PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g prasok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje ceftolozdnium-sulfat zodpovedajuci 1 g ceftolozanu a sodnt sol’
tazobaktamu zodpovedajucu 0,5 g tazobaktamu.

Po rekonstittcii s 10 ml rozpustadla je celkovy objem roztoku v injekénej liekovke 11,4 ml, ktory
obsahuje 88 mg/ml ceftolozanu a 44 mg/ml tazobaktamu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda injekcna liekovka obsahuje 10 mmol (230 mg) sodika.

Ked’ sa prasok rekonstituuje s 10 ml roztoku chloridu sodného na injekciu s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %), injekéna liekovka obsahuje 11,5 mmol (265 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az slabo zIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zerbaxa je indikovana dospelym a pediatrickym pacientom na liecbu nasledujucich infekcii (pozri
Casti4.2a5.1):

komplikované intraabdominalne infekcie (pozri Cast’ 4.4);
- akutna pyelonefritida;
- komplikované infekcie moCovych ciest (pozri Cast’ 4.4).

Zerbaxa je tiez indikovana dospelym pacientom (18 rokov alebo starsi) na liecbu nasledujucej infekcie
(pozri cast’ 5.1):

- nozokomialna pneumonia (hospital-acquired pneumonia, HAP), vratane pneumonie spojene;j
s mechanickou ventilaciou plic (ventilator-associated pneumonia, VAP).

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenia tykajtice sa spravneho pouzivania antibiotik.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporucany intravenozny davkovaci rezim pre dospelych pacientov s klirensom kreatininu
> 50 ml/min je uvedeny podla typu infekcie v tabul’ke 1.



Tabul’ka 1: Intravenézna davka Zerbaxy podl’a typu infekcie u dospelych pacientov (18 rokov
alebo starsi) s klirensom kreatininu* > 50 ml/min

Typ infekcie Davka Frekvencia | Trvanie Dizka
infazie lieCby

Komplikovana intraabdominéalna 1 g ceftolozanu / | kazdych 1 hodina 4 — 14 dni
infekcia** 0,5¢g 8 hodin

tazobaktamu
Komplikovana infekcia mocovych | 1 g ceftolozanu/ | kazdych 1 hodina 7 dni
ciest 0,5¢g 8 hodin
Akttna pyelonefritida tazobaktdmu
Nozokomialna pneumonia, vratane | 2 g ceftolozanu/ | kazdych 1 hodina 8 — 14 dni
pneumonie spojenej s mechanickou | 1 g tazobaktamu | 8 hodin
ventilaciou plac***

*Klirens kreatininu odhadovany pomocou Cockcroftovho-Gaultovho vzorca.

**Pri podozreni na anaerdbne patogény sa ma pouzit' v kombinacii s metronidazolom.

***Pri potvrdeni alebo podozreni na grampozitivne patogény ako prispievajuci faktor infekéného
procesu sa ma pouzit’ v kombindcii s antibiotikom G¢innym proti grampozitivnym patogénom.

Odporucany intravendzny davkovaci rezim pre pediatrickych pacientov s odhadovanou rychlostou
glomerularnej filtracie (eéGFR) > 50 ml/min/1,73 m? je uvedeny podla typu infekcie v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Intravenézna diavka Zerbaxy podl’a typu infekcie u pediatrickych pacientov (od
narodenia* a7 do veku menej ako 18 rokov) s eGFR** > 50 ml/min/1,73 m?

Typ infekcie Davka Frekvencia | Trvanie | DiZka lie¢by
infuzie
Komplikovana 20 mg/kg kazdych 1 hodina | 5 — 14 dni*****
intraabdominalna infekcia*** | ceftolozanu / 8 hodin
10 mg/kg

tazobaktamu az do
maximalnej davky
1 g ceftolozanu /

05¢g

tazobaktamu****
Komplikovana infekcia 20 mg/kg kazdych 1 hodina | 7 — 14 dni*****
mocovych ciest ceftolozanu / 8 hodin
Akutna pyelonefritida 10 mg/kg

tazobaktamu az do
maximalnej davky
1 g ceftolozanu /
05¢g
tazobaktamu****

*Definované ako > 32 tyzdiiov gestacného veku a > 7 dni po narodeni.

**eGFR odhadovana pomocou upravenej Schwartzovej (Bedside Schwartz) rovnice.

***Pri podozreni na anaerobne patogény sa ma pouZit' v kombindacii s metronidazolom.

*ax% deti s telesnou hmotnost'ou > 50 kg sa nema presiahnut’ maximalna davka 1 g ceftolozanu /
0,5 g tazobaktamu.

#*++*%Uyedena celkova dizka lie¢by moze zahfiat intravenéznu lie¢bu Zerbaxou nasledovani
vhodnou peroralnou liecbou.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (= 65 rokov)
U starSich 0s6b nie je potrebna ziadna Gprava davky osobitne na zaklade veku (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je
potrebna ziadna tuprava davky (pozri Cast’ 5.2).



U dospelych pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u dospelych
pacientov v termindlnom S$tadiu ochorenia obli¢iek na hemodialyze sa ma davka upravit’ tak, ako je
uvedené v tabul’ke 3 (pozri Casti 5.1 a 6.6).

Tabul’ka 3: Odportucané intravenézne davkovacie rezimy Zerbaxy u dospelych pacientov (18
rokov alebo starsi) s klirensom kreatininu* < 50 ml/min

Odhadovany | Komplikované intraabdominalne Nozokomialna pneumonia, vratane
klirens infekcie, komplikované infekcie pneumonie spojenej s mechanickou
kreatininu mocovych ciest a akutna ventilaciou pliac**
(ml/min)* pyelonefritida**
500 mg ceftolozanu / 250 mg 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu
30az 50 tazobaktamu intravenozne kazdych 8 intravenozne kazdych 8 hodin
hodin
250 mg ceftolozanu / 125 mg 500 mg ceftolozanu / 250 mg
15az 29 tazobaktadmu intravenozne kazdych 8 tazobaktdmu intravenozne kazdych 8
hodin hodin
Podava sa jednorazova narazova davka | Podava sa jednorazova narazova davka
500 mg ceftolozanu / 250 mg 1,5 g ceftolozanu / 0,75 g tazobaktamu
Terminalne tazobaktamu a po 8 hodinach nasleduje | a po 8 hodinach nasleduje udrziavacia
Stadium udrziavacia davka 100 mg ceftolozanu / | davka 300 mg ceftolozénu / 150 mg
ochorenia 50 mg tazobaktamu kazdych 8 hodin po | tazobaktamu kazdych 8 hodin po
obli¢iek na zvySok obdobia lie¢by (v ditoch zvySok obdobia lie¢by (v ditoch
hemodialyze | hemodialyzy sa ma davka podat’ v ¢o hemodialyzy sa ma davka podat’ v ¢o
najkratSom moznom Case po ukonceni | najkratSom moznom case po ukonceni
hemodialyzy). hemodialyzy).

*Klirens kreatininu odhadovany pomocou Cockcroftovho-Gaultovho vzorca.
**V3etky davky Zerbaxy su podavané intravenozne v priebehu 1 hodiny a st odporuc¢ané pre vsetky
indikacie. Dlzka lieCby sa ma riadit’ odporu€aniami v tabulke 1.

K dispozicii nie st dostatocné tidaje na uvedenie odporucani na davkovaci rezim pre pediatrickych
pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (eGFR
<50 ml/min/1,73 m?) alebo v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ceftolozanu/tazobaktamu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov

v lieCbe nozokomialnej pneumodnie (HAP), vratane pneumodnie spojenej s mechanickou ventilaciou
plac (VAP), neboli doteraz stanovené.

Sposob podavania

Zerbaxa ma byt podavana intraven6znou infziou pocas 1 hodiny pre vSetky davky.

Opatrenia pred zaobchdadzanim s liekom alebo podanim lieku
Inkompatibility, pozri Cast’ 6.2.

Pokyny na rekonstiticiu a zriedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- Precitlivenost’ na ktorékol'vek cefalosporinové antibiotikum;

- Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zavazna kozna reakcia) na ktorykol'vek iny
typ betalaktdmového antibiotika (napr. peniciliny alebo karbapenémy).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Moéze dojst’ k zavaznym a prilezitostne fatalnym reakcidm z precitlivenosti (anafylaktické reakcie)
(pozri Casti 4.3 a 4.8). Ak sa pocas liecby ceftolozanom/tazobaktamom vyskytne zavazna alergicka
reakcia, je potrebné liecbu ukoncit’ a prijat’ vhodné opatrenia.

Pacienti, ktori maju v anamnéze precitlivenost’ na cefalosporiny, peniciliny alebo iné betalaktamové
antibiotika, mozu byt tiez precitliveni na ceftolozan/tazobaktam.

Ceftolozan/tazobaktam je kontraindikovany u pacientov s anamnézou precitlivenosti na ceftolozan,
tazobaktam alebo cefalosporiny (pozri Cast’ 4.3).

Ceftolozan/tazobaktam je tiez kontraindikovany u pacientov so zavaznou precitlivenost’ou (napr.
anafylakticka reakcia, zdvazna kozna reakcia) na ktorykol'vek iny typ betalaktamového antibiotika

(napr. peniciliny alebo karbapenémy) (pozri cast’ 4.3).

Ceftolozan/tazobaktam sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou ktoréhokol'vek iného
typu reakcie z precitlivenosti na peniciliny alebo iné betalaktamové antibiotika.

Vplyv na funkciu obli¢iek

U dospelych pacientov dostavajucich ceftolozan/tazobaktam sa pozoroval pokles funkcie obliciek.

Porucha funkcie obli¢iek

Déavka ceftolozanu/tazobaktamu sa ma upravit’ na zéklade funkcie obliciek (pozri cast’ 4.2, tabul’ka 3).

V klinickych skasaniach komplikovanych intraabdominalnych infekcii a komplikovanych infekcii
mocovych ciest, vratane pyelonefritidy, bola u€innost’ ceftolozanu/tazobaktamu nizsia u dospelych
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s dospelymi pacientmi

s normalnou vychodiskovou funkciou obli¢iek alebo miernou vychodiskovou poruchou funkcie
obliciek.

Pacienti s vychodiskovou poruchou funkcie obli¢iek sa maju pravidelne sledovat’ pre akékol'vek
zmeny vo funkcii obli¢iek pocas liecby a davka ceftolozanu/tazobaktamu sa ma podl'a potreby

upravit’.

Obmedzenia klinickych udajov

Imunokompromitovani pacienti, pacienti so zavaznou neutropéniou a pacienti v terminalnom $tadiu
ochorenia obli¢iek na hemodialyze boli vyluceni z klinickych sktsani.

Komplikované intraabdomindlne infekcie

V skusani u dospelych pacientov s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami boli najcastej$imi
diagnozami apendikalna perforacia alebo periapendikalny absces (420/970 [43,3 %] pacientov),
pric¢om 137/420 (32,6 %) tychto pacientov malo vychodiskovu difuznu peritonitidu. Priblizne 82 %
vsetkych pacientov v skusani malo skore APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II) < 10 a 2,3 % pacientov malo vychodiskovu bakteriémiu. U klinicky vyhodnotiteI'nych
pacientov boli miery klinického vyliecenia pre ceftolozan/tazobaktdm 95,9 % u 293 pacientov vo veku
menej ako 65 rokov a 87,8 % u 82 pacientov vo veku 65 rokov a viac.

Komplikované infekcie mocovych ciest
Udaje klinickej u€¢innosti u dospelych pacientov s komplikovanymi infekciami dolnych mocovych
ciest su obmedzené. V randomizovanom skus$ani s aktivnou kontrolou malo 18,2 % (126/693)



mikrobiologicky vyhodnotitelnych pacientov komplikovant infekciu dolnych mocovych ciest, vratane
60/126 pacientov lieCenych ceftolozanom/tazobaktamom. Jeden z tychto 60 pacientov mal
vychodiskovu bakteriémiu.

Hnacka vyvolana Clostridioides difficile

Pri pouziti ceftolozanu/tazobaktamu sa hlasila kolitida a pseudomembrandzna kolitida stivisiaca

s antibiotikom (pozri Cast’ 4.8). Zavaznost’ tychto typov infekcie moze siahat’ od miernej az po Zivot
ohrozujtcu. U pacientov, u ktorych sa vyvinie hnacka v priebehu alebo po podani
ceftolozanu/tazobaktamu je preto dolezité zvazit tuto diagnézu. Za tychto okolnosti sa ma zvazit
ukoncenie liecby ceftolozanom/tazobaktamom a prijatie podpornych opatreni spolu s podanim
Specifickej liecby proti Clostridioides difficile.

Necitlivé mikroorganizmy

Pouzitie ceftolozanu/tazobaktamu moze podporit’ premnozenie necitlivych mikroorganizmov. Ak sa
pocas lieCby alebo po liecbe objavi superinfekcia, maja sa prijat’ vhodné opatrenia.

Ceftolozan/tazobaktam nie je G¢inny proti baktériam, ktoré produkuju enzymy — betalaktamazy, ktoré
su schopné rozkladat’ ceftolozan a zaroven nie st inhibované tazobaktamovou zlozkou (pozri Cast’
5.1).

Sérokonverzia pri priamom antiglobulinovom teste (Coombsov test) a mozné riziko hemolytickej
anémie

Pocas liecby ceftolozanom/tazobaktamom sa moze objavit’ pozitivny vysledok priameho
antiglobulinového testu (DAGT, direct antiglobulin test) (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s pozitivnym
vysledkom DAGT pocas liecby nedoslo v klinickych stidiach k ziadnym prejavom hemolyzy.

Obsah sodika

Ceftolozan/tazobaktam obsahuju 230 mg sodika v injek¢énej liekovke, o zodpoveda 11,5 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Injekéna liekovka
rekonstituovana s 10 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného (fyziologicky roztok) na injekciu obsahuje
265 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 13,3 % WHO odporacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade §tadii in vitro a in vivo sa neoCakavaju Ziadne vyznamné liekové interakcie medzi
ceftolozanom/tazobaktdmom a substratmi, inhibitormi a induktormi enzymov cytochromu P450
(CYP).

Stadie in vitro preukézali, Ze ceftolozan, tazobaktam a metabolit M1 tazobaktimu neinhibovali
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A4, a neindukovali
CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4 pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach.

Ceftolozan a tazobaktdm neboli substratmi pre P-gp alebo BCRP, a tazobaktam nebol substratom pre
OCT?2, pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach in vitro. Udaje in vitro naznaduju, 7e
ceftolozéan neinhiboval P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OATI,
OAT3, MATE] alebo MATE2-K pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach in vitro. Udaje in
vitro naznacuju, Ze ani tazobaktam, ani metabolit M1 tazobaktamu neinhibuju transportéry P-gp,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 alebo BSEP pri terapeutickych plazmatickych
koncentraciach.

Tazobaktam je substratom OAT1 a OAT3. Tazobaktam inhiboval I'udské transportéry OAT1 a OAT3
in vitro s hodnotami ICsy 118 a 147 pg/ml, v uvedenom poradi. Subezné podanie



ceftolozanu/tazobaktamu so substratom OAT1 a OAT3 furosemidom v klinickej studii vyznamne
nezvysilo plazmatické expozicie furosemidu (pomery geometrickych priemerov 0,83 a 0,87 pre Cumax
a AUC, v uvedenom poradi). Avsak lieciva, ktoré inhibuji OAT1 alebo OAT3 (napr. probenecid)
modzu zvySovat’ plazmatické koncentracie tazobaktamu.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

Nie su k dispozicii zZiadne tdaje o pouziti ceftolozdnu/tazobaktdmu u gravidnych zien. Tazobaktam
prechadza placentou. Nie je zname, ¢i ceftolozan prechadza placentou.

Studie na zvieratach s tazobaktdmom preukézali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3) bez dokazu
teratogénnych G¢inkov. Studie s ceftozoldnom na mysiach a potkanoch nepreukazali reprodukéni
toxicitu alebo teratogenitu. Poddvanie ceftolozanu potkanom pocas gravidity a dojcenia sa spajalo
s poklesom ul'akovej reakcie na sluchovy podnet v 60. postnatalnom dni (PND) u sam¢ich mlad’at
(pozri Cast’ 5.3).

Zerbaxa sa ma pouzivat’ po¢as gravidity iba v pripade, Ze oCakavany prinos prevazuje nad moznymi
rizikami pre gravidna Zenu a plod.

Dojcenie

Nie je zname, i sa ceftolozan a tazobaktam vylucujui do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
ukongit/prerusit’ lieCbu Zerbaxou sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lie¢by
pre Zenu.

Fertilita

Utinky ceftolozanu a tazobaktamu na fertilitu u 'udi sa neskumali. Stadie fertility u potkanov
nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu a parenie po intraperitonealnom podani tazobaktamu alebo
intravenoznom podani ceftolozanu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zerbaxa mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Zerbaxy sa
moze objavit’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Zerbaxa sa hodnotila u dospelych pacientov v klinickych skuaSaniach s referenénym liekom fazy 3
komplikovanych intraabdominalnych infekcii a komplikovanych infekcii mocovych ciest (vratane
pyelonefritidy).

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie (> 3 % v spojenych skuasaniach fazy 3 komplikovanych
intraabdominalnych infekcii a komplikovanych infekcii mocovych ciest, vratane pyelonefritidy)

u pacientov dostavajicich Zerbaxu boli nauzea, bolest’ hlavy, zdpcha, hnacka a pyrexia, a boli
vSeobecne mierne alebo stredne zavazné.

Zerbaxa sa hodnotila u dospelych pacientov v klinickom ski$ani s referencnym liekom fazy 3
nozokomialnej pneumonie, vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plc.

NajcastejSie sa vyskytujuce neziaduce reakcie (= 5 % v skuSani fdzy 3 nozokomialnej pneumonie,
vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plic) u pacientov dostavajicich Zerbaxu boli



hnacka, zvySenie alaninaminotransferazy a zvySenie aspartataminotransferazy, a boli v§eobecne
mierne alebo stredne zavazné.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pocas klinickych skusani Zerbaxy u dospelych sa zistili nasledujuce neziaduce reakcie. Neziaduce
reakcie su klasifikované podl'a triedy organového systému MedDRA a frekvencie. Kategorie
frekvencii st odvodené podla nasledujuceho pravidla: ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100) (pozri tabulku 4).

Tabul’ka 4: NeZiaduce reakcie zistené pocas klinickych skuSani s ceftolozanom/tazobaktamom
u dospelych

Trieda organového
systému

Casté
(>1/100 az < 1/10)

Menej casté
(=1/1 000 az <1/100)

Infekcie a nakazy

kolitida vyvolana Clostridioides
difficile?

kandidoza vratane
orofaryngealnej

a vulvovaginélnej kandidozy',
kolitida vyvolana Clostridioides
difficile', mykoticka infekcia
mocovych ciest!, infekcia
vyvolana Clostridioides difficile*

Poruchy krvi trombocytoza' anémia'
a lymfatického systému Y
o1
Poruchy metabolizmu o hyp erglykemllft S
a vsiy hypokaliémia hypomagneziémia',
yavy hypofosfatémia'

Psychické poruchy nespavost’, uzkost’!

Poruchy nervového , . ischemicka cievna mozgova
o bolest hlavy!, zavrat! . ) g

systému prihoda

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

atridlna fibrilacia', tachykardia',
angina pectoris'

Poruchy ciev

hypotenzia'

flebitida', vendzna tromboza'

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

dyspnoe!

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

nauzea', hnacka®, zapcha',
vracanie®, abdominélna bolest’

gastritida!, abdomindlna
distenzia', dyspepsia!,
flatulencia!, paralyticky ileus!

Poruchy koze (11 o
a podkozného tkaniva vyrazka urtikdria
Poruchy obli¢iek porucha funkcie obli¢iek’,

a mocovych ciest

zlyhanie obliciek!

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

pyrexia!, reakcie v mieste
podania infuzie'

Laboratérne a funkcéné
vySetrenia

zvysenie
alaninaminotransferazy?,
zvysenie
aspartataminotransferazy?,
zvySenie transaminaz?,
neobvyklé vysledky vySetrenia
funkcie pecene?, zvysenie
alkalickej fosfatazy v krvi?,
zvysenie
gamaglutamyltransferdzy”

pozitivny Coombsov test®,
zvysenie
gamaglutamyltranspeptidazy
(GGT) v sére!, zvysenie
alkalickej fosfatazy v sére',
pozitivny test na Clostridioides*

! Charakteristické pre indikdcie komplikovanych intraabdominalnych infekcii, akiitnej pyelonefritidy
a komplikovanych infekcii moCovych ciest lieCené Zerbaxou (1 g/0,5 g intravendzne kazdych 8 hodin)
pocas az 14 dni.



2 Charakteristické pre indik4ciu nozokomialnej pneumonie, vratane pneumonie spojenej

s mechanickou ventilaciou pl'ac lieCenu Zerbaxou (2 g/1 g intravenodzne kazdych 8 hodin) pocas az 14
dni.

3 Tyka sa vSetkych indikacii: komplikované intraabdominélne infekcie, akutna pyelonefritida,
komplikované infekcie mocovych ciest a nozokomialna pneumonia, vratane pneumonie spojenej

s mechanickou ventilaciou pluc.

Pediatricka populacia

Hodnotenie bezpecnosti u pediatrickych pacientov od narodenia az do veku menej ako 18 rokov je
zalozené na udajoch tykajucich sa bezpecnosti z dvoch skusani, v ktorych 70 pacientov

s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami a 100 pacientov s komplikovanymi infekciami
mocovych ciest (vratane akutnej pyelonefritidy) dostavalo Zerbaxu. Bezpecnostny profil u tychto 170
pediatrickych pacientov bol vo v§eobecnosti podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému

u dospelej populacie s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami a komplikovanymi infekciami
mocovych ciest (vratane akttnej pyelonefritidy). V pediatrickej populacii sa pozorovali tri d’alSie
neziaduce reakcie: neutropénia, zvySena chut’ do jedla a dysgeuzia (vSetky s frekvenciou Casté).
NajcastejSie neziaduce reakcie (= 2 % v spojenych pediatrickych skuSaniach fazy 2) vyskytujice sa

u pacientov dostavajucich Zerbaxu boli hnacka, zvySenie alaninaminotransferazy a zvySenie
aspartataminotransferazy. Udaje tykajuce sa bezpe¢nosti u pacientov vo veku menej ako 3 mesiace

s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami stt obmedzené.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Laboratorne hodnoty

Pocas liecby Zerbaxou sa mdze objavit’ pozitivny vysledok priameho Coombsovho testu. Vyskyt
sérokonverzie na pozitivny vysledok priameho Coombsovho testu bol 0,2 % u pacientov dostavajucich
Zerbaxu a 0 % u pacientov dostavajicich komparator v klinickych skisaniach komplikovanych
intraabdominalnych infekcii a komplikovanych infekcii mocovych ciest u dospelych. Vyskyt
sérokonverzie na pozitivny vysledok priameho Coombsovho testu bol 31,2 % u pacientov
dostavajtcich Zerbaxu a 3,6 % u pacientov dostavajucich meropeném v klinickom skusani
nozokomialnej pneumdonie, vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plaic u dospelych.
Vyskyt sérokonverzie na pozitivny vysledok priameho Coombsovho testu bol 45,3 % u pacientov
dostavajucich Zerbaxu a 33,3 % u pacientov dostavajicich meropeném v pediatrickom klinickom
sktisani komplikovanych intraabdominalnych infekcii. Vyskyt sérokonverzie na pozitivny vysledok
priameho Coombsovho testu bol 29,7 % u pacientov dostavajicich Zerbaxu a 8,7 % u pacientov
dostavajucich meropeném v pediatrickom klinickom skuSani komplikovanych infekcii mocovych
ciest. V klinickych $tudiach sa v ziadnej lieCebnej skupine nepozoroval ziadny dokaz hemolyzy

u pacientov, u ktorych sa objavil pozitivny vysledok priameho Coombsovho testu.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su skusenosti s predavkovanim Zerbaxou. Najvyssia jednorazova davka Zerbaxy pouzita
v klinickych skusaniach bola 3 g/1,5 g ceftolozanu/tazobaktamu, ktora bola podana zdravym
dobrovolnikom.

V pripade predavkovania sa ma lieCba Zerbaxou ukoncit’ a ma sa podat’ vieobecna podporna liecba.
Zerbaxu mozno odstranit” hemodialyzou. Priblizne 66 % ceftolozanu, 56 % tazobaktimu a 51 %
metabolitu M1 tazobaktdmu sa odstrénilo dialyzou.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, iné cefalosporiny a penémy,
ATC kod: J01DI54.

Mechanizmus ucinku

Ceftolozan patri do triedy cefalosporinovych antibiotik. Ceftolozan vykazuje baktericidny uc¢inok
prostrednictvom vdzby na dolezité penicilin-viazuce proteiny (PBP, penicillin-binding proteins), ¢o
vedie k inhibicii syntézy bakteridlnej bunkovej steny a naslednej smrti bunky.

Tazobaktam je betalaktam Strukturalne pribuzny penicilinom. Je inhibitorom mnohych betalaktamaz
molekularnej triedy A, vratane enzymov CTX-M, SHV a TEM. Pozri niZsie.

Mechanizmy rezistencie

Mechanizmy bakterialnej rezistencie voci ceftolozanu/tazobaktamu zahinaju:
1. produkciu betalaktamaz, ktoré st schopné hydrolyzovat’ ceftolozan a ktoré nie su
inhibované tazobaktamom (pozri nizsie),
ii.  modifikaciu PBP.

Tazobaktam neinhibuje vSetky enzymy triedy A.
Tazobaktam navySe neinhibuje nasledujuce typy betalaktamaz:
1. enzymy AmpC (produkované radom Enterobacterales),
ii. serinové karbapenemazy (napr. karbapenemazy Klebsiella pneumoniae [KPC)),
iii.  metalobetalaktamazy (napr. metalobetalaktamaza New Delhi [NDM]),
iv.  betalaktamazy triedy D podl'a Amblera (OXA-karbapenemazy).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Pri ceftolozéane sa Cas, pocas ktorého plazmaticka koncentracia presiahne minimalnu inhibi¢nt
koncentraciu ceftolozanu pre infekény organizmus, preukazal byt najlepsim prediktorom ucinnosti na
zvieracich modeloch infekcie.

Pri tazobaktame bol farmakodynamicky parameter suvisiaci s u¢innost'ou stanoveny ako percento
intervalu davky, pocas ktorého plazmaticka koncentracia tazobaktamu presiahne prahova hodnotu

(% T > prah). Cas, pocas ktorého plazmaticka koncentracia presiahne prahova koncentraciu, sa
stanovil ako parameter, ktory najlepsie predikuje u¢innost’ tazobaktamu v predklinickych modeloch in
Vitro a in vivo.
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Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie stanovené Eurdpskym vyborom pre testovanie
antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)
st nasledovné:

Minimalne inhibi¢né
koncentracie (mg/l)

Patogén Typ infekcie Citlivy Rezistentn
y

rad Enterobacterales Komplikované intraabdominalne infekcie* <2 >2
Komplikované infekcie mocovych ciest*
Akttna pyelonefritida*

Nozokomialna pneumonia, vratane
pneumonie spojenej s mechanickou
ventilaciou pluc**

P. aeruginosa Komplikované intraabdominalne infekcie* <4 >4
Komplikované infekcie mocovych ciest*
Akutna pyelonefritida*

Nozokomidlna pneumonia, vratane
pneumonie spojenej s mechanickou
ventilaciou plac**

H. influenzae Nozokomidlna pneumonia, vratane <0,5 >0,5
pneumonie spojenej s mechanickou
ventilaciou plac**

*Na zaklade davkovania 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu intravendzne kazdych 8 hodin.
**Na zaklade davkovania 2 g ceftolozanu / 1 g tazobaktdmu intraven6zne kazdych 8 hodin.

Klinicka u¢innost’ proti Specifickym patogénom

V klinickych $tadiach sa preukazala ui¢innost proti patogénom uvedenym pri kazdej z indikécii, ktoré
boli citlivé na Zerbaxu in vitro:

Komplikované intraabdomindlne infekcie

Gramnegativne baktérie
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Grampozitivne baktérie
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Komplikované infekcie mocovych ciest, vrdtane pyelonefritidy

Gramnegativne baktérie
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
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Nozokomidlna pneumonia, vrdtane pneumdonie spojenej s mechanickou ventilaciou pl'ic

Gramnegativne baktérie
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Klinicka u€innost’ sa nestanovila proti nasledujucim patogénom, hoci stadie in vitro naznacuju, ze by
mohli byt citlivé na Zerbaxu v nepritomnosti ziskanych mechanizmov rezistencie:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

Udaje in vitro naznaéuju, ze nasledujuce druhy nie st citlivé na ceftolozan/tazobaktam:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pediatrickd populéacia

Zerbaxa sa hodnotila v dvoch zaslepenych, randomizovanych, aktivne kontrolovanych klinickych
skuSaniach u pediatrickych pacientov od narodenia (definované ako > 32 tyzdnov gestacného veku
a>7 dni po narodeni) az do veku menej ako 18 rokov, v jednom u pacientov s komplikovanymi
intraabdominalnymi infekciami (v kombinacii s metronidazolom) a v druhom u pacientov

s komplikovanymi infekciami mocovych ciest a akutnou pyelonefritidou. Primarnym cielom v tychto
studiach bolo hodnotenie bezpecnosti a znasSanlivosti ceftolozanu/tazobaktamu; i¢innost’ bola
sekundarnym deskriptivnym ukazovatel'om. Z tychto klinickych skasani boli vyradeni pacienti vo
veku menej ako 18 rokov s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? (odhadovana pomocou upravenej
Schwartzovej (Bedside Schwartz) rovnice). Navyse, udaje u pacientov vo veku menej ako 3 mesiace
s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami st velmi obmedzené (jeden pacient v skupine so
Zerbaxou). Miera klinického vyliecenia pri TOC (MITT) u pediatrickych pacientov s komplikovanymi
intraabdominalnymi infekciami bola 80,0 % (56/70) pre Zerbaxu v porovnani so 100,0 % (21/21) pre
meropeném. Miera mikrobiologickej eradikacie pri TOC (mMITT) u pediatrickych pacientov

s akttnou pyelonefritidou a komplikovanymi infekciami mocovych ciest bola 84,5 % (60/71) pre
Zerbaxu v porovnani s 87,5 % (21/24) pre meropeném.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii so Zerbaxou

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lie€be nozokomialnej pneumonie,
vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plic (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cmax @ AUC ceftolozanu/tazobaktamu sa zvySuju priblizne iimerne davke v rozmedzi jednorazovej
davky ceftolozanu 250 mg az 3 g a v rozmedzi jednorazovej davky tazobaktamu 500 mg az 1,5 g. Po
podani viacndsobnych 1-hodinovych i.v. infazii 1 g/0,5 g ceftolozédnu/tazobaktamu alebo 2 g/1 g
ceftolozanu/tazobaktamu kazdych 8 hodin po dobu az 10 dni zdravym dospelym s normalnou
funkciou obliciek sa nepozorovala Ziadna znacna akumulacia ceftolozanu/tazobaktamu. Elimina¢ny
polcas () ceftolozanu alebo tazobaktamu je nezavisly na davke.
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Distribucia

Vizba ceftolozanu a tazobaktamu na plazmatické proteiny u I'udi je nizka (priblizne 16 % az 21 %
a 30 %, v uvedenom poradi). Priemerny (variaény koeficient CV %) distribu¢ny objem
ceftolozanu/tazobaktamu v rovnovaznom stave u zdravych dospelych muzov (n = 51) po podani
jednorazovej i.v. davky 1 g/0,5 g bol 13,51 (21 %) a 18,2 1 (25 %) pre ceftolozan a tazobaktam,

v uvedenom poradi, podobny objemu extracelularnej tekutiny.

Po podani 1-hodinovych intraven6znych infuzii 2 g/1 g ceftolozanu/tazobaktamu alebo davky
upravenej na zéklade funkcie oblic¢iek kazdych 8 hodin u dospelych pacientov s mechanickou
ventilaciou pl'ic s potvrdenou alebo suspektnou pneumodniou (N = 22) boli koncentracie ceftolozanu
a tazobaktamu v tekutine sliznice pl'icneho epitelu vyssie ako 8 pg/ml a 1 pg/ml, v uvedenom poradi,
naprie¢ 100 % davkovacieho intervalu. Priemerné podiely AUC pre plucny epitel/vol'na plazmatickt
AUC boli pre ceftolozan a tazobaktam priblizne 50 % a 62 %, v uvedenom poradi, a st podobné
podielom u zdravych dospelych o0s6b (priblizne 61 % a 63 %, v uvedenom poradi) dostavajucich

1 /0,5 g ceftolozanu/tazobaktamu.

Biotransformacia

Ceftolozan sa vylucuje mocom ako nezmenena vychodiskova latka a preto sa nezda byt’ vo
vyznamnom rozsahu metabolizovany. Betalaktimovy kruh tazobaktamu sa hydrolyzuje za vzniku
farmakologicky neaktivneho metabolitu M1 tazobaktamu.

Eliminacia

Ceftolozan, tazobaktdm a metabolit M1 tazobaktamu sa vylucuju oblickami. Po podani jednorazovej
i.v. davky 1 g/0,5 g ceftolozanu/tazobaktamu zdravym dospelym muzom sa viac ako 95 % ceftolozanu
vylacilo moom ako nezmenend vychodiskova latka. Viac ako 80 % tazobaktamu sa vylucilo vo forme
vychodiskovej zluceniny a zvy$né mnozstvo sa vylucilo ako metabolit M1 tazobaktamu. Po
jednorazovej davke ceftolozanu/tazobaktamu bol renalny klirens ceftolozanu (3,41 — 6,69 1/h) podobny
plazmatickému klirensu (4,10 — 6,73 1/h) a podobny rychlosti glomerularnej filtracie pre neviazana
frakciu, o naznacuje, ze sa ceftolozan vylucuje oblickami prostrednictvom glomerularnej filtracie.

Priemerny terminalny polcas elimindcie ceftolozanu a tazobaktamu u zdravych dospelych s normalnou
funkciou obliciek je priblizne 3 hodiny a 1 hodina, v uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita

Cmax @ AUC ceftolozanu/tazobaktamu sa zvySuji umerne davke. Plazmatické hladiny
ceftolozanu/tazobaktamu sa vyrazne nezvysuju po podani viacnasobnych i.v. infuzii az do 2,0 g/1,0 g
kazdych 8 hodin po dobu az 10 dni zdravym dospelym s normalnou funkciou obli¢iek. Eliminacny
polcas (ty) ceftolozanu je nezavisly na davke.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Ceftolozan/tazobaktam a metabolit M1 tazobaktamu sa vylucuju oblickami.

Podrla davky normalizovany geometricky priemer AUC ceftolozanu sa zvysil az 1,26-krat, 2,5-krat

a 5-krat u dospelych s miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, v uvedenom
poradi, v porovnani so zdravymi dospelymi s normalnou funkciou obli¢iek. Prislusny, podla davky
normalizovany geometricky priemer AUC tazobaktamu sa zvysil priblizne az 1,3-krat, 2-krat a 4-krat.
Aby sa udrzali podobné systémové expozicie ako u 0sdb s normalnou funkciou obliciek, je potrebna
uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.2).
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U dospelych v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek na hemodialyze sa priblizne dve tretiny podane;j
davky ceftolozanu/tazobaktamu odstrania hemodialyzou. Odporucana davka u dospelych

v terminalnom S$tadiu ochorenia obli¢iek na hemodialyze s komplikovanymi intraabdominalnymi
infekciami alebo komplikovanymi infekciami mocovych ciest (vratane akttnej pyelonefritidy) je
jednorazova narazova davka 500 mg/250 mg ceftolozanu/tazobaktamu a nasledne udrziavacia davka
100 mg/50 mg ceftolozanu/tazobaktamu kazdych 8 hodin po zvySok obdobia liecby. Odporacana
davka u dospelych v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek na hemodialyze s nozokomialnou
pneumoniou, vratane pneumonie spojenej s mechanickou ventilaciou plc, je jednorazova narazova
davka 1,5 g/0,75 g ceftolozanu/tazobaktamu a nasledne udrziavacia davka 300 mg/150 mg
ceftolozanu/tazobaktamu kazdych 8 hodin po zvySok obdobia lie¢by. Vzhl'adom na hemodialyzu sa
ma davka podat’ bezprostredne po ukonceni dialyzy (pozri Cast’ 4.2).

Zvyseny renalny klirens

Po podani jednorazovej 1-hodinovej intravendznej infuzie 2 g/1 g ceftolozanu/tazobaktamu kriticky
chorym dospelym s CrCL vys§im ako alebo rovnajucim sa 180 ml/min (N = 10) boli priemerné
hodnoty terminalneho polcasu ceftolozanu a tazobaktdmu 2,6 hodin a 1,5 hodin, v uvedenom poradi.
Plazmatické koncentracie voI'ného ceftolozanu boli vyssie ako 8 pg/ml pocas 70 % 8-hodinového
intervalu; koncentracie vol'ného tazobaktdmu boli vySsie ako 1 pg/ml pocas 60 % 8-hodinového
intervalu. U dospelych s nozokomialnou pneumoniou, vratane pneumonie spojenej s mechanickou
ventilaciou plc, so zvySenym renalnym klirensom sa neodporuca Ziadna tprava davky
ceftolozanu/tazobaktamu.

Porucha funkcie pecene

Kedze ceftolozan/tazobaktam nepodlieha hepatalnemu metabolizmu, neocakava sa, ze bude
systémovy klirens ceftolozanu/tazobaktamu ovplyvneny poruchou funkcie pecene. U 0sdb s poruchou
funkcie pecene sa neodporuca ziadna uprava davky ceftolozanu/tazobaktamu (pozri Cast’ 4.2).

Starsie osoby

V populacnej farmakokinetickej analyze ceftolozanu/tazobaktdmu sa nepozorovali Ziadne klinicky
vyznamné rozdiely v expozicii s ohl'adom na vek. Neodportca sa ziadna Gprava davky
ceftolozanu/tazobaktamu osobitne na zaklade veku.

Pediatricki pacienti

Odporucania tykajice sa davky Zerbaxy u pediatrickych pacientov s komplikovanymi
intraabdominalnymi infekciami a komplikovanymi infekciami mocovych ciest, vratane pyelonefritidy,
pozri tabul’ku 2 v Casti 4.2.

Farmakokinetika ceftolozanu a tazobaktamu u pediatrickych pacientov (vo veku menej ako 18 rokov)
sa hodnotila v jednej sStudii fazy 1 (pri preukazanej alebo suspektnej gramnegativnej infekcii) a dvoch
studiach fazy 2 (pri komplikovanych intraabdominalnych infekciach a pri komplikovanych infekciach
mo&ovych ciest, vratane pyelonefritidy). Udaje z tychto troch §tudii boli spojené a uskuto&nilo sa
populacné farmakokinetické modelovanie na odhadnutie pediatrickych individualnych AUC a Cpax

v rovnovaznom stave rovnako, ako aj na vykonanie simulacii hodnotiacich FK/FD pravdepodobnost’
dosiahnutia ciel'a (probability of target attainment, PTA).

Individualne AUC a Cpax ceftolozanu a tazobaktdmu v rovnovaznom stave u pediatrickych pacientov
vo veku 2 az menej ako 18 rokov s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami alebo
komplikovanymi infekciami mocovych ciest boli vo vSeobecnosti podobné hodnotam u dospelych.

K dispozicii st obmedzené skusenosti s pouZzitim ceftolozanu a tazobaktdmu u pediatrickych pacientov
vo veku menej ako 2 roky. Odporacané davkovacie rezimy u tychto pediatrickych pacientov boli
zalozené na simulaciach vykonanych pomocou popula¢nych farmakokinetickych modelov a medzi
pediatrickymi pacientmi mlads$imi ako 2 roky a star§imi det'mi a dospelymi sa neoCakavajt ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v AUC a Cnax V rovnovaznom stave.

K dispozicii nebol dostatok klinickych farmakokinetickych tidajov u pediatrickych pacientov s eGFR
<50 ml/min/1,73 m? s komplikovanymi intraabdominalnymi infekciami alebo komplikovanymi
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infekciami mocovych ciest na uvedenie odporacani na davkovaci rezim pre pediatrickych pacientov
s eGFR < 50 ml/min/1,73 m2.

Pohlavie

V populacénej farmakokinetickej analyze ceftolozanu/tazobaktamu sa nepozorovali Ziadne klinicky
vyznamné rozdiely v AUC pre ceftolozan a tazobaktam. Neodportica sa ziadna uprava davky na
zaklade pohlavia.

Etnicka prislusnost

V popula¢nej farmakokinetickej analyze ceftolozanu/tazobaktamu sa nepozorovali Ziadne klinicky
vyznamné rozdiely v AUC ceftolozanu/tazobaktamu u prislusnikov kaukazskej rasy v porovnani

s ostatnymi etnickymi skupinami. Neodporaca sa Ziadna Gprava davky na zaklade rasy.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani u dospelych a mladych zvierat alebo genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. Stadie karcinogenity s ceftolozdnom/tazobaktimom sa nevykonali.

Utinky v predklinickych $tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, Co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
hladinach expozicie podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:
ceftolozan podavany potkanom pocas gravidity a dojcenia sa spéjal s poklesom tl'akovej reakcie na
sluchovy podnet v 60. postnatalnom dni (PND) u sam¢ich mlad’at pri materskych davkach 300

a 1 000 mg/kg/den. Davka 300 mg/kg/den u potkanov sa spajala s hodnotou plazmatickej expozicie

(AUC) ceftolozanu nizSou ako hodnota plazmatickej AUC ceftolozanu pri najvyssej odporucanej
davke u l'udi, 2 gramy kazdych 8 hodin.

Po intraperitonealnom podani tazobaktamu potkanom doslo k naruSeniu perinatalneho/postnatalneho

vyvinu (zniZend hmotnost’ mlad’at, zvySeny pocet porodov mrtvych mlad’at, zvySend amrtnost’
mlad’at) sibezne s materskou toxicitou.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie na hodnotenie environmentalneho rizika preukazali, Ze jedno z lieciv, ceftolozan, moze
predstavovat’ riziko pre organizmy Zijuce v povrchovej vode (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

chlorid sodny

arginin

kyselina citrénova, bezvoda

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.
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Po rekonstiticii a zriedeni sa preukazala chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti pocas 24 hodin pri
izbovej teplote alebo poc¢as 4 dni pri 2 az 8 °C. Liek je citlivy na svetlo a ma sa chranit’ pred svetlom,
ak sa neuchovava v pévodnom obale.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po rekonstitacii. Ak sa nepouZije okamZzite,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyCajne nema presiahnut’ 24
hodin pri 2 az 8 °C, pokial rekonstiticia/riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéna liekovka (¢ire sklo typu I), so zatkou (brémbutylova guma) a odklapacim vieckom.
Velkost’ balenia po 10 injekcnych liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazda injekéna liekovka je len na jednorazové pouzitie.

Pri priprave infuzneho roztoku musi byt dodrzany asepticky postup.

Priprava davok

PraSok na koncentrat na infuzny roztok sa v kazdej injek¢cnej liekovke rekonstituuje s 10 ml vody na
injekcie alebo s roztokom chloridu sodného na injekciu s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na injekcnua
liekovku; po rekonstiticii sa ma injek¢na liekovka jemne pretrepat’ az do rozpustenia prasku. Koneény
objem v injek¢nej liekovke je priblizne 11,4 ml. Vysledna koncentracia v injekénej liekovke je
priblizne 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozanu a 44 mg/ml tazobaktamu).

UPOZORNENIE: REKONSTITUOVANY ROZTOK NIE JE URCENY PRIAMO NA INJEKCIU.
Infizny roztok Zerbaxy je Ciry a bezfarebny az slabo zlty.
Obmeny sfarbenia v tomto rozsahu neovplyviuju tcinnost’ lieku.

Odporucané davkovacie rezimy Zerbaxy na zaklade indikacie a funkcie obliciek, pozri Cast’ 4.2.
Priprava kazdej davky je uvedena niZsie.

Pokyny na pripravu ddvok pre dospelych v INFUZNOM VAKU:

Na pripravu davky 2 g ceftolozanu / 1 g tazobaktamu: Natiahnite cely obsah dvoch rekonstituovanych
injekénych liekoviek (priblizne 11,4 ml v injekénej liekovke) pomocou injekénej striekacky a pridajte
ho do infizneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu sodného na injekciu (fyziologicky roztok)
alebo 5 % glukozy na injekciu.

Na pripravu davky 1,5 g ceftolozénu / 0,75 g tazobaktdmu: Natiahnite cely obsah jedne;j

rekonstituovanej injekénej liekovky (priblizne 11,4 ml v injekcnej liekovke) a 5,7 ml z druhe;j
rekonstituovanej injek¢nej liekovky pomocou injekénej striekacky a pridajte ho do infuzneho vaku
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s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na
injekciu.

Na pripravu davky 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu: Natiahnite cely obsah (priblizne 11,4 ml)
rekonstituovanej injekénej lickovky pomocou injekénej striekacky a pridajte ho do infuzneho vaku
s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na
injekciu.

Na pripravu davky 500 mg ceftolozanu / 250 mg tazobaktamu: Natiahnite 5,7 ml obsahu
rekonstituovanej injekcnej lieckovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 300 mg ceftolozdnu / 150 mg tazobaktamu: Natiahnite 3,5 ml obsahu
rekonstituovanej injek¢nej lieckovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 250 mg ceftolozanu / 125 mg tazobaktamu: Natiahnite 2,9 ml obsahu
rekonstituovanej injekEnej lieckovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 100 mg ceftolozanu / 50 mg tazobaktamu: Natiahnite 1,2 ml obsahu
rekonstituovanej injek¢nej liekovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu

sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukézy na injekciu.

Pokyny na pripravu pediatrickych davok v INFUZNOM VAKU alebo v INFUZNEJ STRIEKACKE:

POZNAMKA: Nasledujiici postup popisuje kroky na pripravu 100 ml zasobného roztoku s koneénou
koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml tazobaktamu. Objem tohto zasobného roztoku, ktory sa
ma podat’ pediatrickému pacientovi, je zalozeny na vypocte prisluSnej davky na zaklade telesnej
hmotnosti pacienta (pozri Cast’ 4.2). Poskytnuté su podrobné kroky a vypocty.

1. Priprava zasobného roztoku (100 ml s koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml
tazobaktamu):
Natiahnite cely obsah (priblizne 11,4 ml) rekonstituovanej injekénej lieckovky pomocou
injekc¢nej striekacky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 89 ml 0,9 % chloridu sodného
na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

2. Priprava potrebného objemu zasobného roztoku na infuziu:

a. Vypocitajte prislusné mnozstvo Zerbaxy (v mg) na podanie poZadovanej davky
pediatrickému pacientovi. Na zaklade tejto davky v mg vypocitajte prislusny objem
zasobného roztoku s koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml tazobaktamu,
ktory sa ma podat’. Pre potvrdenie vypoctov pozri tabul’ku 5 nizSie. V§imnite si, ze
tabul'ka NEZAHRNA vietky mozné vypogitané davky, ale mozno ju pouzit' na
odhadnutie priblizného objemu na overenie vypoctu.

b. Preneste prislusne vypocitany objem zasobného roztoku do infizneho vaku alebo
infuznej striekacky primeranej velkosti. Hodnoty uvedené v tabul’ke 5 st priblizné
a pri mensich objemoch mdze byt’ potrebné zaokruhlenie na najblizsi dielik stupnice
striekacky primeranej velkosti.
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Tabul’ka 5: Priprava Zerbaxy pre pediatrickych pacientov (od narodenia* aZ do veku menej ako
18 rokov) zo 100 ml ziasobného roztoku s koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml

tazobaktamu
Vypocitané Vypotitané zé(s)(:)l{flgo
Davka Zerbaxy Telesna mnostvo mnozstvo roztoku na
(mg/kg) hmotnost’ (kg) . tazobaktamu .
ceftolozanu (mg) (mg) podanie
pacientovi (ml)
50 a viac 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg 20 400 200 40
ceftolozanu / 15 300 150 30
10 mg/kg
tazobaktamu** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definované ako > 32 tyzdiiov gestacného veku a > 7 dni po narodeni.

**U deti s telesnou hmotnostou > 50 kg a s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? sa nema presiahnut’
maximalna davka 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu.

Jedno z lieciv, ceftolozan, moze mat’ pri preniknuti do vodného Zivotného prostredia Skodlivé ucinky
(pozri Cast’ 5.3). Nelikvidujte akykol'vek nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku odpadovou
vodou. Vsetok nepouzity lick alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/15/1032/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. septembra 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 17. aprila 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

N4ézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuithlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

22



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g prasok na koncentrat na infizny roztok
ceftolozan / tazobaktam

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje ceftolozanium-sulfat zodpovedajuci 1 g ceftolozanu a sodnt sol’
tazobaktamu zodpovedajucu 0,5 g tazobaktamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, arginin, bezvoda kyselina citronova.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
10 injekenych liekoviek

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1032/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

24



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g prasok na koncentrat
ceftolozan / tazobaktam

2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouzitie po rekonstitlcii a zriedeni

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g praSok na koncentrat na infizny roztok
ceftolozan/tazobaktam

Pozorne si preditajte celt pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Zerbaxa a na &o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zerbaxu
3. Ako pouzivat’ Zerbaxu

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Zerbaxu

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Zerbaxa a na &o sa pouZiva

Zerbaxa je liek pouZivany na liecbu viacerych bakteridlnych infekcii. Obsahuje dve lie¢iva:

- ceftolozan, antibiotikum, ktoré patri do skupiny ,,cefalosporinov* a ktoré moze nicit’ urcité
baktérie, ktoré mozu spdsobit’ infekciu;

- tazobaktam, ktory blokuje u¢inok urcitych enzymov nazyvanych betalaktamazy. Tieto enzymy
sposobuju odolnost’ baktérii voci ceftolozanu tym, Ze rozlozia antibiotikum predtym, ako mdze
ucinkovat’. Tazobaktam zvySuje ucinnost’ ceftolozanu v niceni baktérii tym, ze blokuje ich
ucinok.

Zerbaxa sa pouziva vo vSetkych vekovych skupinach na lie¢bu komplikovanych infekcii brusnej
dutiny, obliciek a mocovych ciest.

Zerbaxa sa tiez pouziva u dospelych na liecbu infekcie plic nazyvanej ,,pneumonia‘.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zerbaxu

Nepouzivajte Zerbaxu

- ak ste alergicky na ceftolozan, tazobaktam alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak ste alergicky na lieky zname ako ,,cefalosporiny*.

- ak ste mali zavaznu alergicku reakciu (napr. zavazné odlupovanie koze, opuch tvare, ruk,
chodidiel, pier, jazyka alebo hrdla; alebo t'azkosti pri prehitani & dychani) na uréité iné
antibiotikd (napr. peniciliny alebo karbapenémy).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako pouzijete Zerbaxu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak viete, Ze ste alebo ste

v minulosti boli alergicky na cefalosporiny, peniciliny alebo iné antibiotika.

Ak sa pocas pouZzivania Zerbaxy u vas vyvinie hnacka, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Pocas lie¢by alebo po lie¢be Zerbaxou sa u vas mdzu objavit’ infekcie spésobené baktériami, ktoré nie
su citlivé na Zerbaxu, alebo infekcie sposobené hubou. Ak si myslite, ze mate d’al$iu infekciu,
povedzte to svojmu lekarovi.

Liecba Zerbaxou niekedy vedie k tvorbe protilatok, ktoré ovplyvinuji vase ¢ervené krvinky. Ak vam
povedia, Ze sa u vas objavil neobvykly vysledok vysetrenia krvi (nazyvané Coombsov test), povedzte
vasmu lekarovi, ze dostavate alebo ste nedavno dostali Zerbaxu.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie podavat’ detom mlads$im ako 18 rokov na liecbu pneumonie, pretoze k dispozicii
nie je dostatok informécii o pouZiti v tejto vekovej skupine na liecbu tejto infekcie.

Iné lieky a Zerbaxa
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré liecky sa mozu s ceftolozanom a s tazobaktdamom vzajomne ovplyviiovat. Patria sem:
- Probenecid (liek na dnu). Moze zvysit’ ¢as potrebny pre vylicenie tazobaktamu z vasho tela.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotnd, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek. Vas lekar odporuci, ¢i mate pocas tehotenstva
dostat’ Zerbaxu.

Ak dojcite, vas lekar vam odporuci, ¢i mate prestat’ dojcit’, alebo ¢i mate ukoncit’ alebo sa vyhnut’
lieCbe Zerbaxou, po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Zerbaxa mdze spOsobit’ zavrat, co moze mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Zerbaxa obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 230 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To sa
rovna 11,5 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Injekéna
liekovka rekonstituovand s 10 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného (fyziologicky roztok) na injekciu
obsahuje 265 mg sodika v kazdej injek¢nej liekovke. To sa rovna 13,3 % odporu¢aného maximalneho
denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3.  Ako pouzivat’ Zerbaxu

Vas lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik vam poda tento liek do jednej z vasich zil prostrednictvom
infuzie (po kvapkach) trvajucej jednu hodinu. Davka lieku, ktora vam podajt, zavisi na tom, ¢i mate
alebo nemate problémy s oblickami.

Dévka zavisi od typu infekcie, ktort mate, miesta vo vasom tele, kde sa infekcia nachddza a od
zavaznosti vaSej infekcie. Vas lekar ur¢i davku, ktor potrebujete.

Pouzitie u dospelych
Odporucana davka Zerbaxy je 1 g ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu alebo 2 g ceftolozdnua 1 g

tazobaktamu kazdych 8 hodin, ktora sa podava do jednej z vasich zil (priamo do krvného obehu).

LieCba Zerbaxou trva obvykle 4 az 14 dni, v zavislosti od zavaznosti a miesta infekcie, a od toho, ako
vasSe telo odpoveda na liecbu.
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Pouzitie u deti a dospievajiicich

Odporucana davka Zerbaxy je 20 mg/kg ceftolozanu a 10 mg/kg tazobaktamu kazdych 8 hodin, ktora
sa podava do jednej z vasich zil (priamo do krvného obehu). Davka nesmie presiahnut’ 1 g ceftolozanu
a 0,5 g tazobaktamu.

LieCba Zerbaxou trva obvykle 5 az 14 dni, v zavislosti od zavaznosti a miesta infekcie, a od toho, ako
vase telo odpoveda na liecbu.

Pacienti s problémami s oblickami

Mozno bude potrebné, aby vas lekar znizil davku Zerbaxy alebo rozhodol, ako ¢asto vam Zerbaxu
podaju. Vas lekar vam moze tiez urobit’ krvné testy, aby sa uistil, Ze dostavate primeranu davku,
najmi ak musite pouzivat’ tento liek dlhodobo.

Ak pouzijete viac Zerbaxy, ako mate

Ked'Ze vam tento liek poda lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik, je vel'mi nepravdepodobné, Ze
vam podaju privel'a Zerbaxy. Ak vSak mate akékol'vek pochybnosti, okamzite informujte svojho
lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Ak prestanete pouZivat’ Zerbaxu
Ak si myslite, ze ste nedostali davku Zerbaxy, okamzite informujte svojho lekara alebo iného
zdravotnickeho pracovnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

AK sa u vas objavia tieto priznaky, okamZite to povedzte svojmu lekarovi, pretoZe moZete

potrebovat’ bezodkladnu zdravotnu starostlivost’:

- nahly opuch vasich pier, tvare, hrdla alebo jazyka; zivazna vyrazka; a tazkosti s prehitanim
alebo dychanim. M6zZe sa jednat o prejavy zavaznej alergickej reakcie (anafylaxia) a mozu byt
zivot ohrozujuce.

- hnacka, ktora je silna alebo neustupuje, alebo stolica s obsahom krvi alebo hlienu pocas liecby
alebo po liecbe Zerbaxou. V tomto pripade nesmiete uzivat lieky, ktoré zastavuju alebo
spomal’uju vyprazdiovanie stolice.

Dospeli lie€eni na komplikované infekcie brusnej dutiny, obli¢iek a moéovych ciest

Casté vedlajsie Gginky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sb):
Bolest hlavy, bolest’ zaludka, zapcha, hnacka, nevolnost’ (pocit na vracanie), vracanie, zvysenie
hladin pecenovych enzymov (z vysetreni krvi), vyrazka, horucka (vysoka teplota), znizenie
krvného tlaku, znizenie hladin draslika (z vySetreni krvi), zvy$enie poctu urcitého typu krvnych
buniek znamych ako krvné dosticky, zavrat, uzkost’, tazkosti so spankom, reakcie v mieste
podania infuzie.

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
Zapal hrubého creva sposobeny baktériou C. difficile, zapal zaludka, nafuknutie brucha, porucha
travenia, nadmerné mnozstvo plynu v zalidku alebo ¢reve, upchatie ¢reva, kvasinkova infekcia
ust (afta), kvasinkova infekcia zenskych pohlavnych organov, hubova infekcia mocovych ciest,
zvySenie hladin cukru (glukdzy, z vySetreni krvi), znizenie hladin horcika (z vysetreni krvi),
znizenie hladin fosfatu (z vySetreni krvi), ischemicka cievna mozgova prihoda (cievna mozgova
prihoda zapri¢inena znizenym prietokom krvi v mozgu), podrazdenie alebo zapal zily v mieste
podania injekcie, zilova trombdza (krvna zrazenina v zile), nizke pocty ¢ervenych krviniek,
fibrilacia predsieni (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca), rychly tlkot srdca, angina pectoris
(bolest’ v hrudniku alebo pocit tiesne, tlaku alebo tazoby na hrudniku), svrbiva vyrazka alebo
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opuch na kozi, zihl'avka, pozitivny Coombsov test (vySetrenie krvi, ktorym sa zistuje
pritomnost’ protilatok, ktoré mozu bojovat’ proti vasim ¢ervenym krvinkam), problémy
s oblickami, ochorenie obli¢iek, dychavi¢nost'.

Dalsie vedlajsie tinky pozorované u deti a dospievajucich lie¢enych na komplikované infekcie
brusnej dutiny, obli¢iek a mocovych ciest
Casté vedrajsie Geinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

Zvysena chut’ do jedla, nizke pocCty bielych krviniek, zmena vo vnimani chuti.

Dospeli lieeni na infekciu pl'ic nazyvanu ,.pneumoénia‘

Casté vedlajsie Gi¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
Zapal hrubého ¢reva spdsobeny baktériou C. difficile, hnacka, vracanie, zvySenie hladin
pecenovych enzymov (z vySetreni krvi).

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
Infekcia spdsobena baktériou C. difficile, pozitivny test na C. difficile (z vySetrenia stolice),
pozitivny Coombsov test (vySetrenie krvi, ktorym sa zist'uje pritomnost’ protilatok, ktoré mézu
bojovat proti vasim Cervenym krvinkam).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zerbaxu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po daitume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a injekénej lieckovke po
,»EXP“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Neotvorené injek¢éné liekovky: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zerbaxa obsahuje

- Lieciva su ceftolozan a tazobaktam.

- Kazdé injek¢éné liekovka obsahuje ceftolozanium-sulfat zodpovedajuci 1 g ceftolozdnu a sodnu
sol’ tazobaktamu zodpovedajucu 0,5 g tazobaktamu. Pre davky vyssie ako 1 g ceftolozanu
a 0,5 g tazobaktamu sa pouzivaju dve injekéné liekovky.

- Dalsie pomocné latky su chlorid sodny, arginin a bezvoda kyselina citrénova.

Ako vyzera Zerbaxa a obsah balenia
Zerbaxa je biely az slabo zIty prasok na koncentrat na infizny roztok (praSok na koncentrat) dodavany

v injek¢nej liekovke.

Zerbaxa je dostupna v baleniach obsahujicich 20 ml injeként liekovku z ¢ireho skla typu I so zatkou
(brombutylova guma) a odklapacim vieckom.
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Velkost balenia po 10 injekénych liekoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Vyrobca

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +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
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00
dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
EAirGda Osterreich

MSD A.Q.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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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.o0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava roztokov

Kazda injekcna liekovka je len na jednorazové pouZzitie.
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Pri priprave infizneho roztoku musi byt dodrzany asepticky postup.

Priprava davok

Prasok na koncentrat na infuzny roztok sa v kazdej injek¢énej liekovke rekonstituuje s 10 ml vody na
injekcie alebo s roztokom chloridu sodného na injekciu s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na injekéna
liekovku; po rekonstitucii sa ma injek¢na liekovka jemne pretrepat’ az do rozpustenia prasku. Konecny
objem v injekcnej liekovke je priblizne 11,4 ml. Vysledna koncentracia v injek¢nej lickovke je
priblizne 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozanu a 44 mg/ml tazobaktamu).

UPOZORNENIE: REKONSTITUOVANY ROZTOK NIE JE URCENY PRIAMO NA INJEKCIU.
Infzny roztok Zerbaxy je Ciry a bezfarebny az slabo Zlty.

Obmeny sfarbenia v tomto rozsahu neovplyviiuji ucinnost’ lieku.

Po rekonstitucii a zriedeni sa preukazala chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZiti pocas 24 hodin pri
izbovej teplote alebo pocas 4 dni pri 2 az 8 °C. Liek je citlivy na svetlo a m4 sa chranit’ pred svetlom,

ak sa neuchovava v pévodnom obale.

Odporucané davkovacie rezimy Zerbaxy na zaklade indikacie a funkcie obli¢iek, pozri Cast’ 4.2 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku. Priprava kazdej davky je uvedena nizSie.

Pokyny na pripravu ddvok pre dospelych v INFUZNOM VAKU:

Na pripravu davky 2 g ceftolozanu / 1 g tazobaktamu: Natiahnite cely obsah dvoch rekonstituovanych
injek¢énych liekoviek (priblizne 11,4 ml v injekcnej liekovke) pomocou injekEnej striekacky a pridajte
ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu sodného na injekciu (fyziologicky roztok)
alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 1,5 g ceftolozanu / 0,75 g tazobaktamu: Natiahnite cely obsah jednej
rekonstituovanej injek¢nej liekovky (priblizne 11,4 ml v injek¢nej liekovke) a 5,7 ml z druhe;j
rekonstituovanej injek¢nej liekovky pomocou injek¢ne;j striekacky a pridajte ho do infuzneho vaku
s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na
injekciu.

Na pripravu davky 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu: Natiahnite cely obsah (priblizne 11,4 ml)
rekonstituovanej injekénej liekovky pomocou injekénej striekacky a pridajte ho do infizneho vaku
s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na
injekciu.

Na pripravu davky 500 mg ceftolozanu / 250 mg tazobaktamu: Natiahnite 5,7 ml obsahu
rekonstituovanej injek¢nej lieckovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 300 mg ceftolozanu / 150 mg tazobaktamu: Natiahnite 3,5 ml obsahu
rekonstituovanej injekénej lieckovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 250 mg ceftolozanu / 125 mg tazobaktamu: Natiahnite 2,9 ml obsahu
rekonstituovanej injekénej lieckovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

Na pripravu davky 100 mg ceftolozanu / 50 mg tazobaktdmu: Natiahnite 1,2 ml obsahu

rekonstituovanej injekénej liekovky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 100 ml 0,9 % chloridu
sodného na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.
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Pokyny na pripravu pediatrickych davok v INFUZNOM VAKU alebo v INFUZNEJ STRIEKACKE:

POZNAMKA: Nasledujiici postup popisuje kroky na pripravu 100 ml zasobného roztoku s koneénou
koncentraciou 10 mg/ml ceftolozénu / 5 mg/ml tazobaktamu. Objem tohto zasobného roztoku, ktory sa
ma podat’ pediatrickému pacientovi, je zaloZzeny na vypocte prislusnej davky na zaklade telesnej
hmotnosti pacienta (pozri Cast’ 4.2 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku). Poskytnuté st podrobné
kroky a vypocty.

1. Priprava zadsobného roztoku (100 ml s koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml
tazobaktamu):
Natiahnite cely obsah (priblizne 11,4 ml) rekonstituovanej injek¢nej liekovky pomocou
injekéne;j striekacky a pridajte ho do infuzneho vaku s obsahom 89 ml 0,9 % chloridu sodného
na injekciu (fyziologicky roztok) alebo 5 % glukdzy na injekciu.

2. Priprava potrebného objemu zasobného roztoku na infuziu:

a. Vypocitajte prislusné mnozstvo Zerbaxy (v mg) na podanie pozadovanej davky
pediatrickému pacientovi. Na zaklade tejto ddvky v mg vypocitajte prislusny objem
zasobného roztoku s koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml tazobaktamu,
ktory sa ma podat’. Pre potvrdenie vypoctov pozri tabulku 1 nizsie. VSimnite si, Ze
tabulka NEZAHRNA vietky mozné vypo&itané davky, ale mozno ju pouzit’ na
odhadnutie priblizného objemu na overenie vypoctu.

b. Preneste prislusne vypocitany objem zasobného roztoku do infazneho vaku alebo
infaznej striekacky primeranej vel’kosti. Hodnoty uvedené v tabul’ke 1 su priblizné
a pri mensSich objemoch moze byt potrebné zaokruhlenie na najblizsi dielik stupnice
striekacky primeranej velkosti.

Tabul’ka 1: Priprava Zerbaxy pre pediatrickych pacientov (od narodenia* aZ do veku menej ako
18 rokov) zo 100 ml zasobného roztoku s koncentraciou 10 mg/ml ceftolozanu / 5 mg/ml
tazobaktamu

Vypocitané Vypotitané Zé(;)(:)dlelg;lo
Davka Zerbaxy Telesna noZstvo mnozstvo roztoku na
(mg/kg) hmotnost’ (kg) . tazobaktamu .
ceftolozanu (mg) (mg) podanie
pacientovi (ml)
50 a viac 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 me/kg 20 400 200 40
ceftolozanu / 15 300 150 30
10 mg/kg
tazobaktamu** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definované ako > 32 tyzdiov gesta¢ného veku a > 7 dni po narodeni.
**1J deti s telesnou hmotnostou > 50 kg a s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? sa nem4 presiahnut’
maximalna davka 1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po rekonstiticii. Ak sa nepouZije okamZzite,
za Cas a podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyCajne nema presiahnut’ 24
hodin pri 2 az 8 °C, pokial’ rekonstiticia/riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

Jedno z lie€iv, ceftolozan, méze mat’ pri preniknuti do vodného Zivotného prostredia Skodlivé
ucinky. Nelikvidujte akykol’vek nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku odpadovou vodou.
Vsetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami. Tieto opatrenia pomdZu chranit’ Zivotné prostredie.
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