ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera ceftolozanu siarczan w ilo$ci odpowiadajacej 1 g ceftolozanu oraz tazobaktam
sodowy w ilosci odpowiadajacej 0,5 g tazobaktamu.

Po rekonstytucji przy uzyciu 10 ml rozpuszczalnika, caltkowita objetos¢ roztworu w fiolce to 11,4 ml
i zawiera 88 mg/ml ceftolozanu i 44 mg/ml tazobaktamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 10 mmol (230 mg) sodu.

Po rekonstytucji proszku przy uzyciu 10 ml roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan,
fiolka zawiera 11,5 mmol (265 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Proszek barwy biatej do zoéltawe;.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zerbaxa jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych zakazen u dorostych pacjentow
oraz u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 oraz 5.1):

- powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej (patrz punkt 4.4);
- ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek;

- powiktane zakazenia drog moczowych (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Zerbaxa jest takze wskazany w leczeniu nastgpujacego zakazenia u dorostych
pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) (patrz punkt 5.1):

- szpitalne zapalenie ptuc (ang. HAP, hospital-acquired pneumonia), w tym zapalenie ptuc
zwigzane z wentylacja mechaniczng (ang. VAP, ventilator-associated pneumonia).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania produktow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania dozylnego u dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny > 50 ml/min,
w zaleznosci od rodzaju zakazenia zostal przedstawiony w Tabeli 1.



Tabela 1: Dawka dozylna produktu leczniczego Zerbaxa w zalezno$ci od rodzaju zakazenia
u doroslych pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z klirensem kreatyniny* > 50 ml/min

Rodzaj zakazenia Dawka Czestos¢ Czas Czas

podawania infuzji trwania
leczenia

Powiklane zakazenie w obrgbie 1 g ceftolozanu/ | Co 8 godzin 1 godzina 4-14 dni

jamy brzusznej** 0,5 g tazobaktamu

Powiktane zakazenie drog 1 g ceftolozanu/ | Co 8 godzin 1 godzina 7 dni

moczowych 0,5 g tazobaktamu

Ostre odmiedniczkowe zapalenie

nerek

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym 2 g ceftolozanu/ | Co 8 godzin 1 godzina 8-14 dni

zapalenie ptuc zwiazane 1 g tazobaktamu

z wentylacja mechaniczng***

*Klirens kreatyniny oszacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta.

**W przypadku podejrzenia wystepowania patogendow beztlenowych nalezy stosowaé w skojarzeniu
z metronidazolem.

***Nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z antybiotykiem aktywnym przeciwko drobnoustrojom Gram-
dodatnim, o ktorych wiadomo lub podejrzewa sig, ze przyczyniaja si¢ do procesu zakaznego.

Zalecany schemat dawkowania dozylnego u dzieci i mtodziezy z szacowanym wskaznikiem
przesaczania klebuszkowego (ang. eGFR, estimated glomerular filtration rate) wynoszacym
> 50 ml/min/1,73 m? pc. w zalezno$ci od rodzaju zakazenia przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Dawka dozylna produktu leczniczego Zerbaxa w zalezno$ci od rodzaju zakazenia
u dzieci i mlodziezy (od urodzenia* do ponizej 18 lat) z eGFR** > 50 ml/min/1,73 m? pc.

Rodzaj zakazenia Dawka Czestos¢ Czas Czas trwania
podawania | infuzji leczenia
Powiktane zakazenie 20 mg/kg mc. Co 1 godzina | 5-14 dni*****
w obrgbie jamy brzusznej*** | ceftolozanu / 8 godzin
10 mg/kg mc.

tazobaktamu do
dawki maksymalnej
wynoszacej 1 g
ceftolozanu /0,5 g

tazobaktamu****
Powiktane zakazenie drog 20 mg/kg mc. Co 1 godzina | 7-14 dni*****
moczowych ceftolozanu / 8 godzin
Ostre odmiedniczkowe 10 mg/kg me.
zapalenie nerek tazobaktamu do

dawki maksymalnej
wynoszacej 1 g
ceftolozanu/0,5 g
tazobaktamu****

*Wiek zdefiniowany jako okres od > 32. tygodnia cigzy do > 7 dni po porodzie.

**eGFR oszacowany na podstawie wzoru Bedside Schwartza.

***W przypadku podejrzenia wystepowania patogendow beztlenowych nalezy stosowaé w skojarzeniu
z metronidazolem.

****U dzieci o masie ciata > 50 kg nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszacej

1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu.

***x%Podany catkowity czas trwania leczenia moze obejmowac stosowanie produktu leczniczego
Zerbaxa podawanego dozylnie, a nastgpnie odpowiedniego leczenia doustnego.




Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
U pacjentow w podesztym wieku nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki wytacznie ze wzgledu na

wiek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany klirens kreatyniny > 50 ml/min)
nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

U dorostych pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz
u dorostych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie, nalezy
dostosowac¢ dawke zgodnie z wytycznymi podanymi w Tabeli 3 (patrz punkty 5.1 oraz 6.6).

Tabela 3: Zalecane schematy dawkowania produktu leczniczego Zerbaxa w infuzji dozylnej
u dorostych pacjentow (w wieku 18 lat lub starszych) z klirensem kreatyniny* < 50 ml/min

Szacowany Powiklane zakazenia w obrebie jamy | Szpitalne zapalenie pluc, w tym
klirens brzusznej, powiklane zakazenia zapalenie pluc zwigzane
kreatyniny dréog moczowych i ostre z wentylacja mechaniczng**
(ml/min)* odmiedniczkowe zapalenie nerek**
30 do 50 500 mg ceftolozanu / 250 mg 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu
tazobaktamu dozylnie, co 8 godzin dozylnie, co 8 godzin
15 do 29 250 mg ceftolozanu / 125 mg 500 mg ceftolozanu / 250 mg
tazobaktamu dozylnie, co 8 godzin tazobaktamu dozylnie, co 8 godzin
Pojedyncza dawka nasycajaca Pojedyncza dawka nasycajgca
wynoszaca 500 mg wynoszaca 1,5 g ceftolozanu / 0,75 g
ceftolozanu / 250 mg tazobaktamu, tazobaktamu, a nastepnie po
L a nastepnie po 8 godzinach dawka 8 godzinach dawka podtrzymujaca
Pacjenci .
podtrzymujaca wynoszaca 100 mg 300 mg ceftolozanu / 150 mg
ze schytkowa .
. LC ceftolozanu / 50 mg tazobaktamu, tazobaktamu, podawana co 8 godzin
niewydolno$cig . .
. | podawana co 8 godzin przez pozostaly | przez pozostaly okres leczenia
nerek, poddawani . . X . , .
hemodializie okres leczenia (w dniach, w ktorych (w dniach, w ktorych pacjent
pacjent poddawany jest hemodializie, | poddawany jest hemodializie, dawke
dawke nalezy podawac najwczes$niej nalezy podawac najwczesniej jak to
jak to mozliwe po zakonczeniu mozliwe po zakonczeniu hemodializy)
hemodializy)

*Klirens kreatyniny oszacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta.

**Wszystkie dawki produktu leczniczego Zerbaxa, we wszystkich wskazaniach, nalezy podawac we
wlewie dozylnym trwajacym 1 godzing. Czas trwania leczenia powinien by¢ zgodny z zaleceniami
podanymi w Tabeli 1.

Nie ma wystarczajacych informacji, aby zaleci¢ schemat dawkowania dla dzieci i mtodziezy
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pc.) lub ze

schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 5.1 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki (patrz

punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci ceftolozanu z tazobaktamem
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu szpitalnego zapalenia ptuc (HAP), w tym

zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacjg mechaniczng (VAP).




Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Zerbaxa jest przeznaczony do podawania we wlewie dozylnym trwajacym
1 godzine dla wszystkich dawek.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Niezgodnosci farmaceutyczne, patrz punkt 6.2.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1;

- Nadwrazliwos$¢ na ktorykolwiek antybiotyk z grupy cefalosporyn;

- Ciezka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, ciezka reakcja skorna) na jakikolwiek inny
rodzaj antybiotykdw beta-laktamowych (np. penicyliny lub karbapenemy).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Moga wystapic cigzkie i niekiedy zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci (reakcje
anafilaktyczne) (patrz punkty 4.3 i 4.8). Jesli w czasie leczenia ceftolozanem z tazobaktamem wystapi
ciezka reakcja alergiczna, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i podja¢ odpowiednie
dziatania.

U pacjentéw z nadwrazliwoscia na cefalosporyny, penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe
w wywiadzie, moze rowniez wystgpowaé nadwrazliwos¢ na ceftolozan z tazobaktamem.

Ceftolozan z tazobaktamem jest przeciwwskazany u pacjentdw z nadwrazliwoscig na ceftolozan,
tazobaktam lub cefalosporyny w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Ceftolozan z tazobaktamem jest rOwniez przeciwwskazany u pacjentow z cigzka nadwrazliwos$cia (np.
reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na jakikolwiek inny rodzaj antybiotykow

beta-laktamowych (np. penicyliny lub karbapenemy) (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania ceftolozanu z tazobaktamem u pacjentéw z innego
rodzaju reakcjami nadwrazliwosci na penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe w wywiadzie.

Wplyw na czynnos¢ nerek

U dorostych pacjentow otrzymujacych ceftolozan z tazobaktamem obserwowano ostabienie czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dawke ceftolozanu z tazobaktamem nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2, Tabela 3).

W badaniach klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen w obrgbie jamy brzusznej oraz
powiklanych zakazen drog moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek, skutecznosé
ceftolozanu z tazobaktamem u dorostych pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
przed rozpoczeciem leczenia byta mniejsza niz u pacjentéw z normalng czynnoscig nerek lub
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.



Pacjentéw, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek, nalezy
regularnie kontrolowa¢ w celu wykrycia jakichkolwiek zmian w czynnos$ci nerek wystepujacych
w czasie leczenia, a dawke ceftolozanu z tazobaktamem nalezy odpowiednio dostosowac.

Ograniczenia badan klinicznych

Pacjenci z cigzkim uposledzeniem odpornosci, pacjenci z ci¢zka neutropenig oraz pacjenci dializowani
ze schytkowa niewydolno$cia nerek zostali wykluczeni z badan klinicznych.

Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

W badaniu z udziatem dorostych pacjentow z powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy brzuszne;j,
najczestsza diagnoza byta perforacja wyrostka robaczkowego lub ropien okotowyrostkowy (420 z 970
[43,3%] pacjentow), z czego u 137 z 420 (32,6%) z tych pacjentdw na poczatku leczenia wystepowato
rozlane zapalenie otrzewnej. U okoto 82% wszystkich pacjentdw bioracych udzial w badaniu wynik
w skali APACHE II (ang. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) wynosit < 10, a u 2,3%
pacjentow na poczatku leczenia wystepowala bakteriemia. Wsrdd pacjentow podlegajacych ocenie
klinicznej (ang. CE, clinically evaluable), odsetki wyleczalnos$ci klinicznej dla

ceftolozanu z tazobaktamem wynosily 95,9% u 293 pacjentéw w wieku ponizej 65 lat oraz 87,8%

u 82 pacjentow w wieku 65 lat i powyzej.

Powikiane zakazenia drég moczowych

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u dorostych pacjentdow z powiklanymi zakazeniami dolnych
drog moczowych sg ograniczone. W randomizowanym badaniu klinicznym z aktywng kontrolg

u 18,2% (126 z 693) pacjentéw spetniajacych okreslone w badaniu kryteria mikrobiologiczne (ang.
ME, microbiologically evaluable) wystepowalo powiktane zakazenie dolnych drog moczowych,

w tym u 60 ze 126 pacjentow, ktorzy byli leczeni ceftolozanem z tazobaktamem. U jednego z tych
60 pacjentow na poczatku leczenia wystepowala bakteriemia.

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridioides difficile

Podczas stosowania ceftolozanu z tazobaktamem zglaszano przypadki wystepowania zapalenia jelita
grubego zwigzanego z leczeniem przeciwbakteryjnym oraz rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego (patrz punkt 4.8). Zakazenia tego typu moga mie¢ nasilenie od tagodnego do zagrazajacego
zyciu. Z tego wzgledu istotne jest, aby bra¢ pod uwage powyzsza diagnoze u pacjentow z biegunka
wystepujaca w czasie podawania lub po podaniu ceftolozanu z tazobaktamem. W takich przypadkach
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ceftolozanem z tazobaktamem i zastosowanie leczenia
wspomagajacego w skojarzeniu z wlasciwym leczeniem zakazenia Clostridioides difficile.

Mikroorganizmy niewrazliwe na leczenie

Stosowanie ceftolozanu z tazobaktamem moze powodowa¢ nadmierny wzrost niewrazliwych
mikroorganizméw. Jesli w czasie leczenia lub po zakonczeniu leczenia wystapi nadkazenie, nalezy
podja¢ odpowiednie dziatania.

Ceftolozan z tazobaktamem nie jest aktywny przeciwko bakteriom wytwarzajacym enzymy
beta-laktamazy, ktore moga rozktadac ceftolozan i jednocze$nie nie sg hamowane przez
sktadnik - tazobaktam (patrz punkt 5.1).

Serokonwersja w bezpo$rednim te$cie antyglobulinowym (test Coombsa) i ryzyko niedokrwisto$ci
hemolitycznej

Podczas leczenia ceftolozanem z tazobaktamem (patrz punkt 4.8) mozliwe jest wystapienie
pozytywnego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego (ang. DAGT, direct antiglobulin test).
W badaniach klinicznych u pacjentéw, u ktdrych w czasie leczenia wystgpit pozytywny wynik DAGT,
nie stwierdzono oznak hemolizy.



Zawarto$¢ sodu

Ceftolozan z tazobaktamem zawiera 230 mg sodu na fiolke, co odpowiada 11,5% zalecanej przez
WHO maksymalnej dobowej dawki sodu u 0séb dorostych wynoszacej 2 g. Fiolka po rekonstytucji

z zastosowaniem 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (s6l fizjologiczna) do wstrzykiwan zawiera

265 mg sodu na fiolke, co odpowiada 13,3% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu
u 0sob dorostych wynoszacej 2 g.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie badan in vitro oraz in vivo nie oczekuje si¢ wystgpienia istotnych interakcji pomigdzy
ceftolozanem z tazobaktamem a substratami, inhibitorami i induktorami enzymow cytochromu P450
(CYP).

Badania in vitro wykazaty, ze ceftolozan, tazobaktam oraz metabolit M1 tazobaktamu w st¢zeniach
terapeutycznych w osoczu nie hamujg aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ani CYP3A4 i nie indukujg CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3AA4.

Ceftolozan i tazobaktam w st¢zeniach terapeutycznych w osoczu nie sg substratami dla

glikoproteiny P ani BCRP, a tazobaktam nie jest substratem dla OCT2 w warunkach in vitro. Dane

z badan in vitro wskazuja, ze ceftolozan w stezeniach terapeutycznych w osoczu nie hamuje
glikoproteiny P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OATI1, OAT3, MATEI1
ani MATE2-K w warunkach in vitro. Dane z badan in vitro wskazuja, ze ani tazobaktam, ani metabolit
M1 tazobaktamu w stezeniach terapeutycznych w osoczu nie hamuja bialek transportujacych, takich
jak glikoproteina P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 lub BSEP.

Tazobaktam jest substratem dla OAT1 i OAT3. W warunkach in vitro tazobaktam hamowat ludzkie
biatka transportujace OAT1 i OAT3 przy wartosciach ICso wynoszacych odpowiednio 118 oraz

147 pg/ml. Jednoczesne podawanie w badaniu klinicznym ceftolozanu z tazobaktamem z substratem
OAT1 1 OAT3 furosemidem nie doprowadzito do znaczacego zwigkszenia ekspozycji w osoczu na
furosemid (stosunek $rednich geometrycznych 0,83 1 0,87 odpowiednio dla Ciax oraz AUC). Jednakze,
substancje czynne, ktore hamujg OAT1 lub OAT3 (np. probenecyd), moga zwigkszac stgzenie
tazobaktamu w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania ceftolozanu z tazobaktamem u kobiet w okresie cigzy.
Tazobaktam przenika przez tozysko. Nie wiadomo, czy ceftolozan przenika przez tozysko.

Badania na zwierzgtach dotyczace tazobaktamu wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3), bez udowodnionego dziatania teratogennego. Badania na myszach i szczurach dotyczace
ceftolozanu nie wykazaty szkodliwego wplywu na reprodukcje ani dziatania teratogennego.
Podawanie ceftolozanu szczurom w okresie cigzy i podczas karmienia piersig prowadzito do
ostabienia reakcji na nicoczekiwany bodziec akustyczny (ang. startle response) w 60. dniu po
urodzeniu u samcéw (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Zerbaxa powinien by¢ podawany w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy
oczekiwane korzy$ci przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla kobiety w okresie cigzy i ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ceftolozan i tazobaktam przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Zerbaxa biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu ceftolozanu i tazobaktamu na ptodno$¢ u ludzi.
Badania dotyczace ptodnosci u szczuréw nie wykazaty wplywu na ptodnosc¢ i reprodukcje po
dootrzewnowym podaniu tazobaktamu lub po podaniu ceftolozanu we wlewie dozylnym (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zerbaxa wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

1 obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu leczniczego Zerbaxa moga wystapi¢ zawroty glowy (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Zerbaxa oceniono w kontrolowanych, porownawczych badaniach klinicznych
111 fazy, dotyczacych powiktanych zakazen w obrgbie jamy brzusznej oraz powiktanych zakazen drog
moczowych (w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek) prowadzonych wsrdd dorostych pacjentow.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 3% lacznie w badaniach klinicznych

III fazy dotyczacych powiktanych zakazen w obregbie jamy brzusznej oraz powiktanych zakazen drog
moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek) u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Zerbaxa byty: nudnosci, bol gtowy, zaparcia, biegunka i goraczka. Dziatania te miaty
zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Produkt leczniczy Zerbaxa oceniono w kontrolowanym, porownawczym badaniu klinicznym III fazy
z udziatem dorostych pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc, w tym zapaleniem pluc zwigzanym
z wentylacjg mechaniczng.

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 5% w badaniach III fazy dotyczacych
szpitalnego zapalenia pluc, w tym zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja mechaniczng) u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa byty: biegunka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej. Dzialania te mialy
zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane zglaszano w badaniach klinicznych dotyczacych produktu
leczniczego Zerbaxa prowadzonych z udziatem dorostych pacjentow. Dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstoscig wystgpowania.
Kategorie czestosci wystgpowania zdefiniowano w nastgpujacy sposob: czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) (patrz Tabela 4).



Tabela 4: Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych
ceftolozanu z tazobaktamem prowadzonych z udzialem dorostych pacjentow

Klasyfikacja uklad6w i narzadow

Czesto
(=1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie jelita grubego
wywotane przez
Clostridioides difficile*

Kandydozy, w tym jamy ustne;j

i gardfa oraz sromu i pochwy',
zapalenie jelita grubego wywotane
przez Clostridioides difficile’,
grzybicze zakazenie drog
moczowych!, zakazenie
Clostridioides difficile*

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego | Trombocytoza' Niedokrwisto$¢!
. —
Zaburzenia metabolizmu . Ly I-I'lperghkemla,' |
S Hipokaliemia hipomagnezemia’,
i odzywiania . .
hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$é!, niepokoj!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy!, zawroty glowy!

Udar niedokrwienny'

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow!,
czestoskurcz!, dusznica bolesna'

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie'

Zapalenie zyt', zakrzepica zylna'

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznos¢!

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci'!, biegunka®,
zaparcia!, wymioty?, bol
brzucha'

Zapalenie zoladka', rozdecie
brzucha!, niestrawno$¢!, wzdecia!,
porazenna niedrozno$c¢ jelita'

Zaburzenia skory i tkanki

1 1
podskérne] Wysypka Pokrzywka
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia czynno$ci nerek!,
moczowych niewydolno$¢ nerek’

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Gorgczka', reakcje w miejscu
infuzji’

Badania diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej*, zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej’,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz?,
nieprawidlowe wyniki badan
czynnosci watroby?,
zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi?, zwigkszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy?

Dodatni wynik testu Coombsa’,
zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP)
w surowicy', zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej

w surowicy'!, dodatni wynik testu na
obecno$¢ zakazenia bakteriami
Clostridioides®

! Charakterystyczne dla wskazan do stosowania w powiktanych zakazeniach w obrebie jamy
brzusznej, ostrym odmiedniczkowym zapaleniu nerek oraz powiktanych zakazeniach drog
moczowych leczonych produktem leczniczym Zerbaxa (1 g/ 0,5 g dozylnie co 8 godzin) przez okres

do 14 dni.

? Charakterystyczne dla wskazah do stosowania w szpitalnym zapaleniu ptuc, w tym w zapaleniu pluc
zwigzanym z wentylacja mechaniczng leczonych produktem leczniczym Zerbaxa (2 g/ 1 g dozylnie

co 8 godzin) przez okres do 14 dni.




3 Dotyczy wszystkich wskazan do stosowania: powiktanych zakazeh w obrebie jamy brzusznej,
ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek, powiktanych zakazen dréog moczowych oraz szpitalnego
zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc zwigzanego z wentylacja mechaniczna.

Dzieci 1 mlodziez

Ocena bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat opiera
si¢ na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pochodzacych z dwoch badan, w ktorych

70 pacjentdw z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej i 100 pacjentéw z powiktanymi
zakazeniami drog moczowych (w tym z ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek) otrzymywato
produkt leczniczy Zerbaxa. Profil bezpieczenstwa stosowania u tych 170 pacjentdw z populacji dzieci
i mlodziezy byl zasadniczo podobny do profilu obserwowanego w populacji dorostych pacjentéw

z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej i powiktanymi zakazeniami drég moczowych
(w tym z ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek). W populacji dzieci i mtodziezy
zaobserwowano trzy dodatkowe dziatania niepozadane: neutropeni¢, zwickszenie taknienia

1 zaburzenia smaku (wszystkie z czestoscia wystepowania okreslong jako czesto). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 2% tacznie w badaniach II fazy przeprowadzonych

u dzieci 1 mtodziezy) u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa byty: biegunka,
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku ponizej

3 miesigcy z powiklanymi zakazeniami w obrgbie jamy brzusznej sg ograniczone.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Parametry laboratoryjne

Podczas leczenia produktem leczniczym Zerbaxa mozliwe jest wystapienie dodatniego wyniku
bezposredniego testu Coombsa. Czgstos¢ wystgpowania przypadkow serokonwersji na dodatni wynik
bezposredniego testu Coombsa wyniosta 0,2% w przypadku pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Zerbaxa i 0% w przypadku pacjentow otrzymujacych produkt pordownawczy w badaniach
klinicznych dotyczacych powiktanych zakazen w obrebie jamy brzusznej oraz powiktanych zakazen
drog moczowych z udziatlem dorostych pacjentow. Czesto$¢ wystepowania przypadkoéw serokonwers;ji
na dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa wyniosta 31,2% w przypadku pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa i 3,6% w przypadku pacjentow otrzymujacych meropenem
w badaniu klinicznym z udziatem dorostych pacjentow ze szpitalnym zapaleniem ptuc, w tym
zapaleniem pluc zwigzanym z wentylacja mechaniczng. Czg¢sto$¢ wystgpowania przypadkow
serokonwersji na dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa wyniosta 45,3% u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa i 33,3% u pacjentow otrzymujgcych meropenem w badaniu
klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy dotyczacym powiklanych zakazen w obrebie jamy
brzusznej. Czgsto$¢ wystepowania przypadkow serokonwersji na dodatni wynik bezposredniego testu
Coombsa wyniosta 29,7% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa i 8,7% u pacjentow
otrzymujacych meropenem w badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mlodziezy dotyczacym
powiklanych zakazen drog moczowych. W badaniach klinicznych nie stwierdzono hemolizy w Zadnej
grupie leczenia u pacjentow, u ktérych wynik bezposredniego testu Coombsa zmienit si¢ na dodatni.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma do§wiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu leczniczego Zerbaxa. Najwicksza

pojedyncza dawka produktu leczniczego Zerbaxa zastosowana w badaniach klinicznych i podawana
zdrowym ochotnikom wynosita 3 g ceftolozanu z 1,5 g tazobaktamu.
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W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Zerbaxa i rozpoczaé
ogolne leczenie wspomagajace. Produkt leczniczy Zerbaxa mozna usunaé za pomoca hemodializy.

W czasie dializy usuwane byto okoto 66% ceftolozanu, 56% tazobaktamu oraz 51% metabolitu M1
tazobaktamu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki do stosowania ogolnego, inne cefalosporyny
i karbapenemy, kod ATC: JO1DI54.

Mechanizm dziatania

Ceftolozan nalezy do grupy substancji przeciwbakteryjnych nazywanych cefalosporynami. Ceftolozan
wykazuje aktywnos$¢ bakteriobdjcza poprzez wigzanie si¢ z waznymi biatkami wigzacymi penicyling
(ang. PBPs, penicillin-binding proteins), co prowadzi do zahamowania syntezy $ciany komorkowe;j
bakterii i w efekcie do $§mierci komorki.

Tazobaktam jest beta-laktamem strukturalnie podobnym do penicylin. Jest inhibitorem wielu
beta-laktamaz molekularnych klasy A, w tym enzyméw CTX-M, SHV i TEM. Patrz ponize;j.

Mechanizmy opornosci

Mechanizmy opornosci bakteryjnej na ceftolozan z tazobaktamem obejmuja:
i Wytwarzanie beta-laktamaz, ktére moga hydrolizowa¢ ceftolozan oraz ktorych
aktywno$¢ nie jest hamowana przez tazobaktam (patrz ponizej)
ii.  Modyfikacj¢ biatek PBP

Tazobaktam nie hamuje aktywno$ci wszystkich enzymow klasy A.
Ponadto tazobaktam nie hamuje aktywnosci nastgpujacych rodzajow beta-laktamaz:
I. Enzymoéw AmpC (wytwarzanych przez bakterie z rodziny Enterobacterales)
ii.  Karbapenemaz serynowych (np. karbapenemazy Klebsiella pneumoniae [KPC])
iii.  Metalo-beta-laktamaz (np. metalo-beta-laktamaza New Delhi [NDM])
i.v. Beta-laktamaz klasy D wg klasyfikacji Amblera (OXA-karbapenemazy).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Dla ceftolozanu czas, po ktorym stezenie ceftolozanu w osoczu przekroczy minimalne st¢zenie
hamujace dla danego patogenu okazat si¢ by¢ najlepszym wskaznikiem skuteczno$ci w zwierzecym
modelu zakazenia.

Dla tazobaktamu indeks farmakodynamiczny powiazany ze skuteczno$cig zostat okreslony jako
procentowy udzial przerw w podawaniu leku, podczas ktorych stezenie tazobaktamu w osoczu
przekracza warto$¢ progowa (%T > warto$¢ progowa). Okreslono, ze parametrem pozwalajagcym
najlepiej przewidzie¢ skutecznos$¢ tazobaktamu w modelach nieklinicznych in vitro oraz in vivo jest
czas, w ktorym jego stgzenie przekracza warto$¢ progowa.
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Wartos$ci graniczne - badanie wrazliwosci

Graniczne warto$ci minimalnych stezen hamujacych ustalone przez Europejska Komisje Testowania
Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST), zostaly podane ponize;j:

Minimalne stezenie hamujace
(mg/)

Patogen

Rodzaj zakazenia

Wrazliwy Oporny

Bakterie z rodziny
Enterobacterales

Powiktane zakazenia w obrebie
jamy brzusznej*

Powiktane zakazenia drog
moczowych*

Ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek*

Szpitalne zapalenie pluc, w tym
zapalenie ptuc zwigzane

z wentylacja mechaniczng**

<2 >2

P. aeruginosa

Powiktane zakazenia w obrgbie
jamy brzusznej*

Powiklane zakazenia drog
moczowych*

Ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek*

Szpitalne zapalenie pluc, w tym
zapalenie ptuc zwigzane

z wentylacja mechaniczng**

H. influenzae

Szpitalne zapalenie pluc, w tym
zapalenie ptuc zwigzane
z wentylacja mechaniczng**

<0,5 >0,5

*W przypadku podawania 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu dozylnie co 8 godzin.
**W przypadku podawania 2 g ceftolozanu / 1 g tazobaktamu dozylnie co 8 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna wzgledem okreslonych patogenow

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ wzgledem patogenow wrazliwych na produkt

leczniczy Zerbaxa in vitro, wymienionych dla kazdego ze wskazan:

Powikilane zakaienia w obrebie jamy brzusznej

Bakterie Gram-ujemne
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Bakterie Gram-dodatnie
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius
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Powiktane zakaZenia drég moczowych, w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek

Bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie pluc zwiqzane 7 wentylacjq mechaniczng

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

Nie okreslono skuteczno$ci klinicznej wzgledem nastepujacych patogenow, chociaz badania in vitro
sugeruja ich wrazliwos$¢ na produkt leczniczy Zerbaxa przy braku nabytych mechanizmow opornosci:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

Dane in vitro wskazuja, ze nastgpujace gatunki nie sg wrazliwe na ceftolozan z tazobaktamem:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Zerbaxa oceniono w dwdch, randomizowanych badaniach klinicznych
prowadzonych metoda $lepej proby z grupa kontrolng przyjmujaca aktywne leczenie z udziatem dzieci
i mlodziezy w wieku od urodzenia (zdefiniowanym jako okres od > 32. tygodnia cigzy do > 7 dni po
porodzie) do ponizej 18 lat — jednym u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami w obregbie jamy
brzusznej (w skojarzeniu z metronidazolem), a drugim u pacjentéw z powiktanymi zakazeniami drog
moczowych i ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek. Celami pierwszorzedowymi w tych
badaniach byla ocena bezpieczenstwa stosowania i tolerancji ceftolozanu z tazobaktamem,;
drugorzedowym opisowym punktem koncowym byta skuteczno$¢. Z udziatu w tych badaniach
klinicznych wylgczono pacjentow w wieku ponizej 18 lat z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pc.
(oszacowany na podstawie wzoru Bedside Schwartza). Dodatkowo, dane dotyczace pacjentow

w wieku ponizej 3 miesigcy z powiktanymi zakazeniami w obregbie jamy brzusznej sa bardzo
ograniczone (jeden pacjent w grupie leczonej produktem leczniczym Zerbaxa). Odsetek wyleczen
klinicznych podczas badania sprawdzajacego wynik leczenia (ang. TOC) (populacja MITT) wynidst
80,0% (56/70) w przypadku stosowania produktu leczniczego Zerbaxa w porownaniu do 100,0%
(21/21) w przypadku stosowania meropenemu u dzieci i mtodziezy z powiklanymi zakazeniami

w obrgbie jamy brzusznej. Odsetek przypadkow eradykacji mikrobiologicznej podczas TOC
(populacja mMITT) wyniost 84,5% (60/71) w przypadku stosowania produktu leczniczego Zerbaxa
w poréwnaniu do 87,5% (21/24) w przypadku stosowania meropenemu u dzieci i mtodziezy z ostrym
odmiedniczkowym zapaleniem nerek i powiktanymi zakazeniami drég moczowych.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymatla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zerbaxa w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpitalnym zapaleniu ptuc,
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w tym w zapaleniu ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Warto$¢ Cmax oraz AUC dla ceftolozanu z tazobaktamem zwigksza si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie
do dawki w zakresie stezen dla ceftolozanu po podaniu dawki pojedynczej wynoszacej od 250 mg do
3 g, a dla tazobaktamu po podaniu dawki pojedynczej wynoszacej od 500 mg do 1,5 g. U zdrowych
0s6b dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek nie obserwowano istotnej kumulacji

ceftolozanu z tazobaktamem po wielokrotnym, jednogodzinnym wlewie dozylnym 1 g ceftolozanu

z 0,5 g tazobaktamu lub 2 g ceftolozanu z 1 g tazobaktamu, powtarzanym co 8 godzin przez okres do
10 dni. Okres pottrwania w fazie eliminacji (t.) ceftolozanu lub tazobaktamu jest niezalezny od dawki.

Dystrybucja

Ceftolozan i tazobaktam w niewielkim stopniu wigza si¢ z biatkami osocza (odpowiednio okoto 16%
do 21% oraz 30%). Srednia (wspotczynnik wariancji CV%) objeto$é dystrybuciji w stanie
stacjonarnym ceftolozanu z tazobaktamem u zdrowych, dorostych mezczyzn (n=51) po podaniu
dozylnym pojedynczej dawki 1 g/ 0,5 g wynosita 13,51 (21%) oraz 18,2 1 (25%), odpowiednio, dla
ceftolozanu i tazobaktamu. Objetos¢ ta byta podobna do objetosci ptynéow pozakomoérkowych.

Po podaniu 2 g ceftolozanu z 1 g tazobaktamu lub w dawkach dostosowanych na podstawie czynnosci
nerek w 1-godzinnych wlewach dozylnych co 8 godzin u dorostych pacjentow wentylowanych
mechanicznie z potwierdzonym lub podejrzewanym zapaleniem ptuc (N=22), stezenie ceftolozanu

i tazobaktamu w ptynie nabtonka wys$cielajacego drogi oddechowe przekraczato odpowiednio 8 pg/ml
i 1 pg/ml przez 100% czasu migdzy kolejnymi dawkami. Sredni stosunek wartosci AUC w nabtonku
drog oddechowych do wartosci AUC w wolnym osoczu dla ceftolozanu i tazobaktamu wynosit
odpowiednio okoto 50% i1 62% i byt zblizony do obserwowanego u zdrowych osob dorostych
(odpowiednio okoto 61% i 63%) otrzymujacych 1 g ceftolozanu z 0,5 g tazobaktamu.

Metabolizm

Ceftolozan jest eliminowany w niezmienionej postaci w moczu i w zwiazku z tym nie wydaje si¢ by¢
metabolizowany w znaczacym stopniu. Pier$cien beta-laktamowy tazobaktamu jest hydrolizowany, co
prowadzi do powstania nieaktywnego farmakologicznie metabolitu M1 tazobaktamu.

Eliminacja

Ceftolozan, tazobaktam oraz metabolit M1 tazobaktamu sg eliminowane przez nerki. Po podaniu
zdrowym, dorostym me¢zczyznom dozylnie pojedynczej dawki wynoszacej 1 g ceftolozanui 0,5 g
tazobaktamu, ponad 95% ceftolozanu byto wydalane w niezmienionej postaci w moczu. Ponad 80%
tazobaktamu byto wydalane w niezmienionej postaci, a pozostata cz¢§¢ w postaci metabolitu M1
tazobaktamu. Po podaniu pojedynczej dawki ceftolozanu z tazobaktamem, klirens nerkowy
ceftolozanu (3,41 — 6,69 1/h) byt podobny do klirensu osoczowego (4,10 - 6,73 1/h) i zgodny

z szybko$cig przesaczania klebuszkowego dla frakcji niezwigzanej, co wskazuje, ze ceftolozan jest
usuwany przez nerki na drodze przesaczania kigbuszkowego.

Sredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji ceftolozanu oraz tazobaktamu u zdrowych 0sob
dorostych z prawidlowa czynno$cia nerek wynosi, odpowiednio, okoto 3 godziny oraz 1 godzing.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$é

Wartos$ci Crmax oraz AUC dla ceftolozanu z tazobaktamem zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki.
U zdrowych o0s6b dorostych z prawidtowa czynnoscig nerek stezenia ceftolozanu z tazobaktamem
W osoczu nie zwigkszajg si¢ znaczgco po wielokrotnym podaniu we wlewie dozylnym w dawce do
2,0 g ceftolozanu z 1,0 g tazobaktamu, co 8 godzin przez okres do 10 dni. Okres pottrwania w fazie
eliminacji (t») ceftolozanu jest niezalezny od dawki.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek
Ceftolozan z tazobaktamem oraz metabolit M1 tazobaktamu sg eliminowane przez nerki.

Warto$¢ $redniej geometrycznej AUC znormalizowanej wzgledem dawki dla ceftolozanu zwigkszyta
si¢ prawie 1,26-krotnie, 2,5-krotnie oraz 5-krotnie u dorostych, odpowiednio z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, w poréwnaniu do zdrowych dorostych

z prawidlowa czynnoscig nerek. Odpowiadajaca tym wartosciom warto$¢ sredniej geometrycznej
AUC normalizowanej wzgledem dawki dla tazobaktamu zwigkszyta si¢ okoto 1,3-krotnie, 2-krotnie
i 4-krotnie. Aby utrzyma¢ podobng ekspozycje ogolnoustrojowa do obserwowanej u pacjentow

z prawidlowa czynno$cia nerek, konieczne jest dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

U dorostych ze schytkowa niewydolno$cig nerek poddawanych hemodializie okoto dwie trzecie
podanej dawki ceftolozanu z tazobaktamem jest usuwane podczas hemodializy. Dawka zalecana

u dorostych ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie z powiktanymi
zakazeniami w obrebie jamy brzusznej lub powiklanymi zakazeniami drég moczowych (w tym

z ostrym odmiedniczkowym zapaleniem nerek) to pojedyncza dawka nasycajaca wynoszaca 500 mg
ceftolozanu z 250 mg tazobaktamu, a nastgpnie dawka podtrzymujaca wynoszaca 100 mg ceftolozanu
z 50 mg tazobaktamu, podawana co 8 godzin przez pozostaty okres leczenia. Dawka zalecana

u dorostych ze schytkowa niewydolno$cia nerek poddawanych hemodializie ze szpitalnym zapaleniem
ptuc, w tym zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacjg mechaniczng to pojedyncza dawka nasycajaca
wynoszaca 1,5 g ceftolozanu z 0,75 g tazobaktamu, a nastgpnie dawka podtrzymujgca wynoszaca

300 mg ceftolozanu z 150 mg tazobaktamu, podawana co 8 godzin przez pozostaty okres leczenia.
Przy hemodializie dawke nalezy poda¢ natychmiast po zakonczeniu dializy (patrz punkt 4.2).

Zwigkszony klirens nerkowy

Po podaniu 2 g ceftolozanu z 1 g tazobaktamu w pojedynczym 1-godzinnym wlewie dozylnym ciezko
chorym dorostym z CrCL wynoszacym co najmniej 180 ml/min (N=10), §redni okres pottrwania
ceftolozanu i tazobaktamu w koncowej fazie eliminacji wyniost odpowiednio 2,6 godziny

i 1,5 godziny. Stezenie wolnej frakcji ceftolozanu w osoczu przekraczato 8 png/ml przez ponad 70%
czasu w okresie trwajacym 8 godzin; stezenie wolnej frakcji tazobaktamu przekraczato 1 ug/ml przez
ponad 60% czasu w okresie trwajacym 8 godzin. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki ceftolozanu

z tazobaktamem u dorostych ze szpitalnym zapaleniem ptuc, w tym z zapaleniem ptuc zwigzanym

z wentylacjg mechaniczng ze zwigkszonym klirensem nerkowym.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Poniewaz ceftolozan i tazobaktam nie sg metabolizowane w watrobie, nie oczekuje si¢ wptywu
zaburzen czynnos$ci watroby na klirens ogolnoustrojowy ceftolozanu i tazobaktamu. Nie zaleca si¢
dostosowania dawki ceftolozanu z tazobaktamem u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

W analizie farmakokinetyki populacyjnej ceftolozanu z tazobaktamem nie obserwowano istotnych
klinicznie zaleznych od wieku réznic w ekspozycji. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki
ceftolozanu z tazobaktamem wylacznie ze wzglgdu na wiek pacjenta.

Drzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczgce dawki produktu leczniczego Zerbaxa u dzieci i mtodziezy z powiktanymi
zakazeniami w obrgbie jamy brzusznej i powiklanymi zakazeniami drog moczowych, w tym
z odmiedniczkowym zapaleniem nerek, podano w Tabeli 2 w punkcie 4.2.

Farmakokinetyke ceftolozanu i tazobaktamu u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) oceniono

w jednym badaniu I fazy (w potwierdzonym lub podejrzewanym zakazeniu bakteriami Gram-
ujemnymi) i dwdch badaniach II fazy (w powiklanych zakazeniach w obrebie jamy brzusznej
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i powiklanych zakazeniach drog moczowych, w tym z odmiedniczkowym zapaleniem nerek). Dane
z tych trzech badan potaczono i przeprowadzono modelowanie farmakokinetyki populacyjnej, aby
okresli¢ poszczegolne wartosci AUC1 Cmax W stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy, a takze, aby
przeprowadzi¢ symulacje w celu oceny prawdopodobienstwa osiggnigcia celu (ang. PTA, probability
of target attainment) dla FK/FD.

Poszczegolne wartosci AUC i Crmax W stanie stacjonarnym dla ceftolozanu i tazobaktamu u dzieci

i mlodziezy w wieku od 2 do ponizej 18 lat z powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej lub
powiktanymi zakazeniami drog moczowych byty zasadniczo podobne jak u dorostych. Do§wiadczenie
zwigzane ze stosowaniem ceftolozanu i tazobaktamu u dzieci w wieku ponizej 2 lat jest ograniczone.
Zalecane schematy dawkowania u tych dzieci ustalono w oparciu o symulacje przeprowadzone

z wykorzystaniem modeli farmakokinetyki populacyjnej i nie przewiduje si¢ zadnych znaczacych
klinicznie roznic wartosci AUC oraz Cmax W stanie stacjonarnym migdzy pacjentami z grupy dzieci

w wieku ponizej 2 lat a dzie¢mi starszymi i dorostymi.

Dane kliniczne dotyczace farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pc.
z powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej lub powiktanymi zakazeniami drog
moczowych byly niewystarczajace do okreslenia zalecanego schematu dawkowania dla dzieci

i mtodziezy z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pc.

Pilec

W analizie farmakokinetyki populacyjnej ceftolozanu z tazobaktamem nie obserwowano istotnych
klinicznie roznic wartosci AUC dla ceftolozanu ani tazobaktamu. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki
ze wzgledu na pleé¢ pacjenta.

Grupa etniczna

W analizie farmakokinetyki populacyjnej ceftolozanu z tazobaktamem nie obserwowano istotnych
klinicznie roznic wartosci AUC dla ceftolozanu z tazobaktamem pomigdzy osobami rasy kaukaskiej,
a osobami nalezacymi do innych grup etnicznych. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki ze wzglgdu na
ras¢ pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u dorostych i mtodocianych zwierzat
oraz genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono
badan rakotwdrczosci ceftolozanu z tazobaktamem.

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wieksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaty

u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére mogg mieé¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace: podawanie ceftolozanu szczurom w okresie cigzy

i podczas karmienia piersig bylo zwigzane z ostabieniem reakcji na nieoczekiwany bodziec akustyczny
w 60. dniu po urodzeniu u samcow, ktérych matki byly eksponowane na dawki wynoszace

3001 1 000 mg/kg mc./dobe. Podawanie dawki wynoszacej 300 mg/kg mc./dobe u szczurdw
prowadzito do ekspozycji na ceftolozan (AUC) w osoczu mniejszej niz wartos¢ AUC w osoczu dla
ceftolozanu w najwiekszej dawce zalecanej u ludzi wynoszacej 2 gramy, podawanej co 8 godzin.

Po dootrzewnowym podaniu szczurom tazobaktamu rozwdj okotoporodowy oraz pourodzeniowy byt

zaburzony (zmniejszona masa miodych, zwickszony odsetek martwych plodow, zwigkszona
$miertelno$¢ mtodych), a rownolegle wystepowata toksyczno$¢ dla matki.
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Ocena ryzyka dla srodowiska (ang. ERA, Environmental risk assessment)

Badania dotyczace oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze jedna z substancji czynnych

— ceftolozan moze stanowi¢ zagrozenie dla organizméw wod powierzchniowych (patrz punkt 6.6).
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Arginina

Kwas cytrynowy, bezwodny

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdcz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu wykazano trwato$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez
24 godziny w temperaturze pokojowej lub przez 4 dni w temperaturze od 2 do 8°C. Produkt leczniczy
jest wrazliwy na $wiatlo i nalezy go chroni¢ przed $wiattem, jesli nie jest przechowywany

w oryginalnym pudetku tekturowym.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji.
Jezeli produkt nie zostanie niezwlocznie podany, za czas oraz warunki przechowywania produktu
przed uzyciem odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik i zwykle czas przechowywania nie przekracza
24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C, o ile rozpuszczenie/rozcienczenie miaty miejsce

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (z przezroczystego szkta typu I) o pojemnosci 20 ml z korkiem (guma bromobutylowa) oraz
zamknigciem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podczas przygotowania roztworu do infuzji konieczne jest zachowanie zasad aseptyki.
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Przygotowanie dawek

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w kazdej fiolce rozpuszcza si¢ przy
uzyciu 10 ml wody do wstrzykiwan lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan na
fiolke. Po rekonstytucji nalezy delikatnie wstrzasna¢ fiolke w celu rozpuszczenia proszku. Objetos¢
koncowa to okoto 11,4 ml na fiolke. Stgzenie koncowe wynosi okoto 132 mg/ml (88 mg/ml
ceftolozanu i 44 mg/ml tazobaktamu) na fiolke.

UWAGA: ROZTWOR PO REKONSTYTUCJI NIE JEST PRZEZNACZONY DO
BEZPOSREDNIEGO WSTRZYKNIECIA.

Produkt leczniczy Zerbaxa roztwor do infuzji, jest przejrzysty, bezbarwny do lekko zéttawego.
Zmiany barwy roztworu w tym zakresie nie wptywaja na skuteczno$¢ produktu leczniczego.
Zalecane schematy dawkowania produktu leczniczego Zerbaxa w zaleznosci od wskazania do
stosowania oraz czynnosci nerek, patrz punkt 4.2. Ponizej przedstawiono sposob przygotowania

kazdej dawki.

Instrukcja przygotowania dawek w WORKU INFUZYJNYM dla os6b dorostych:

Przygotowanie dawki 2 g ceftolozanu /1 g tazobaktamu: za pomocg strzykawki pobra¢ catg zawartos¢
dwdch fiolek zawierajacych produkt po rekonstytucji (okoto 11,4 ml na fiolke) i doda¢ do worka
infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub
5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 1,5 g ceftolozanu / 0,75 g tazobaktamu: za pomocg strzykawki pobra¢ catg
zawarto$¢ jednej fiolki zawierajacej produkt po rekonstytucji (okoto 11,4 ml na fiolke) i 5,7 ml
roztworu po rekonstytucji z drugiej fiolki, a nast¢gpnie doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego
100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) Iub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu: za pomoca strzykawki pobra¢ cala
zawartos¢ fiolki (okoto 11,4 ml) zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego
zawierajacego 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub 5%
roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 500 mg ceftolozanu / 250 mg tazobaktamu: pobra¢ 5,7 ml zawartosci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 300 mg ceftolozanu / 150 mg tazobaktamu: pobra¢ 3,5 ml zawarto$ci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) Iub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 250 mg ceftolozanu / 125 mg tazobaktamu: pobra¢ 2,9 ml zawarto$ci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 100 mg ceftolozanu / 50 mg tazobaktamu: pobra¢ 1,2 ml zawartos$ci fiolki

zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajgcego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.
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Instrukcja przygotowania dawek w WORKU INFUZYJNYM Iub w STRZYKAWCE DO INFUZJI
dla dzieci 1 miodziezy:

UWAGA: Ponizsza procedura opisuje etapy przygotowania 100 ml roztworu podstawowego

z koncowym stgzeniem ceftolozanu wynoszacym 10 mg/ml i tazobaktamu wynoszacym 5 mg/ml.
Objetos¢ tego roztworu podstawowego, jaka ma by¢ podana u dzieci i mtodziezy, bedzie oparta na
wyliczeniu odpowiedniej dawki na podstawie masy ciata pacjenta (patrz punkt 4.2). Podano doktadne
etapy 1 wyliczenia.

1. Przygotowanie roztworu podstawowego (100 ml roztworu zawierajacego
10 mg/ml ceftolozanu i 5 mg/ml tazobaktamu):
za pomocg strzykawki nalezy pobrac¢ cata zawartos¢ (okoto 11,4 ml) fiolki z roztworem
otrzymanym po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 89 ml
0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sél fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan.

2. Przygotowanie wymaganej objetosci roztworu podstawowego do infuzji:

a. nalezy wyliczy¢ odpowiednig ilo$¢ produktu leczniczego Zerbaxa (w mg) do podania
wymaganej dawki u dzieci i mtodziezy. Na podstawie tej dawki wyrazonej w mg
nalezy wyliczy¢ odpowiednia objetos¢ roztworu podstawowego zawierajacego
10 mg/ml ceftolozanu i 5 mg/ml tazobaktamu, jaka ma by¢ podana. Aby potwierdzi¢
wyliczenia, nalezy sprawdzi¢ je z Tabelg 5 ponizej. Nalezy zaznaczy¢, ze tabela NIE
zawiera wszystkich mozliwych wyliczonych dawek, ale mozna si¢ nig postuzy¢ do
oszacowania przyblizonej objetosci w celu weryfikacji wyliczen.

b. nalezy przela¢ odpowiednio wyliczong objetos¢ roztworu podstawowego do worka
infuzyjnego lub strzykawki do infuzji o stosownej wielko$ci. W Tabeli 5 podano
warto$ci przyblizone i moze by¢ konieczne ich zaokraglenie do najblizszej linii
podziatki na strzykawce o stosownej wielko$ci w przypadku mniejszych objgtosci.

Tabela 5: Przygotowanie produktu leczniczego Zerbaxa dla dzieci i mlodziezy (w wieku od
urodzenia* do ponizej 18 lat) ze 100 ml roztworu podstawowego zawierajacego 10 mg/ml
ceftolozanu / 5 mg/ml tazobaktamu

Objetos¢
Dawka produktu roztworu
leczniczego . Wyliczona ilos$é Wyliczona ilo$¢ odstawowego
Zerbaxf Masa ciala (kg) cefzolozanu (mg) tazo)l,)aktamu (mg) b jaka naleis ’
(mg/kg mc.) poda¢é
pacjentowi (ml)
50 i wigcej 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg me. 20 400 200 40
fgi‘l’;‘/’gﬁ C/ . 15 300 150 30
tazobaktamu** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Wiek zdefiniowano jako okres od > 32. tygodnia cigzy do > 7 dni po porodzie.
**J dzieci o masie ciata > 50 kg i z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? pc. nie nalezy przekraczaé
maksymalnej dawki wynoszacej 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu.

W razie przedostania si¢ do srodowiska wodnego jedna z substancji czynnych — ceftolozan moze mieé
szkodliwy wptyw (patrz punkt 5.3). Niewykorzystanych resztek produktu leczniczego lub jego
odpaddw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego
lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

19




7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1032/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzesnia 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 kwietnia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ceftolozan / tazobaktam

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera ceftolozanu siarczan w ilosci odpowiadajacej 1 g ceftolozanu oraz tazobaktam
sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 0,5 g tazobaktamu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek; arginina; kwas cytrynowy, bezwodny

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
10 fiolek

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

25



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1032/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu
ceftolozan / tazobaktam

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie iv. po rekonstytucji i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ceftolozan / tazobaktam

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zerbaxa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zerbaxa
Jak przyjmowac lek Zerbaxa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zerbaxa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sunbkwd =

1. Co to jest lek Zerbaxa i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Zerbaxa stosuje si¢ w celu leczenia roznego rodzaju zakazen bakteryjnych. Zawiera dwie

substancje czynne:

- ceftolozan, antybiotyk nalezacy do grupy ,,cefalosporyn”, ktory zabija okreslone rodzaje
bakterii mogace powodowac zakazenia;

- tazobaktam, ktory blokuje dziatanie okreslonych enzymdw zwanych beta-laktamazami. Enzymy
te powodujg oporno$¢ bakterii na ceftolozan przez zniszczenie antybiotyku przed rozpoczeciem
jego dziatania. Przez blokowanie dzialania tych enzymow tazobaktam powoduje, ze ceftolozan
jest skuteczniejszy w zabijaniu bakterii.

Lek Zerbaxa jest stosowany we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu powiktanych zakazen
w obrebie jamy brzusznej oraz nerek i drég moczowych.

Lek Zerbaxa jest takze stosowany u 0sob dorostych w leczeniu zakazenia ptuc zwanego ,,zapaleniem
ptuc”.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zerbaxa

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zerbaxa

- jesli pacjent ma uczulenie na ceftolozan, tazobaktam lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na leki znane jako ,,cefalosporyny”,

- jesli u pacjenta wystapita cigzka reakcja alergiczna (np. silne ztuszczanie skory, opuchniecie
twarzy, rak, stop, warg, jezyka lub gardta; Iub trudnosci w przetykaniu lub oddychaniu) na
okreslone inne antybiotyki (np. penicyliny lub karbapenemy).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Zerbaxa nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jezeli
u pacjenta wystepuje lub w przesztosci wystepowato uczulenie na cefalosporyny, penicyliny lub inne
antybiotyki.
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Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, jesli u pacjenta wystapi biegunka podczas
przyjmowania leku Zerbaxa.

Podczas leczenia lekiem Zerbaxa lub po zakonczeniu leczenia moga wystapic¢ zakazenia wywotane
przez bakterie, ktore nie sa wrazliwe na lek Zerbaxa lub przez grzyby. Nalezy poinformowac lekarza,
jesli pacjent przypuszcza, ze moze mie¢ inne zakazenie.

Leczenie lekiem Zerbaxa czasami powoduje wytwarzanie przeciwciat, ktore reaguja z czerwonymi
krwinkami pacjenta. Jesli u pacjenta stwierdzono nieprawidlowy wynik badania krwi (nazywanego
testem Coombsa), powinien poinformowac lekarza o tym, ze przyjmuje lub niedawno przyjmowat lek
Zerbaxa.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 18 lat w leczeniu zapalenia pluc ze wzgledu
na niewystarczajace dane dotyczace stosowania w tej grupie wiekowej w leczeniu tego rodzaju
zakazenia.

Lek Zerbaxa a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje z ceftolozanem i tazobaktamem. Jest to:
- probenecyd (lek stosowany w dnie moczanowej), ktory moze wydtuzaé czas potrzebny na
usuniecie tazobaktamu z organizmu.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, lub przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, powinna poradzic¢
si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna
otrzymywac lek Zerbaxa w okresie cigzy.

Jesli pacjentka karmi piersia, lekarz zdecyduje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwaé lub
wstrzymac leczenie lekiem Zerbaxa biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Zerbaxa moze powodowac¢ zawroty gtowy, co moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek Zerbaxa zawiera sod

Lek zawiera 230 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 11,5%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u oséb dorostych. Fiolka po rekonstytucji

z uzyciem 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (sl fizjologiczna) do wstrzykiwan zawiera 265 mg sodu
w kazdej fiolce. Odpowiada to 13,3% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob
dorostych.

3. Jak przyjmowac¢ lek Zerbaxa
Lekarz lub inna osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego poda pacjentowi do jednej z zyt
lek w postaci wlewu dozylnego (kroplowki) trwajacego jedng godzing. Dawka leku zalezy od tego,

czy u pacjenta wystepuja choroby nerek.

Dawka zalezy od rodzaju zakazenia wystepujacego u pacjenta, miejsca, w ktorym rozwija si¢
zakazenie, oraz ci¢zkoSci zakazenia. Lekarz zadecyduje, jaka dawka jest konieczna u danego pacjenta.
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Stosowanie u os6b dorostych
Zalecana dawka leku Zerbaxa to 1 g ceftolozanu i 0,5 g tazobaktamu lub 2 g ceftolozanu
i 1 gtazobaktamu co 8 godzin, podawana dozylnie (bezposrednio do krwiobiegu).

Leczenie lekiem Zerbaxa trwa zwykle od 4 do 14 dni, w zaleznosci od cigzkosci i umiejscowienia
zakazenia oraz odpowiedzi organizmu na leczenie.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Zalecana dawka leku Zerbaxa to 20 mg/kg mc. ceftolozanu i 10 mg/kg mc. tazobaktamu co 8 godzin,
podawana dozylnie (bezposrednio do krwiobiegu). Dawka nie powinna by¢ wigksza niz

1 g ceftolozanu i 0,5 g tazobaktamu.

Leczenie lekiem Zerbaxa trwa zwykle od 5 do 14 dni, w zaleznoSci od cigzkosci 1 umiejscowienia
zakazenia oraz odpowiedzi organizmu na leczenie.

Pacjenci z chorobami nerek

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub zdecydowac jak czesto bedzie podawany lek Zerbaxa. Lekarz
moze réwniez zaleci¢ przeprowadzenie badan krwi, aby upewnic sig, ze pacjent otrzymuje wlasciwa
dawke leku. Jest to szczegodlnie istotne, jezeli lek stosuje si¢ dtugotrwale.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zerbaxa

Poniewaz lek ten jest podawany przez lekarza lub inng osobe nalezaca do fachowego personelu
medycznego, prawdopodobienstwo otrzymania zbyt duzej dawki leku Zerbaxa jest bardzo mate. Jesli
jednak pacjent ma jakiekolwiek watpliwosci powinien niezwtocznie powiadomic lekarza, pielggniarke
lub farmaceute.

Przerwanie stosowania leku Zerbaxa
Jezeli pacjentowi wydaje si¢, ze nie otrzymat dawki leku Zerbaxa, powinien natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza lub inng osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapia ponizsze objawy, nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, poniewaz pacjent

moze wymaga¢é pilnej pomocy medycznej:

- Nagly obrzgk warg, twarzy, gardia lub jezyka; cigzka wysypka; oraz trudnosci w przetykaniu
lub oddychaniu. Mogg to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergicznej (reakcji anafilaktycznej)
mogacej zagraza¢ zyciu

- Biegunka, ktora nasila si¢ lub nie ustepuje, lub stolce zawierajace krew lub sluz wystepujace
podczas lub po zakonczeniu leczenia lekiem Zerbaxa. W takiej sytuacji nie nalezy przyjmowac
lekéw hamujacych lub spowolniajacych czynnos$¢ ruchows jelit

Dorosli leczeni z powodu powiklanych zakazen w obrebie jamy brzusznej i nerek oraz drég

moczowych

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 10 osob):
Bol glowy, bol brzucha, zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty, zwickszona aktywnos¢
enzymow watrobowych (w badaniach krwi), wysypka, gorgczka (wysoka temperatura),
zmniejszone cisnienie krwi, zmniejszone stgzenie potasu (w badaniach krwi), zwigkszona liczba
komorek krwi zwanych plytkami krwi, zawroty glowy, niepokdj, trudnosci w zasypianiu,
reakcje w miejscu infuz;ji

31



Dziatania niepozadane wystgpujace niezbyt czesto (moga wystepowac nie czgéciej nizu 1 na

100 osob):
Zapalenie jelita grubego wywotane zakazeniem bakterig C. difficile, zapalenie zoladka, rozdecie
brzucha, niestrawnos$¢, nadmierna ilo$¢ gazow w zotadku lub jelitach, niedroznos¢ jelita,
zakazenie grzybicze w jamie ustnej (plesniawki), zakazenie grzybicze narzadéw ptciowych
u kobiet, zakazenie grzybicze drog moczowych, zwiekszenie stezenia cukru (glukozy)
(w badaniach krwi), zmniejszone stezenie magnezu (w badaniach krwi), zmniejszone st¢zenie
fosforanéw (w badaniach krwi), udar niedokrwienny (udar spowodowany zmniejszonym
przeptywem krwi w mézgu), podraznienie lub zapalenie zyly w miejscu wstrzykniecia,
zakrzepica zylna (skrzep w zyle), mata liczba czerwonych krwinek, migotanie przedsionkdw
(szybkie lub nieregularne bicie serca), szybkie bicie serca, dusznica bolesna (bol w klatce
piersiowej lub uczucie $ciskania, ucisku lub cigzkosci w klatce piersiowej), swedzaca wysypka
lub obrzek skory, pokrzywka, dodatni wynik testu Coombsa (badanie krwi na obecnosc¢
przeciwciatl, ktoére moga niszczy¢ czerwone krwinki), problemy z nerkami, choroba nerek,
dusznos¢

Dodatkowe dziatania niepozadane zaobserwowane u dzieci i mtodziezy leczonych z powodu

powiklanych zakazen w obrebie jamy brzusznej i nerek oraz drég moczowych

Dziatania niepozadane wystepujace czesto (moga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 10 osob):
Zwigkszony apetyt, mata liczba krwinek biatych, zmiana odczuwania smaku

Dorosli leczeni z powodu zakazenia pluc zwanego ,.zapaleniem ptuc”

Dziatania niepozagdane wystgpujace czesto (moga wystepowaé nie czgsciej niz u 1 na 10 osob):
Zapalenie jelita grubego wywotane zakazeniem bakterig C. difficile, biegunka, wymioty,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (w badaniach krwi)

Dziatania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na

100 osdb):
Zakazenie bakterig C. difficile, dodatni wynik testu na obecno$¢ zakazenia C. difficile
(w badaniu katu), dodatni wynik testu Coombsa (badanie krwi na obecnos$¢ przeciwcial, ktore
moga niszczy¢ czerwone krwinki)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Zerbaxa

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki: Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zerbaxa

- Substancjami czynnymi leku sg ceftolozan i tazobaktam.

- Kazda fiolka zawiera ceftolozanu siarczan w ilosci odpowiadajacej 1 g ceftolozanu oraz
tazobaktam sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 0,5 g tazobaktamu. W przypadku dawek
wigkszych niz 1 g ceftolozanu i 0,5 g tazobaktamu uzywa si¢ dwoch fiolek.

- Pozostale substancje pomocnicze to: sodu chlorek; arginina i kwas cytrynowy, bezwodny.

Jak wyglada lek Zerbaxa i co zawiera opakowanie
Lek Zerbaxa ma postac¢ proszku barwy biatej do zéttawej do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu) dostarczanego w fiolce.

Lek Zerbaxa jest dostepny w opakowaniach zawierajacych fiolki o pojemnosci 20 ml
z przezroczystego szkta typu I z korkiem (guma bromobutylowa) i kapslem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 10 fiolek.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wytworca

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com malta_info@merck.com
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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 Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
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

Kvbmpog

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
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie roztworu

Kazda fiolka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzycia.
Podczas przygotowania roztworu do infuzji konieczne jest zachowanie zasad aseptyki.

Przygotowanie dawek

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w kazdej fiolce rozpuszcza si¢ przy uzyciu
10 ml wody do wstrzykiwan lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan na fiolke. Po
rekonstytucji nalezy delikatnie wstrzasnac¢ fiolkg w celu rozpuszczenia proszku. Objetos¢ koncowa to
okoto 11,4 ml na fiolke. Stezenie koncowe wynosi okoto 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozanu

i 44 mg/ml tazobaktamu) na fiolke.

UWAGA: ROZTWOR PO REKONSTYTUCII NIE JEST PRZEZNACZONY DO
BEZPOSREDNIEGO WSTRZYKNIECIA.

Produkt leczniczy Zerbaxa roztwor do infuzji jest przejrzysty, bezbarwny do lekko zottawego.
Zmiany barwy roztworu w tym zakresie nie wpltywaja na skuteczno$¢ produktu leczniczego.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu wykazano trwalos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez

24 godziny w temperaturze pokojowej lub przez 4 dni w temperaturze od 2 do 8 °C. Produkt leczniczy
jest wrazliwy na $wiatlo i nalezy go chroni¢ przed $wiattem, jesli nie jest przechowywany

w oryginalnym pudetku tekturowym.

Zalecane schematy dawkowania produktu leczniczego Zerbaxa w zaleznosci od wskazania do
stosowania oraz czynnosci nerek, patrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego. Ponizej

przedstawiono sposdb przygotowania kazdej dawki.

Instrukcja przygotowania dawek w WORKU INFUZYJNYM dla os6b dorostych:

Przygotowanie dawki 2 g ceftolozanu /1 g tazobaktamu: za pomocg strzykawki pobra¢ calg zawartos$¢
dwoch fiolek zawierajacych produkt po rekonstytucji (okoto 11,4 ml na fiolke) i doda¢ do worka
infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub
5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 1,5 g ceftolozanu / 0,75 g tazobaktamu: za pomoca strzykawki pobra¢ cata
zawarto$¢ jednej fiolki zawierajacej produkt po rekonstytucji (okoto 11,4 ml na fiolke) i 5,7 ml
roztworu po rekonstytucji z drugiej fiolki, a nastgpnie doda¢ do worka infuzyjnego zawierajgcego
100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (s6l fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu: za pomocg strzykawki pobrac catg
zawarto$¢ fiolki (okoto 11,4 ml) zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego
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zawierajacego 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) lub 5%
roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 500 mg ceftolozanu / 250 mg tazobaktamu: pobra¢ 5,7 ml zawartosci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sél fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 300 mg ceftolozanu / 150 mg tazobaktamu: pobra¢ 3,5 ml zawartosci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sol fizjologiczna) Iub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 250 mg ceftolozanu / 125 mg tazobaktamu: pobra¢ 2,9 ml zawartosci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sl fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Przygotowanie dawki 100 mg ceftolozanu / 50 mg tazobaktamu: pobra¢ 1,2 ml zawarto$ci fiolki
zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sl fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.

Instrukcja przygotowania dawek w WORKU INFUZYJNYM lub w STRZYKAWCE DO INFUZJI
dla dzieci i miodziezy:

UWAGA: Ponizsza procedura opisuje etapy przygotowania 100 ml roztworu podstawowego

z koncowym stezeniem ceftolozanu wynoszacym 10 mg/ml i tazobaktamu wynoszacym 5 mg/ml.
Objetos¢ tego roztworu podstawowego, jaka ma by¢ podana u dzieci i mtodziezy, bedzie oparta na
wyliczeniu odpowiedniej dawki na podstawie masy ciata pacjenta (patrz punkt 4.2). Podano doktadne
etapy i wyliczenia.

1. Przygotowanie roztworu podstawowego (100 ml roztworu zawierajacego
10 mg/ml ceftolozanu i 5 mg/ml tazobaktamu):
za pomocg strzykawki nalezy pobra¢ catg zawartos¢ (okoto 11,4 ml) fiolki z roztworem
otrzymanym po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 89 ml
0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (sl fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan.

2. Przygotowanie wymaganej objgtosci roztworu podstawowego do infuzji:

a. nalezy wyliczy¢ odpowiednig ilo$¢ produktu leczniczego Zerbaxa (w mg) do podania
wymaganej dawki u dzieci i mtodziezy. Na podstawie tej dawki wyrazonej w mg
nalezy wyliczy¢ odpowiednig obj¢tos¢ roztworu podstawowego zawierajacego
10 mg/ml ceftolozanu i1 5 mg/ml tazobaktamu, jaka ma by¢ podana. Aby potwierdzi¢
wyliczenia, nalezy sprawdzi¢ je z Tabelg 1 ponizej. Nalezy zaznaczy¢, ze tabela NIE
zawiera wszystkich mozliwych wyliczonych dawek, ale mozna si¢ nig postuzy¢ do
oszacowania przyblizonej objetosci w celu weryfikacji wyliczen.

b. nalezy przela¢ odpowiednio wyliczong objeto$¢ roztworu podstawowego do worka
infuzyjnego lub strzykawki do infuzji o stosownej wielkosci. W Tabeli 1 podano
wartosci przyblizone i moze by¢ konieczne ich zaokraglenie do najblizszej linii
podziatki na strzykawce o stosownej wielkosci w przypadku mniejszych objetosci.
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Tabela 1: Przygotowanie produktu leczniczego Zerbaxa dla dzieci i mlodziezy (w wieku od
urodzenia* do ponizej 18 lat) ze 100 ml roztworu podstawowego zawierajacego 10 mg/ml
ceftolozanu / 5 mg/ml tazobaktamu

Objetos¢
Dawka produktu roztworu
leczniczego . Wyliczona ilo$¢ Wyliczona ilo§¢ odstawowego
Zerbaxf Masa ciala (kg) cefzolozanu (mg) tazo}ll)aktamu (mg) b jaka naleii ’
(mg/kg mc.) podaé
pacjentowi (ml)
50 i wigcej 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20fmf;’/ ke me. 20 400 200 40
o rfgj’lf;‘ilc‘ 15 300 150 30
tazobaktamu** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Wiek zdefiniowano jako okres od > 32. tygodnia ciazy do > 7 dni po porodzie.
**1J dzieci o masie ciata > 50 kg i z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? pc. nie nalezy przekraczaé¢
maksymalnej dawki wynoszacej 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji.
Jezeli produkt nie zostanie niezwlocznie podany, za czas oraz warunki przechowywania produktu
przed uzyciem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik i zwykle czas przechowywania nie przekracza
24 godzin w temperaturze od 2 do 8 °C, o ile rozpuszczenie/rozcienczenie miaty miejsce

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

W razie przedostania si¢ do sSrodowiska wodnego, jedna z substancji czynnych — ceftolozan moze
mie¢ szkodliwy wplyw. Niewykorzystanych resztek produktu leczniczego lub jego odpadéw nie
nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Takie postepowanie pomoze chroni¢
Srodowisko.
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