentréta $kiduma ar galigo koncentraciju 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml tazobaktama. ST
koncentréta skiduma tilpums, kads jaievada pediatriskam pacientam, tiks noteikts, atbilstoSo devu
aprekinot atkariba no pacienta kermena masas (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu). Turpmak
detalizeti aprakstitas veicamas darbibas un aprekini.

1.  Koncentréta Skiduma (100 ml ar koncentraciju 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml tazobaktama)
sagatavoSana:

_____

ievadiet to infuziju maisa, kura ir 89 ml 0,9 % natrija hlorida skiduma injekcijam
(fiziologiska skiduma) vai 5 % glikozes Skiduma injekcijam.
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2. Nepieciesama koncentréta infiiziju skiduma tilpuma sagatavosana:

a. Aprekiniet Zerbaxa daudzumu (mg), kads janem, lai pediatriskajam pacientam
ievaditu nepiecieSamo devu. Balstoties uz So miligramos izteikto devu, aprékiniet
nepieciesamo 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml tazobaktama koncentréta skiduma
tilpumu. Lai parliecinatos par aprékinu pareizibu, salidziniet tos ar 1. tabula dotajiem
datiem. leverojiet, ka tabula NAV visas iesp&jamas aprékinatas devas, tacu to var
izmantot, lai noteiktu aptuveno tilpumu un parliecinatos par aprékinu pareizibu.

b. Atbilstosi aprékinato koncentréta Skiduma tilpumu parnesiet atbilstoSa izméra infuziju
maisa vai infuziju §lirc€. 1. tabula noraditas vertibas ir aptuvenas un mazaku tilpumu
gadijuma tas var biit janoapalo 11dz atbilstosa izmera Slirces tuvakajai iedalai.

1. tabula. Zerbaxa sagatavoSana pediatriskiem pacientiem (no dzim$anas* lidz 18 gadu
vecumam) no 100 ml koncentréta Skiduma ar koncentraciju 10 mg/ml ceftolozana / 5 mg/ml

tazobaktama
Pacientiem
Kermena masa Apréekinatais Apréekinatais ievadamais
Zerbaxa deva (mg/kg) ’ (k’g) ceftolozana tazobaktama koncentréta
daudzums (mg) | daudzums (mg) $kiduma
tilpums (ml)
50 un vairak 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg ceftolozana / 20 400 200 40
10 mg/kg tazobaktama** 15 300 150 30
10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Defingta ka gestacijas vecums >32 ned€las un > 7 dienas pec dzimsanas briza.
**Berniem ar kermena masu > 50 kg un aGFA > 50 ml/min/1,73 m? nedrikst parsniegt maksimalo
devu, kas ir 1 g ceftolozana / 0,5 g tazobaktama.

No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto tulit péc sagatavosanas. Ja preparatu nelieto talit,
lietotajs ir atbildigs par glabaSanas laiku un lietosanas apstakliem, kas parasti nedrikst parsniegt
24 stundas temperatiira no 2 Iidz 8 °C, ja vien sagatavoSana/atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Vienai no aktivajam vielam ceftolozanam var biit kaitiga ietekme, ja ta sasniedz tidens
vidi. Neizmetiet neizlietotas zales vai izlietotos materialus kanalizacija. Neizlietotas zales
vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto§i vietéjam prasibam. Sie pasakumi palidzés
aizsargat apkartejo vidi.
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