PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Zerbaxa 1 g/0,5 g praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje ceftolozanijev sulfat v koliini, ki ustreza 1 g ceftolozana, in natrijev tazobaktamat v
koli¢ini, ki ustreza 0,5 g tazobaktama.

Po rekonstituciji z 10 ml vehikla je celotni volumen raztopine v viali 11,4 ml in vsebuje 88 mg/ml
ceftolozana in 44 mg/ml tazobaktama.

PomozZna snov z znanim uéinkom:

Ena viala vsebuje 10 mmol (230 mg) natrija.

Ce se prasek rekonstituira z 10 ml natrijevega klorida 0,9 % (9 mg/ml) raztopino za injiciranje,
vsebuje viala 11,5 mmol (265 mg) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)

bel do rumenkast prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zerbaxa je pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih indicirano za zdravljenje naslednjih okuzb
(glejte poglavji 4.2 in 5.1):

- zapletenih okuzb v trebusni votlini (glejte poglavje 4.4),
- akutnega pielonefritisa,

- zapletenih okuzb secil (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo Zerbaxa je pri odraslih bolnikih (starih 18 let ali vec) indicirano tudi za zdravljenje naslednje
okuzbe (glejte poglavije 5.1):

- bolnisni¢ne pljucnice (HAP — hospital-acquired pneumonia), vklju¢no s plju¢nico, povezano z
umetnim predihavanjem (VAP — ventilator-associated pneumonia).

Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo antibiotikov.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporocena shema intravenskih odmerkov za odrasle bolnike z o€istkom kreatinina > 50 ml/min je
prikazana v preglednici 1 glede na vrsto okuzbe.



Preglednica 1: Intravenski odmerek zdravila Zerbaxa glede na vrsto okuzbe pri odraslih
bolnikih (starih 18 let ali ve€) z oCistkom kreatinina* > 50 ml/min

Vrsta okuzbe Odmerek Pogostnost | Cas Trajanje
infundiranja | zdravljenja
Zapletene okuzbe v trebusni 1 g ceftolozana/ na 8 ur 1 ura od 4 do
votlini** 0,5 g tazobaktama 14 dni
Zapletene okuZzbe secil 1 g ceftolozana/ na 8 ur 1 ura 7 dni
Akutni pielonefritis 0,5 g tazobaktama
Bolni$ni¢na pljucnica, vkljuénos | 2 g ceftolozana/ na 8 ur 1 ura od 8 do
pljucnico, povezano z umetnim 1 g tazobaktama 14 dni
predihavanjem™***

*Qcistek kreatinina ocenjen z uporabo Cockcroft-Gaultove formule.

**V primeru suma na anaerobne patogene je treba zdravilo uporabiti v kombinaciji z metronidazolom.
*#*V primeru, ko je znano oziroma v primeru suma, da grampozitivne bakterije pripomorejo k
vnetnim procesom, je treba zdravilo uporabiti v kombinaciji z antibiotikom, ki deluje proti
grampozitivnim bakterijam.

PriporoCena shema intravenskih odmerkov za pediatri¢ne bolnike z ocenjeno glomerulno filtracijo
(eGFR) > 50 ml/min/1,73 m? je prikazana v preglednici 2 glede na vrsto okuZbe.

Preglednica 2: Intravenski odmerek zdravila Zerbaxa glede na vrsto okuzbe pri pediatri¢nih
bolnikih (od rojstva* do manj kot 18. leta starosti) z eGFR** > 50 ml/min/1,73 m?

Vrsta okuzbe Odmerek Pogostnost | Cas Trajanje
infundiranja | zdravljenja:

Zapletene okuzbe v 20 mg/kg ceftolozana / | na 8 ur 1 ura od 5 do

trebusni votlini*** 10 mg/kg tazobaktama 14 dni*****

do najvecjega odmerka
1 g ceftolozana /0,5 g

tazobaktama****
Zapletene okuzbe se€il | 20 mg/kg ceftolozana/ | na 8 ur 1 ura od 7 do 14
Akutni pielonefritis 10 mg/kg tazobaktama dnp*****

do najvecjega odmerka
1 g ceftolozana/0,5 g
tazobaktama****

*Opredeljeno kot > 32 tednov gestacijske starosti in > 7 dni po rojstvu.

**eGFR ocenjena s prilagojeno Schwartzovo enacbo.

***V primeru suma na anaerobne patogene je treba zdravilo uporabiti v kombinaciji z
metronidazolom.

***%Pri otrocih s telesno maso > 50 kg odmerek ne sme preseci najvecjega odmerka 1 g
ceftolozana/0,5 g tazobaktama.

*A%4%*Celotno prikazano trajanje zdravljenja lahko vkljucuje intravensko zdravljenje z zdravilom
Zerbaxa, ki mu sledi ustrezno peroralno zdravljenje.

Posebne populacije

Starejsi bolniki (starost > 65 let)
Prilagoditev odmerka pri starejSih bolnikih zgolj zaradi starosti ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago okvaro ledvic (ocenjeni o€istek kreatinina > 50 ml/min) prilagoditev odmerka ni
potrebna (glejte poglavje 5.2).

Pri odraslih bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic in odraslih bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic
na hemodializi je odmerek treba prilagoditi, kot je prikazano v preglednici 3 (glejte poglavji 5.1
in 6.6).



Preglednica 3: Priporocene sheme intravenskega odmerjanja zdravila Zerbaxa pri odraslih
bolnikih (starih 18 let ali ve€) z oCistkom kreatinina* < 50 ml/min

Ovc.en] ent Zapletene okuzbe v trebusni votlini, Bqlnvlsplcna pljucnica, vklj Hueno s
oCistek ¥ ot . pljucnico, povezano z umetnim
. . zapletene okuzbe secil in akutni . A

kreatinina . C e predihavanjem

(ml/min)* pielonefritis

30 do 50 500 mg ceftolozana/250 mg tazobaktama | 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama
intravensko na 8 ur intravensko na 8 ur

15 do 29 250 mg ceftolozana/125 mg tazobaktama | 500 mg ceftolozana/250 mg tazobaktama
intravensko na 8 ur intravensko na 8 ur
enkratni polnilni odmerek 500 mg enkratni polnilni odmerek 1,5 g

Kkonéna ceftolozana/250 mg tazobaktama, ki mu | ceftolozana/0,75 g tazobaktama, ki mu

odpoved po 8 urah sledi vzdrZevalni odmerek po 8 urah sledi vzdrZevalni odmerek

ledpi/iC na 100 mg ceftolozana/50 mg tazobaktama | 300 mg ceftolozana/150 mg tazobaktama

hemodializi vsakih 8 ur do zakljucka zdravljenja (ob | vsakih 8 ur do zakljucka zdravljenja (ob

dneh hemodialize je treba odmerek
uporabiti ¢im prej po koncu hemodialize)

dneh hemodialize je treba odmerek
uporabiti ¢im prej po koncu hemodialize)

*Qcistek kreatinina ocenjen z uporabo Cockcroft-Gaultove formule.
**Vsi odmerki zdravila Zerbaxa se dajejo intravensko s ¢asom infundiranja 1 ure in so priporoceni za
vse indikacije. Glede trajanja zdravljenja je treba slediti priporo¢ilom v preglednici 1.

Podatkov ni dovolj, da bi bilo mogoce podati priporoceno shemo odmerjanja za pediatricne bolnike z
zmerno ali hudo okvaro ledvic (e¢GFR < 50 ml/min/1,73 m?) ali kon¢no odpovedjo ledvic (glejte
poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara jeter

Prilagoditev odmerka pri bolnikih z okvaro jeter ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost ceftolozana/tazobaktama za zdravljenje bolnisni¢ne plju¢nice, vklju¢no s

pljucnico, povezano z umetnim predihavanjem, pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, Se
nista bili dokazani.

Nadin uporabe

Zdravilo Zerbaxa se daje z intravensko infuzijo s ¢asom infundiranja 1 ure za vse odmerke.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila
Glede inkompatibilnosti glejte poglavje 6.2.

Zanavodila glede priprave in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3

Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Preobcutljivost na kateri koli cefalosporinski antibiotik.

- Huda preobcutljivost (npr. anafilakticna reakcija, huda kozna reakcija) na katero koli drugo
vrsto betalaktamskih antibiotikov (npr. na peniciline ali karbapeneme).

4.4

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobdutljivostne reakcije

MozZne so resne preobcutljivostne (anafilakti¢ne) reakcije, obasno s smrtnim izidom (glejte
poglavji 4.3 in 4.8). Ce se med zdravljenjem s ceftolozanom/tazobaktamom pojavi huda alergijska
reakcija, je treba zdravljenje s tem zdravilom prekiniti in ustrezno ukrepati.




Bolniki, ki imajo v anamnezi preobcutljivost na cefalosporine, peniciline ali druge betalaktamske
antibiotike, so lahko preobcutljivi tudi na ceftolozan/tazobaktam.

Kombinacija ceftolozana/tazobaktama je kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi
preobcutljivost na ceftolozan, tazobaktam ali cefalosporine (glejte poglavije 4.3).

Kombinacija ceftolozana/tazobaktama je kontraindicirana tudi pri bolnikih s hudo preobcutljivostjo
(npr. anafilakti¢no reakcijo, hudo kozno reakcijo) na katero koli vrsto betalaktamskih antibiotikov

(npr. na peniciline ali karbapeneme) (glejte poglavje 4.3).

Ceftolozan/tazobaktam je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki so kdaj imeli kakrsno koli drugo
vrsto preobcutljivostne reakcije na peniciline ali druge betalaktamske antibiotike.

Vpliv na delovanje ledvic

Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali ceftolozan/tazobaktam, so opazili zmanj$ano delovanje ledvic.
Okvara ledvic

Odmerek ceftolozana/tazobaktama je treba prilagoditi glede na delovanje ledvic (glejte poglavje 4.2,
preglednico 3).

V klini¢nih preskusanjih pri zapletenih okuZzbah v trebusni votlini in zapletenih okuZzbah secil,
vkljucno s pielonefritisom, je bila u¢inkovitost ceftolozana/tazobaktama pri odraslih bolnikih z zmerno
okvaro ledvic manjSa v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic ali blago okvaro ledvic v
izhodiscu.

Bolnike z okvaro ledvic v izhodi$¢u je treba med zdravljenjem redno spremljati glede sprememb v
delovanju ledvic in jim po potrebi prilagoditi odmerek ceftolozana/tazobaktama.

Pomanjkanje klini¢nih podatkov

Bolniki s pomanjkljivo imunostjo, bolniki s hudo nevtropenijo in bolniki s kon¢no odpovedjo ledvic
na hemodializi niso bili vkljuéeni v klini¢na preskusanja.

Zapletene okuzbe v trebusni votlini

V preskusanju pri odraslih bolnikih z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini je bila najpogostejsa
diagnoza predrtje slepica ali periapendikalni absces (pri 420/970 [43.3 %] bolnikov), pri kateri je
imelo 137/420 (32,6 %) bolnikov difuzni peritonitis v izhodiscu. Pri priblizno 82 % vseh bolnikov v
preskusanju je bila ocena APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) < 10,
2,3 % bolnikov je imelo bakteriemijo v izhodiscu. Pri klini¢no ocenljivih bolnikih je bila stopnja
klini¢ne ozdravitve za ceftolozan/tazobaktam 95,9 % pri 293 bolnikih, starih manj kot 65 let, in
87,8 % pri bolnikih, starih 65 let ali vec.

Zapletene okuzbe secil

Klini¢nih podatkov o ucinkovitosti pri odraslih bolnikih z zapletenimi okuzbami spodnjih secil je
malo. V randomiziranem, z u¢inkovino nadzorovanem preskusanju, se je pri 18,2 % (126/693)
mikrobiolosko ocenljivih bolnikov pojavila zapletena okuzba spodnjih secil, vkljucno s 60/126
bolnikov, ki so bili zdravljeni s ceftolozanom/tazobaktamom. Eden od 60 bolnikov je imel v izhodis¢u
bakteriemijo.

Diareja, povezana s Clostridioides difficile

Pri uporabi ceftolozana/tazobaktama so porocali o kolitisu in psevdomembranskem kolitisu,
povezanima z antibiotikom (glejte poglavje 4.8). Resnost taksnih okuzb je lahko od blage do
zivljenjsko nevarne. Pri bolnikih, pri katerih se med uporabo ceftolozana/tazobaktama ali po njej
pojavi diareja, je zato pomembno pomisliti na to diagnozo. V taks$nih primerih je treba razmisliti o



prenehanju zdravljenja s ceftolozanom/tazobaktamom in o uporabi podpornih ukrepov skupaj s
specifi¢nim zdravljenjem okuzbe s Clostridioides difficile.

Neobdutljivi mikroorganizmi

Uporaba ceftolozana/tazobaktama lahko spodbudi razrast neobéutljivih mikroorganizmov. Ce se med
ali po zdravljenju pojavi superinfekcija, je treba ustrezno ukrepati.

Kombinacija ceftolozana/tazobaktama ni u¢inkovita proti bakterijam, ki tvorijo encime betalaktamaze.
Ti encimi razgradijo ceftolozan, tazobaktamska sestavina zdravila pa jih ne zavira (glejte
poglavije 5.1).

Serokonverzija direktnega antiglobulinskega testa (Coombsov test) in mozno tveganje za hemolitiéno
anemijo

Med zdravljenjem s ceftolozanom/tazobaktamom lahko pride do pozitivnega direktnega
antiglobulinskega testa (DAGT - direct antiglobulin test) (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, pri katerih
je v klini¢nih $tudijah med zdravljenjem prislo do pozitivnhega DAGT, ni bilo dokazov o hemolizi.

Vsebnost natrija

Kombinacija ceftolozana/tazobaktama vsebuje 230 mg natrija na vialo, kar ustreza 11,5 % najvecjega
priporoCenega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca WHO in znaSa 2 g. Viala,
pripravljena (rekonstituirana) z 10 ml 0,9 % natrijevega klorida (fizioloske raztopine) za injiciranje,
vsebuje 265 mg natrija na vialo, kar ustreza 13,3 % najvecjega priporocenega dnevnega vnosa natrija
za odrasle osebe, ki ga priporo¢a WHO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Med ceftolozanom/tazobaktamom in substrati, zaviralci in induktorji encimov citokroma P450 (CYP)
glede na Studije in vitro in in vivo ni pricakovati pomembnih medsebojnih delovanj z zdravili.

gtudije in vitro so pokazale, da ceftolozan, tazobaktam in presnovek tazobaktama M1 v terapevtskih
plazemskih koncentracijah ne zavirajo CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ali CYP3A4 in ne inducirajo CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4.

Ceftolozan in tazobaktam v terapevtskih plazemskih koncentracijah in vitro nista bila substrata P-gp
ali BCRP in tazobaktam ni bil substrat OCT2. Podatki in vitro kazejo, da ceftolozan v terapevtskih
plazemskih koncentracijah in vitro ni zavrl P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP,
BSEP, OATI1, OAT3, MATEI ali MATE2-K. Podatki in vitro kazejo, da niti tazobaktam niti njegov
presnovek M1 v terapevtskih plazemskih koncentracijah ne zavirata prenasalcev P-gp, BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1, OCT?2 ali BSEP.

Tazobaktam je substrat OAT1 in OAT3. /n vitro je tazobaktam zavrl humana prenaSalca OAT1 in
OAT3 z1Cso 118 png/ml za prvega in 147 ug/ml za drugega. SoCasna uporaba ceftolozana/tazobaktama
s substratom OAT1 in OAT3 furosemidom v klini¢ni $tudiji ni pomembno povecala izpostavljenosti
furosemidu v plazmi (razmerje geometri¢nih sredin 0,83 za Cpax in 0,87 za AUC). Vendar pa lahko
ucinkovine, ki zavrejo OATI ali OAT3 (npr. probenecid), povecajo koncentracijo tazobaktama v
plazmi.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi ceftolozana/tazobaktama pri nosecnicah ni. Tazobaktam prehaja skozi placento.
Ni znano, ali ceftolozan prehaja skozi placento.



Studije tazobaktama na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavie 5.3)
brez znakov teratogenosti. Studije ceftolozana na misih in podganah niso pokazale znakov vpliva na
sposobnost razmnoZevanja ali teratogenosti. Uporaba ceftolozana pri podganah med brejostjo in
dojenjem je bila pri podganjih mladi¢ih - samcih povezana z zmanjSanjem zdrznitve na slusni drazljaj
60. dan po skotitvi (glejte poglavje 5.3).

Zdravilo Zerbaxa se sme med nosecnostjo uporabiti le, Ce pricakovane prednosti odtehtajo mozna
tveganja za nosecnico in plod.

Dojenje

Ni znano, ali se ceftolozan in tazobaktam izlo¢ata v materino mleko. Tveganja za
novorojence/dojencke ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in
prekinitvijo/prenehanjem zdravljenja z zdravilom Zerbaxa, pri Cemer je treba pretehtati prednosti
dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Vplivi ceftolozana in tazobaktama na plodnost pri &loveku niso raziskani. Studije plodnosti na
podganah po intraperitonealni uporabi tazobaktama ali intravenski uporabi ceftolozana niso pokazale
vpliva na plodnost in parjenje (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Zerbaxa ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po uporabi
zdravila Zerbaxa se lahko pojavi omotica (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Zdravilo Zerbaxa so pri zapletenih okuzbah v trebusni votlini in zapletenih okuzbah secil (vkljucno s
pielonefritisom) pri odraslih bolnikih, ocenili v nadzorovanih klini¢nih preskusanjih 3.faze s
primerjalno u¢inkovino.

Najpogostejsi nezeleni u€inki (> 3 % v zdruzZenih preskuSanjih 3. faze pri zapletenih okuzbah v
trebusni votlini in zapletenih okuZzbah secil, vkljucno s pielonefritisom) pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Zerbaxa, so bili navzea, glavobol, zaprtje, diareja in zviSana telesna temperatura ter so bili
vecinoma blagi ali zmerni.

Zdravilo Zerbaxa so pri odraslih bolnikih z bolni$ni¢no pljucnico, vklju¢no s pljucnico, povezano z
umetnim predihavanjem, ocenili v nadzorovanem klinicnem preskusanju 3. faze s primerjalno
ucinkovino.

Najpogostejsi nezeleni u€inki (= 5 % v preskusanju 3. faze pri bolni$nicni pljucnici, vkljucno s
pljucnico, povezano z umetnim predihavanjem) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zerbaxa, so bili
diareja, zviSana alanin-aminotransferaza in zviSana aspartat-aminotransferaza ter so bili ve¢inoma
blagi ali zmerni.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

V klini¢nih preskusanjih zdravila Zerbaxa pri odraslih so ugotovili naslednje nezelene ucinke.
Nezeleni u€inki so razvrsceni po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Kategorije pogostnosti
so opredeljene po naslednjem dogovoru: pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100)
(glejte preglednico 4).



Preglednica 4: NeZeleni ucinki, ugotovljeni v klini¢nih presku$anjih ceftolozana/tazobaktama pri

odraslih

Organski sistem

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

Obcasni
(=1/1000 do < 1/100)

Infekcijske in parazitske
bolezni

kolitis zaradi Clostridioides difficile*

kandidoza, vkljucno z
orofaringealno in
vulvovaginalno!, kolitis zaradi
okuzbe s Clostridioides difficile’,
glivna okuzba se¢il!, okuzbe s
Clostridioides difficile*

Bolezni krvi in

P . trombocitoza' anemija'
limfati¢nega sistema
. hiperglikemija'
Presnovne in prehranske . T ipergiiemya;, .
motnie hipokaliemija hipomagneziemija',
J hipofosfatemija'

Psihiatri¢ne motnje

nespecnost!, anksioznost!

Bolezni zivevja

glavobol!, omotica'

ishemi¢na moZganska kap!

Sréne bolezni

atrijska fibrilacija', tahikardija',
angina pektoris'

Zilne bolezni

hipotenzija'

flebitis', venska tromboza'

Bolezni dihal, prsnega
kosSa in mediastinalnega
prostora

dispneja!

Bolezni prebavil

navzea', diareja’, zaprtje!, bruhanje’,
bole¢ine v trebuhu'

gastritis', abdominalna
distenzija', dispepsija’,
flatulenca!, paraliti¢ni ileus'

Bolezni koze in podkozja

izpuscaj!

urtikarija'

Bolezni secil

okvara ledvic!, odpoved ledvic!

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

zviana telesna temperatura', reakcija na
mestu infundiranja'

Preiskave

zvi$ana alanin-aminotransferaza’,
zviana aspartat-aminotransferaza®,
zvi$ane transaminaze?, nepravilnosti
testov jetrne funkcije?, zviSana alkalna
fosfataza v krvi?, zviSana gama-
glutamiltransferaza?

pozitiven Coombsov test®,
zviSana serumska
gama-glutamiltranspeptidaza
(GGT)', zvisana serumska
alkalna fosfataza', pozitiven test
za Clostridioides*

! Znagilno za indikacije zapletene okuzbe v trebusni votlini, akutni pielonefritis in zapletene okuzbe
seCil, zdravljene z zdravilom Zerbaxa (1 g/0,5 g intravensko na 8 ur) do 14 dni.

2 Znacilno za indikacijo bolni§ni¢na pljucnica, vkljuéno s pljuénico, povezano z umetnim
predihavanjem, zdravljeno z zdravilom Zerbaxa (2 g/1 g intravensko na 8 ur) do 14 dni.

3 Velja za vse indikacije: zapletene okuZbe v trebusni votlini, akutni pielonefritis, zapletene okuzbe
seCil in bolnisni¢no pljuénico, vkljuéno s plju¢nico, povezano z umetnim predihavanjem.




Pediatri¢na populacija

Ocena varnosti pri pediatri¢nih bolnikih od rojstva do manj kot 18. leta starosti temelji na podatkih o
varnosti iz dveh preskusanj, v katerih je zdravilo Zerbaxa prejemalo 70 bolnikov z zapletenimi
okuzbami v trebusni votlini in 100 bolnikov z zapletenimi okuzbami secil (vklju¢no z akutnim
pielonefritisom). Varnostni profil pri teh 170 pediatricnih bolnikih je bil na splosSno podoben kot pri
odrasli populaciji z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini in zapletenimi okuzbami secil (vkljucno z
akutnim pielonefritisom). V pediatri¢ni populaciji so opazili tri dodatne nezelene u¢inke: nevtropenijo,
povecan apetit in dizgevzijo (pogostnost vseh je "pogosta"). Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 2 % v
zdruzenih pediatri¢nih preskusanjih 2. faze) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zerbaxa, so bili
diareja, zviSana alanin-aminotransferaza in zviSana aspartat-aminotransferaza. Podatkov o varnosti
bolnikov z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini, mlajsih od 3 mesecev, je malo.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Laboratorijske vrednosti

Med zdravljenjem z zdravilom Zerbaxa se lahko pojavi pozitiven izvid direktnega Coombsovega testa.
V klini¢nih preskusanjih pri odraslih z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini in zapletenimi
okuzbami secil je bila pojavnost serokonverzije v pozitiven izvid direktnega Coombsovega testa 0,2 %
pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zerbaxa, in 0 % pri bolnikih, ki so prejemali primerjalno
zdravilo. V klini¢nem preskusanju pri odraslih z bolnisni¢no pljucnico, vkljuc¢no s pljuénico, povezano
z umetnim predihavanjem, je bila pojavnost serokonverzije v pozitiven izvid direktnega Coombsovega
testa 31,2 % pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zerbaxa, in 3,6 % pri bolnikih, ki so prejemali
meropenem. V klinicnem preskuSanju pri pediatri¢nih bolnikih z zapleteno okuzbo v trebusni votlini je
bila pojavnost serokonverzije v pozitiven izvid direktnega Coombsovega testa 45,3 % pri bolnikih, ki
so prejemali zdravilo Zerbaxa, in 33,3 % pri bolnikih, ki so prejemali meropenem. V klini¢nem
preskusanju pri pediatri¢nih bolnikih z zapleteno okuzbo secil je bila pojavnost serokonverzije v
pozitiven izvid direktnega Coombsovega testa 29,7 % pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zerbaxa,
in 8,7 % pri bolnikih, ki so prejemali meropenem. V klini¢nih §tudijah pri bolnikih, pri katerih se je
pojavil pozitiven izvid direktnega Coombsovega testa, v nobeni terapevtski skupini niso ugotovili
znakov hemolize.

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem zdravila Zerbaxa ni. Najvecji enkratni odmerek zdravila Zerbaxa,
uporabljen v klini¢nih preskusanjih pri zdravih prostovoljcih, je bil 3 g/1,5 g ceftolozana/tazobaktama.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba prekiniti uporabo zdravila Zerbaxa in bolniku nuditi
splosno podporno zdravljenje. Zdravilo Zerbaxa se lahko odstrani s hemodializo. Z dializo so
odstranili priblizno 66 % ceftolozana, 56 % tazobaktama in 51 % presnovka tazobaktama M1.
5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, drugi
cefalosporini in penemi, oznaka ATC: JO1DI54



Mehanizem delovanja

Ceftolozan spada v skupino cefalosporinskih protimikrobnih zdravil. Ceftolozan deluje baktericidno z
vezavo na pomembne beljakovine, ki vezejo penicilin (PBP — penicillin-binding proteins), ter s tem
zavre sintezo bakterijske celi¢ne stene in posledi¢no povzroci celi¢no smrt.

Tazobaktam je betalaktam, po zgradbi soroden penicilinom. Je zaviralec Stevilnih betalaktamaz
molekulske skupine A, med drugim encimov CTX-M, SHV in TEM. Glejte spoda;.

Mehanizmi odpornosti

Mehanizem bakterijske odpornosti proti ceftolozanu/tazobaktamu vkljucuje:

1. nastajanje betalaktamaz, ki lahko hidrolizirajo ceftolozan in ki jih tazobaktam ne zavira
(glejte spodaj)
ii. spremembo PBP-jev

Tazobaktam ne zavira vseh encimov skupine A.
Prav tako tazobaktam ne zavira naslednjih tipov betalaktamaz:
1. encimov AmpC (ki jih tvorijo Enterobacterales)
ii. serinskih karbapenemaz (npr. karbapenemaz Klebsiella pneumoniae [KPC])
iii.  metalo-betalaktamaz (npr. metalo-betalaktamaze New Delhi [NDM])
iv.  betalaktamaz razreda D po Amblerju (OXA-karbapenemaz)

Farmakokinetiéno/farmakodinamiéno razmerje

Za ceftolozan se je pokazalo, da je najboljsi napovednik njegove ucinkovitosti v zivalskih modelih
okuzb cas, v katerem plazemska koncentracija preseze minimalno inhibitorno koncentracijo
ceftolozana za organizem, ki je povzro¢il okuzbo.

Za tazobaktam je bil farmakodinamic¢ni indeks, povezan z ucinkovitostjo, dolocen kot odstotek
odmernega intervala, v katerem plazemska koncentracija tazobaktama preseze mejno vrednost
(% t > mejna vrednost). Cas nad mejno vrednostjo koncentracije se je izkazal kot parameter, ki
najbolje napove ucinkovitost tazobaktama v neklini¢énih modelih in vitro in in vivo.
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Mejne vrednosti za testiranje obc¢utljivosti

Mejne vrednosti minimalnih inhibitornih koncentracij, ki jih je dolo¢il Evropski odbor za testiranje
obcutljivosti za protimikrobna zdravila (EUCAST - European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing), so:

Minimalne inhibitorne
koncentracije (mg/l)

Patogen

Tip okuZbe

Obcutljivi

QOdporni

Enterobacterales

zapletene okuzbe v trebusni
votlini*

zapletene okuzbe se¢il*
akutni pielonefritis*
bolni$nicna pljucnica,
vkljucno s pljucnico,
povezano z umetnim
predihavanjem**

<2

>2

P. aeruginosa

zapletene okuZzbe v trebusni
votlini*

zapletene okuzbe secil*
akutni pielonefritis*
bolni$nicna pljucnica,
vkljucno s pljucénico,
povezano z umetnim
predihavanjem**

>4

H. influenzae

bolni$nicna pljucnica,
vkljucno s pljucnico,
povezano z umetnim
predihavanjem**

>0,5

*Na podlagi 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama intravensko na 8 ur.
**Na podlagi 2 g ceftolozana/l g tazobaktama intravensko na 8 ur.

Klini¢na u€inkovitost proti specifi¢énim patogenom

V klini¢nih Studijah je bila dokazana ucinkovitost proti patogenom, ki so nasteti pri posamezni
indikaciji in so bili in vitro obcutljivi na zdravilo Zerbaxa:

Zapletene okuZbe v trebusni votlini

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

Grampozitivne bakterije
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Zapletene okuZbe secil, vkljucno s pielonefritisom

Gramnegativne bakterije
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
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Proteus mirabilis
BolniSni¢na pljucnica, vkljuéno s pljucnico, povezano 7 umetnim predihavanjem

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

Klini¢na u¢inkovitost proti naslednjim patogenom ni bila dokazana, ¢eprav Studije irn vitro nakazujejo,
da so obcutljivi na zdravilo Zerbaxa, ¢e nimajo pridobljenih mehanizmov odpornosti:

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

Podatki in vitro kaZejo, da naslednje vrste niso obcutljive na ceftolozan/tazobaktam:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Zerbaxa so ocenili v dveh slepih, randomiziranih, z u¢inkovino nadzorovanih klini¢nih
preskuSanjih pri pediatri¢nih bolnikih od rojstva (opredeljeno kot > 32 tednov gestacijske starosti in

> 7 dni po rojstvu) do manj kot 18. leta starosti. Eno preskusanje je bilo izvedeno pri bolnikih z
zapletenimi okuzbami v trebusni votlini (v kombinaciji z metronidazolom), drugo pa pri bolnikih z
zapletenimi okuzbami secil in akutnim pielonefritisom. Primarna cilja teh $tudij sta bila ocena varnosti
in tolerance ceftolozana/tazobaktama, ucinkovitost je bila sekundaren, opisen opazovani dogodek. V ti
klini¢ni preskusanji niso bili vkljuceni bolniki, mlajsi od 18 let z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? (ocenjeno
s prilagojeno Schwartzovo enacbo). Poleg tega je podatkov pri bolnikih, mlajsih od 3 mesecev, z
zapletenimi okuzbami v trebusni votlini zelo malo (en bolnik v skupini, ki je prejemala zdravilo
Zerbaxa). Delez klini¢ne ozdravitve ob preverjanju ozdravitve (MITT - modificirana populacija
z-namenom-zdravljenja) je bil pri pediatricnih bolnikih z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini z
zdravilom Zerbaxa 80,0 % (56/70) in z meropenemom 100,0 % (21/21). Delez mikrobioloske
eradikacije ob preverjanju ozdravitve (mMITT - mikrobioloska modificirana populacija
z-namenom-zdravljenja) je bil pri pediatricnih bolnikih z akutnim pielonefritisom in zapletenimi
okuzbami secil z zdravilom Zerbaxa 84,5 % (60/71) in z meropenemom 87,5 % (21/24).

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Zerbaxa za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri bolnisniéni pljucnici, vklju¢no s pljucnico,
povezano z umetnim predihavanjem (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte

poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Cmax in AUC ceftolozana/tazobaktama narascata priblizno sorazmerno odmerku v razponu enkratnega
odmerka ceftolozana od 250 mg do 3 g in v razponu enkratnega odmerka tazobaktama od 500 mg do

1,5 g. Pri zdravih odraslih z normalnim delovanjem ledvic niso opazili pomembnega kopicenja
ceftolozana/tazobaktama po veckratnih 1-urnih intravenskih infuzijah 1 g/0,5 g
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ceftolozana/tazobaktama ali 2 g/1 g ceftolozana/tazobaktama, uporabljenih na 8 ur do 10 dni.
Eliminacijski razpolovni Cas (ti2) ceftolozana ali tazobaktama ni odvisen od odmerka.

Porazdelitev

Vezava ceftolozana in tazobaktama na plazemske beljakovine pri ¢loveku je majhna (ceftolozan
priblizno 16-21 %, tazobaktam priblizno 30 %). Povprec¢ni (koeficient variacije KV %) volumen
porazdelitve ceftolozana/tazobaktama v stanju dinamicnega ravnovesja po enkratnem intravenskem
odmerku 1 g/0,5 g pri zdravih odraslih moskih (n = 51) je bil za ceftolozan 13,51 (21 %) in za
tazobaktam 18,2 1 (25 %), kar je podobno volumnu zunajceli¢ne tekocine.

Po enourni intravenski infuziji 2 g/1 g ceftolozana/tazobaktama (ali prilagojeno delovanju ledvic) na

8 ur pri ventiliranih odraslih bolnikih, s potrjeno pljucnico ali sumom nanjo (n = 22), je bila v 100 %
odmernega intervala koncentracija ceftolozana v tekocini plju¢ne epitelijske sluznice vecja od 8 pg/ml
in tazobaktama vecja od 1 pg/ml. Povpre¢no razmerje med AUC v pljuénem epiteliju in AUC proste
ucinkovine v plazmi je bilo za ceftolozan priblizno 50 % in za tazobaktam priblizno 62 % ter podobno
kot pri zdravih odraslih preiskovancih (priblizno 61 % oz. 63 %), ki so prejeli 1 g/0,5 g
ceftolozana/tazobaktama.

Biotransformacija

Ceftolozan se izloCa v urin kot nespremenjena mati¢na spojina, tako da ni videti, da bi se presnavljal v
znatni meri. Betalaktamski obro¢ tazobaktama hidrolizira do farmakolosko neaktivnega presnovka
tazobaktama M1.

Izlo¢anje

Ceftolozan, tazobaktam in presnovek tazobaktama M1 se izloc¢ijo skozi ledvice. Po intravenski uporabi
enkratnega odmerka 1 g/0,5 g ceftolozana/tazobaktama pri zdravih odraslih moskih se je ve¢ kot 95 %
ceftolozana izlocilo v urinu v obliki nespremenjene mati¢ne spojine. Vec kot 80 % tazobaktama se je
izloCilo v obliki mati¢ne spojine, preostala koli¢ina pa kot presnovek tazobaktama M 1. Po enkratnem
odmerku ceftolozana/tazobaktama je bil ledvicni oCistek ceftolozana (3,41 - 6,69 1/h) podoben
plazemskemu ocistku (4,10 - 6,73 I/h) in podoben hitrosti glomerulne filtracije nevezane frakcije, kar
kaZe, da se ceftolozan izloca skozi ledvice z glomerulno filtracijo.

Pri zdravih odraslih z normalnim delovanjem ledvic je povprecni terminalni eliminacijski razpolovni
Cas ceftolozana 3 ure in tazobaktama 1 uro.

Linearnost/nelinearnost

Cmax in AUC ceftolozana/tazobaktama se povecujeta sorazmerno odmerku. Koncentracija
ceftolozana/tazobaktama v plazmi se pri zdravih odraslih z normalnim delovanjem ledvic po
intravenskih infuzijah odmerkov do 2,0 g/1,0 g na 8 ur v obdobju do 10 dni ne poveca opazno.
Eliminacijski razpolovni ¢as (t12) ceftolozana ni odvisen od odmerka.

Posebne populacije

Okvara ledvic
Ceftolozan/tazobaktam in presnovek tazobaktama M1 se izlo€ijo skozi ledvice.

V primerjavi z zdravimi odraslimi z normalnim delovanjem ledvic se je geometri¢na sredina AUC
ceftolozana, normalizirana na odmerek, pri odraslih z blago okvaro ledvic povecala za 1,26-krat, z
zmerno okvaro ledvic za 2,5-krat in s hudo okvaro ledvic za 5-krat. Geometri¢na sredina AUC
tazobaktama, normalizirana na odmerek, se je v teh treh skupinah povecala za priblizno 1,3-krat,
2-krat in 4-krat. Za vzdrzevanje podobne sistemske izpostavljenosti, kot je dosezena pri normalnem
delovanju ledvic, je potrebna prilagoditev odmerka (glejte poglavije 4.2).

13



Pri odraslih s kon¢no odpovedjo ledvic na hemodializi se med hemodializo odstranita priblizno dve
tretjini uporabljenega odmerka ceftolozana/tazobaktama. Priporo¢eni odmerek pri odraslih s kon¢no
odpovedjo ledvic na hemodializi z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini ali zapletenimi okuzbami
secil (vklju¢no z akutnim pielonefritisom) je enkratni polnilni odmerek 500 mg/250 mg
ceftolozana/tazobaktama, ki mu sledi vzdrzevalni odmerek 100 mg/50 mg ceftolozana/tazobaktama na
8 ur med preostalim obdobjem zdravljenja. Priporo¢eni odmerek pri odraslih s kon¢no odpovedjo
ledvic na hemodializi z bolni$ni¢no pljucnico, vkljucno s pljucnico, povezano z umetnim
predihavanjem, je enkratni polnilni odmerek 1,5 g/0,75 mg ceftolozana/tazobaktama, ki mu sledi
vzdrzevalni odmerek 300 mg/150 mg ceftolozana/tazobaktama na 8 ur med preostalim obdobjem
zdravljenja. Pri hemodializi je treba odmerek dati takoj po koncu dialize (glejte poglavje 4.2).

Povecan ledvicni ocistek

Po enkratni 1-urni intravenski infuziji 2 g/1 g ceftolozana/tazobaktama pri kriticno bolnih odraslih z
ocistkom kreatinina vecjim ali enakim 180 ml/min (n = 10) je bil povprecni terminalni razpolovni ¢as
ceftolozana 2,6 ure in tazobaktama 1,5 ure. Koncentracija prostega ceftolozana v plazmi je bila nad

8 ng/ml v 70 % 8-urnega obdobja; koncentracija prostega tazobaktama je bila nad 1 pg/ml v 60 %
8-urnega obdobja. Pri odraslih z bolni$ni¢no pljucnico, vkljucno s pljucnico, povezano z umetnim
predihavanjem, ki imajo povecan ocistek kreatinina odmerka ceftolozana/tazobaktama ni treba
prilagoditi.

Okvara jeter

Ker se ceftolozan in tazobaktam ne presnavljata v jetrih, ni pri¢akovati, da bi okvara jeter vplivala na
sistemski oCistek ceftolozana/tazobaktama. Pri bolnikih z okvaro jeter prilagoditev odmerka
ceftolozana/tazobaktama ni potrebna (glejte poglavje 4.2).

Starejsi bolniki

Populacijska farmakokineti¢na analiza ceftolozana/tazobaktama ni pokazala klinicno pomembnih
razlik v izpostavljenosti glede na starost. Prilagoditev odmerka ceftolozana/tazobaktama zgolj zaradi
starosti ni potrebna.

Pediatricni bolniki

Za priporocila o odmerjanju zdravila Zerbaxa pri pediatri¢nih bolnikih z zapletenimi okuzbami v
trebusni votlini in zapletenimi okuzbami secil, vkljucno s pielonefritisom, glejte preglednico 2 v
poglavju 4.2.

Farmakokinetiko ceftolozana in tazobaktama pri pediatri¢nih bolnikih (mlajsih od 18 let) so ocenili v
eni Studiji 1. faze (pri dokazani ali domnevni gramnegativni okuzbi) in dveh Studijah 2. faze (pri
zapletenih okuzbah v trebusni votlini in zapletenih okuzbah secil, vklju¢no s pielonefritisom). Podatke
teh treh Studij so zdruzili in izvedli populacijsko farmakokineticno modeliranje, namenjeno oceni
pediatricne individualne AUC in Chax v stanju dinami¢nega ravnovesja ter izvedbi simulacij za oceno
farmakokineti¢ne/farmakodinami¢ne (PK/PD) verjetnosti za doseganja cilja (PTA — probability of
target attainment).

Individualni AUC in Cpax ceftolozana in tazobaktama v stanju dinamic¢nega ravnovesja sta bili pri
pediatricnih bolnikih v starosti od 2 do manj kot 18 let z zapletenimi okuzbami v trebusni votlini ali
zapletenimi okuzbami secil na splosno podobni kot pri odraslih. Izkusenj z uporabo ceftolozana in
tazobaktama pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 2 let, je malo. Priporocene sheme odmerjanja pri teh
pediatricnih bolnikih so temeljile na simulacijah, izvedenih na podlagi populacijskih
farmakokineti¢nih modelov; med pediatri¢nimi bolniki, mlaj$imi od 2 let, in starejSimi otroki ter
odraslimi ni pricakovati klinicno pomembnih razlik AUC in Cmax v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Za pediatri¢ne bolnike z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? z zapletenimi okuZbami v trebusni votlini ali

zapletenimi okuzbami secil ni dovolj klini¢nih farmakokineti¢nih podatkov, da bi bilo mogoce podati
priporogeno shemo odmerjanja za pediatri¢ne bolnike z eGFR < 50 ml/min/1,73 m?.
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Spol
Populacijska farmakokineti¢na analiza ceftolozana/tazobaktama ni pokazala klinicno pomembnih
razlik AUC ceftolozana in tazobaktama. Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.

Etni¢na pripadnost

Populacijska farmakokineti¢na analiza ceftolozana/tazobaktama ni pokazala klinicno pomembnih
razlik AUC ceftolozana/tazobaktama pri belcih v primerjavi z drugimi etni¢nimi skupinami.
Prilagoditev odmerka glede na raso ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih pri odraslih zivalih in mladicih in genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.
Studije kancerogenosti s ceftolozanom/tazobaktamom niso bile izvedene.

V predklini¢nih Studijah so ucinke opazili samo pri izpostavljenosti, ki je moc¢no presegala najvecjo
izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo.

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih $tudijah niso opazili, opazili pa so jih v $tudijah na zivalih pri
stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti in so morda pomembni
za klini¢no uporabo, so naslednji: uporaba ceftolozana pri podganjih samicah v odmerkih 300 in

1000 mg/kg/dan med brejostjo in dojenjem je bila pri mladicih - samcih povezana z zmanjSanjem
zdrznitve na slusni drazljaj 60. dan po skotitvi. Odmerek 300 mg/kg/dan je bil pri podganah povezan s
plazemsko izpostavljenostjo ceftolozanu (AUC), ki je bila nizja kot je plazemska AUC ceftolozana ob
najvec¢jem priporoc¢enem odmerku za ¢loveka, ki je 2 grama na 8 ur.

Po intraperitonealni uporabi tazobaktama pri podganah so poleg toksi¢nih uc¢inkov pri
samicah - materah opazali prizadetost peri- in postnatalnega razvoja (manjsa telesna masa mladicev,

ve¢ mrtvoskotenosti, ve¢ja umrljivost mladicev).

Ocena tveganja za okolje

Studije ocene tveganja za okolje so pokazale, da lahko ena od uginkovin, ceftolozan, predstavlja
tveganje za organizme povrsinskih voda (glejte poglavje 6.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

arginin

citronska kislina, brezvodna

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po rekonstituciji in red¢enju sta kemic¢na in fizikalna stabilnost med uporabo dokazani za 24 ur pri

sobni temperaturi ali 4 dni pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Zdravilo je obcutljivo za svetlobo in ga je
treba zascititi pred svetlobo, kadar ni shranjeno v originalni Skatli.
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Z mikrobioloskega stali$ca je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstvitucij i. Ce ni uporabljeno takoj,
so ¢as in pogoji shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika. Cas obicajno ne sme presegati
24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce sta rekonstitucija/red¢enje opravljena v nadzorovanih in
preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

20 ml viala (steklo tipa I) z zamaskom (bromobutilna guma) in snemno zaporko.

Velikost pakiranja je 10 vial.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Pri pripravi raztopine za infundiranje je treba upostevati asepti¢ni postopek.

Priprava odmerkov

Prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje v eni viali je treba rekonstituirati z 10 ml vode za
injekcije ali 0,9 % (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje na vialo; po rekonstituciji je
treba vialo rahlo pretresti, da se prasek raztopi. Kon¢na kolicina je priblizno 11,4 ml na vialo.
Dobljena koncentracija je priblizno 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozana in 44 mg/ml tazobaktama) na
vialo.

OPOZORILO: REKONSTITUIRANA RAZTOPINA NI ZA NEPOSREDNO INJICIRANIJE.
Raztopina zdravila Zerbaxa za infundiranje je bistra in brezbarvna do rahlo rumena.
Razlike v barvi v tem okviru ne vplivajo na ucinkovitost zdravila.

Za priporo¢ene sheme odmerjanja zdravila Zerbaxa glede na indikacijo in delovanje ledvic glejte
poglavje 4.2. Priprava posameznih odmerkov je prikazana spoda;.

Navodila za pripravo odmerkov za odrasle v INFUZIJSKI VRECKI:

Za pripravo odmerka 2 g ceftolozana/l g tazobaktama: Z brizgo izvlecite celotno vsebino iz dveh
rekonstituiranih vial (priblizno 11,4 ml na vialo) in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml
0,9 % natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 1,5 g ceftolozana/0,75 g tazobaktama: Z brizgo izvlecite celotno vsebino ene
rekonstituirane viale (priblizno 11,4 ml na vialo) in 5,7 ml iz druge rekonstituirane viale in jo dodajte
v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine)
ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama: Z brizgo izvlecite celotno vsebino

rekonstituirane viale (priblizno 11,4 ml) in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 %
natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.
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Za pripravo odmerka 500 mg ceftolozana/250 mg tazobaktama: 5,7 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 300 mg ceftolozana/150 mg tazobaktama: 3,5 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 250 mg ceftolozana/125 mg tazobaktama: 2,9 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 100 mg ceftolozana/50 mg tazobaktama: 1,2 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloSke raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Navodila za pripravo odmerkov za pediatri¢ne bolnike v INFUZIJSKI VRECKI ali v INFUZIJSKI
BRIZGI:

OPOMBA: Naslednji postopek opisuje korake za pripravo 100 ml osnovne raztopine s kon¢no
koncentracijo 10 mg/ml ceftolozana in 5 mg/ml tazobaktama. Volumen te osnovne raztopine, ki jo
prejme pediatri¢ni bolnik, bo temeljil na izracunu ustreznega odmerka na podlagi bolnikove telesne
mase (glejte poglavje 4.2). Prikazani so podrobni koraki in izracuni.

1. Priprava osnovne raztopine (100 ml 10 mg/ml ceftolozana/5 mg/ml tazobaktama): z brizgo
izvlecite celotno vsebino (priblizno 11,4 ml) iz rekonstituirane viale in jo dajte v infuzijsko
vrecko, ki vsebuje 89 ml 0,9 % natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 %
glukoze za injiciranje.

2. Priprava potrebnega volumna osnovne raztopine za infundiranje:

a. Da boste pediatricnemu bolniku dali potrebni odmerek, izracunajte ustrezno koli¢ino
zdravila Zerbaxa (v mg). Na podlagi tega odmerka v mg izraCunajte ustrezen volumen
osnovne raztopine 10 mg/ml ceftolozana/5 mg/ml tazobaktama, ki ga je treba uporabiti.
Za potrditev izracunov glejte spodnjo preglednico 5. Upostevajte, da preglednica NE
vsebuje vseh moznih izracunanih odmerkov, lahko pa jo uporabite za priblizno oceno
volumna in tako preverite izracun.

b. Ustrezno izraCunan volumen osnovne raztopine prenesite v infuzijsko vrecko ustrezne
velikosti ali v infuzijsko brizgo. V preglednici 5 so prikazane priblizne vrednosti in
morda bo za manjSe volumne vrednost treba zaokroziti na najblizjo odmerno oznako na
brizgi ustrezne velikosti.
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Preglednica 5: Priprava zdravila Zerbaxa za pediatri¢ne bolnike (od rojstva* do manj kot

18. leta starosti) iz 100 ml osnovne raztopine 10 mg/ml ceftolozana/5 mg/ml tazobaktama
< Volumen
Izra¢unana Izraunana osnovne
Odmerek zdravila Telesna masa oy koli¢ina . -
koli¢ina raztopine, ki jo
Zerbaxa (mg/kg) (kg) tazobaktama . .
ceftolozana (mg) prejme bolnik
(mg)
(ml)
50 ali vec 1000 500 100
40 800 400 80
. 30 600 300 60
2f‘t) ‘lng/ e 20 400 200 40
“ Oon‘l’;f‘l?ga 15 300 150 30
tazobaktama** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*QOpredeljeno kot > 32 tednov gestacijske starosti in > 7 dni po rojstvu.
**Pri otrocih s telesno maso > 50 kg in z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? odmerek ne sme preseci
najve¢jega odmerka 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama.

Ena od ucinkovin, ceftolozan, ima lahko $kodljiv u¢inek, ¢e pride v vodno okolje (glejte poglavje 5.3).
Neuporabljenega zdravila ali odpadnega materiala ne smete odvreci med odpadne vode.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Tak$ni ukrepi
bodo pomagali varovati okolje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/1032/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18. september 2015

Datum zadnjega podalj$anja: 17. april 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

MM/YYYY

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

19



A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilancni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANIJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
ceftolozan / tazobaktam

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje ceftolozanijev sulfat v koli€ini, ki ustreza 1 g ceftolozana, in natrijev tazobaktamat v
koli¢ini, ki ustreza 0,5 g tazobaktama.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev klorid, arginin, brezvodna citronska kislina

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
10 vial

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Za intravensko uporabo po rekonstituciji in red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/15/1032/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Zerbaxa 1 g/ 0,5 g prasek za koncentrat
ceftolozan / tazobaktam

2. POSTOPEK UPORABE

Za i.v. uporabo po rekonstituciji in red¢enju.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Zerbaxa 1 g/0,5 g prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
ceftolozan/tazobaktam

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Zerbaxa in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Zerbaxa
3. Kako uporabljati zdravilo Zerbaxa

4. Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila Zerbaxa

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Zerbaxa in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Zerbaxa je zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje razli¢nih bakterijskih okuzb. Vsebuje dve

ucinkovini:

- ceftolozan, antibiotik iz skupine cefalosporinov, ki uni¢uje dolocene bakterije, ki lahko
povzrocajo okuzbe,

- tazobaktam, ki zavre delovanje dolo¢enih encimov, imenovanih betalaktamaze. Ti encimi
naredijo bakterije odporne proti ceftolozanu, ker ga razgradijo, preden lahko deluje. Z zavrtjem
njihovega delovanja tazobaktam doseze, da ceftolozan u€inkoviteje unici bakterije.

Zdravilo Zerbaxa se uporablja v vseh starostnih skupinah za zdravljenje zapletenih okuzb v trebuhu ter
zapletenih okuzb ledvic in secil.

Zdravilo Zerbaxa se pri odraslih uporablja tudi za zdravljenje okuzbe pljuc, imenovane "pljucnica".

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Zerbaxa

Ne uporabljajte zdravila Zerbaxa

- Ce ste alergi¢ni na ceftolozan, tazobaktam ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

- Ce ste alergi¢ni na zdravila, imenovana cefalosporini.

- Ce ste kdaj imeli hudo alergijsko reakcijo (npr. hudo luscenje koze, oteklost obraza, dlani,
stopal, ustnic, jezika ali zrela, oziroma tezave s poziranjem ali dihanjem) na dolo¢ene druge
antibiotike (npr. peniciline ali karbapeneme).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Ce veste, da ste alergi¢ni, ali ste v preteklosti bili alergi¢ni na cefalosporine, peniciline ali druge

antibiotike, se pred zacetkom uporabe zdravila Zerbaxa posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce med uporabo zdravila Zerbaxa dobite drisko, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Med zdravljenjem ali po zdravljenju z zdravilom Zerbaxa se lahko pojavijo okuzbe, ki jih povzrocijo
bakterije, ki niso obcutljive na zdravilo Zerbaxa, ali okuzbe, ki jih povzro€ijo glive. Zdravniku
povejte, e menite, da imate drugo okuzbo.

Zdravljenje z zdravilom Zerbaxa vcasih povzroci nastanek protiteles, ki reagirajo z rdecimi krvnimi
celicami. Ce vam je zdravnik povedal, da imate nenormalen izvid laboratorijskega krvnega testa
(imenovan Coombsov test), zdravniku povejte, da se zdravite oziroma ste se pred kratkim zdravili z
zdravilom Zerbaxa.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila se ne sme uporabljati za zdravljenje pljucnice pri otrocih, mlajsih od 18 let, ker o
uporabi pri tej starostni skupini za zdravljenje te okuzbe ni dovolj podatkov.

Druga zdravila in zdravilo Zerbaxa
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Nekatera zdravila lahko medsebojno delujejo s ceftolozanom in tazobaktamom. Med taks$nimi je:
- probenecid (zdravilo za protin). To zdravilo lahko podaljsa Cas, potreben, da se tazobaktam
odstrani iz telesa.

Nosec¢nost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,
preden prejmete to zdravilo. Zdravnik vam bo povedal, ali lahko prejemate zdravilo Zerbaxa med
nosecnostjo.

Ce dojite, vam bo zdravnik povedal, ali morate prenehati dojiti ali prenehati zdravljenje z zdravilom
Zerbaxa oziroma ne smete zaceti zdravljenja z zdravilom Zerbaxa. Pri tem bo uposteval prednost
dojenja za otroka in prednost zdravljenja za vas.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Zerbaxa lahko povzro¢i omotico, ki ima lahko vpliv na sposobnost upravljanja vozil in
strojev.

Zdravilo Zerbaxa vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 230 mg natrija (ki je glavna sestavina kuhinjske/namizne soli) na vialo. To je
enako 11,5 % najvecjega priporoCenega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe. Viala,
pripravljena (rekonstituirana) z 10 ml 0,9 % natrijevega klorida (fizioloske raztopine) za injiciranje,
vsebuje 265 mg natrija na vialo. To je enako 13,3 % najvecjega priporocenega dnevnega vnosa natrija
s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Zerbaxa
To zdravilo vam bo dal zdravnik ali drug zdravstveni delavec v eno izmed ven z infuzijo (kapalno), ki
bo trajala eno uro. Odmerek zdravila, ki ga boste prejeli, je odvisen od tega, ali imate kakSne tezave z

ledvicami ali ne.

Odmerek je odvisen od vrste okuZzbe in od tega, kje v telesu je okuzba in kako resna je. Zdravnik bo
dolocil, kakSen odmerek potrebujete.

Uporaba pri odraslih
Priporoceni odmerek zdravila Zerbaxa je 1 g ceftolozana in 0,5 g tazobaktama ali 2 g ceftolozana in

1 g tazobaktama na 8 ur v eno izmed ven (neposredno v krvni obtok).

Zdravljenje z zdravilom Zerbaxa po navadi traja od 4 do 14 dni, odvisno od tega, kako huda je okuzba,
kje v telesu je in kako se telo odzove na zdravljenje.
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Uporaba pri otrocih in mladostnikih
Priporoceni odmerek zdravila Zerbaxa je 20 mg/kg ceftolozana in 10 mg/kg tazobaktama na 8 ur v eno
izmed ven (neposredno v krvni obtok). Odmerek ne sme preseci 1 g ceftolozana in 0,5 g tazobaktama.

Zdravljenje z zdravilom Zerbaxa po navadi traja od 5 do 14 dni, odvisno od tega, kako huda je okuzba,
kje v telesu je in kako se telo odzove na zdravljenje.

Bolniki, ki imajo teZave z ledvicami

Zdravnik vam bo morda moral zmanjSati odmerek zdravila Zerbaxa, ali presoditi, kako pogosto boste
prejemali zdravilo Zerbaxa. Poleg tega vam bo zdravnik morda kontroliral tudi kri in tako preveril, da
prejemate primeren odmerek zdravila, zlasti ¢e to zdravilo prejemate dolgo Casa.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Zerbaxa, kot bi smeli

Zdravilo Zerbaxa vam bo dal zdravnik ali drug zdravstveni delavec, zato je zelo malo verjetno, da bi
ga prejeli prevec. Toda Ce vas kar koli skrbi, morate to takoj povedati zdravniku, medicinski sestri ali
farmacevtu.

Ce ste prenehali prejemati zdravilo Zerbaxa
Ce menite, da niste prejeli odmerka zdravila Zerbaxa, to nemudoma povejte zdravniku ali drugemu
zdravstvenemu delavcu.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se pojavijo naslednji simptomi, saj boste morda potrebovali

nujno zdravljenje:

- nenadno otekanje ustnic, obraza, zrela ali jezika, hud izpus$caj in teZzave s poZiranjem ali
dihanjem. To so lahko znaki resne alergijske reakcije (anafilaksija), ki je lahko zivljenjsko
nevarna.

- driska, ki postane huda ali ki ne mine, ali kri ali sluz v blatu med ali po zdravljenju z zdravilom
Zerbaxa. V tem primeru ne smete jemati zdravil, ki povzrocajo zaprtje ali upoc€asnijo prebavo.

Odrasli, zdravljeni zaradi zapletenih okuzb v trebuhu ter ledvicah in drugih delih secil

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
glavobol, bole€ine v trebuhu, zaprtje, driska, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje, zvisanje
jetrnih encimov (na preiskavah krvi), izpuscaj, zviSana telesna temperatura, znizanje krvnega
tlaka, znizanje kalija (na preiskavah krvi), zveCanje Stevila doloCene vrste krvnih celic, ki jih
imenujemo trombociti, omotica, tesnoba, tezave s spanjem, reakcija na mestu infundiranja

Ob¢éasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):
vnetje debelega Crevesa zaradi bakterije C. difficile, vnetje zelodca, napihnjenost trebuha,
prebavne motnje, nabiranje plinov v Zelodcu ali ¢revesju, zapora ¢revesja, glivicna okuzba v
ustih (soor), glivi¢na okuzba Zenskih spolovil, glivna okuzba secil, zviSanje vrednosti sladkorja
(glukoze) (na preiskavah krvi), znizanje vrednosti magnezija (na preiskavah krvi), zniZzanje
vrednosti fosfata (na preiskavah krvi), ishemi¢na mozganska kap (kap zaradi zmanjSanega
pretoka krvi v mozganih), drazenje ali vnetje vene na mestu injiciranja, venska tromboza (krvni
strdek v veni), majhno Stevilo rdecih krvnih celic, atrijska fibrilacija (hitro ali neredno bitje
srca), hitro bitje srca, angina pektoris (bolecina v prsnem koSu oziroma obcutek tis¢anja,
pritiska ali teze v prsnem kosu), srbe¢ izpuscaj ali oteklina na kozi, koprivnica, pozitiven
Coombsov test (preiskava krvi za odkrivanje protiteles, ki lahko delujejo proti rde¢im krvnim
celicam), tezave z ledvicami, bolezen ledvic, kratka sapa.
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Dodatni neZeleni uéinki, ki so jih opazili pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih zaradi zapletenih
okuzb v trebuhu ter ledvicah in drugih delih secil
Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

povecan apetit, nizko Stevilo belih krvnih celic, spremenjeno okusanje

Odrasli, zdravljeni zaradi okuzbe pljuc, ki jo imenujemo "pljuénica”

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
vnetje debelega Crevesa zaradi bakterije C. difficile, driska, bruhanje, zviSanje jetrnih encimov
(na preiskavah krvi)

Ob¢éasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
okuzba z bakterijo C. difficile, pozitiven izvid za C. difficile (na preiskavi blata), pozitiven
Coombsov test (preiskava krvi za odkrivanje protiteles, ki lahko delujejo proti rde¢im krvnim
celicam)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zerbaxa

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in viali
poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Neodprte viale: Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v
skladu z lokalnimi predpisi. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zerbaxa

- Ucinkovini sta ceftolozan in tazobaktam.

- Ena viala vsebuje ceftolozanijev sulfat v koli¢ini, ki ustreza 1 g ceftolozana, in natrijev
tazobaktamat v kolicini, ki ustreza 0,5 g tazobaktama. Za odmerke, vecje od 1 g ceftolozana in
0,5 g tazobaktama, je treba uporabiti dve viali.

- Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, arginin in brezvodna citronska kislina.

Izgled zdravila Zerbaxa in vsebina pakiranja
Zdravilo Zerbaxa je bel do rumenkast prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za

koncentrat) v viali.

Zdravilo Zerbaxa je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 20 ml vialo iz prozornega stekla tipa I z
zamaskom (bromobutilna guma) in snemno zaporko.

Velikost pakiranja je 10 vial.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Proizvajalec

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

buarapus

Mepxk Ilapn u doym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

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

Eesti

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

EXAada

MSD A.Q.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
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Portugal

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

Romaénia

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. r. 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Priprava raztopin

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

Pri pripravi raztopine za infundiranje je treba upostevati asepticni postopek.

Priprava odmerkov

PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje v eni viali je treba rekonstituirati z 10 ml vode za
injekcije ali 0,9 % (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje na vialo; po rekonstituciji je



treba vialo rahlo pretresti, da se praSek raztopi. Kon¢na koli¢ina je priblizno 11,4 ml na vialo.
Dobljena koncentracija je priblizno 132 mg/ml (88 mg/ml ceftolozana in 44 mg/ml tazobaktama) na
vialo.

OPOZORILO: REKONSTITUIRANA RAZTOPINA NI ZA NEPOSREDNO INJICIRANIJE.
Raztopina zdravila Zerbaxa za infundiranje je bistra in brezbarvna do rahlo rumena.

Razlike v barvi v tem okviru ne vplivajo na u¢inkovitost zdravila.

Po rekonstituciji in red¢enju sta kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo dokazani za 24 ur pri
sobni temperaturi ali 4 dni pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Zdravilo je ob¢utljivo za svetlobo in ga je

treba zascititi pred svetlobo, kadar ni shranjeno v originalni skatli.

Za priporo¢ene sheme odmerjanja zdravila Zerbaxa glede na indikacijo in delovanje ledvic glejte
poglavje 4.2. Priprava posameznih odmerkov je prikazana spoda;.

Navodila za pripravo odmerkov za odrasle v INFUZIJSKI VRECKI:

Za pripravo odmerka 2 g ceftolozana/l g tazobaktama: Z brizgo izvlecite celotno vsebino iz dveh
rekonstituiranih vial (priblizno 11,4 ml na vialo) in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml
0,9 % natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 1,5 g ceftolozana/0,75 g tazobaktama: Z brizgo izvlecite celotno vsebino ene
rekonstituirane viale (priblizno 11,4 ml na vialo) in 5,7 ml iz druge rekonstituirane viale in jo dodajte
v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine)
ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama: Z brizgo izvlecite celotno vsebino
rekonstituirane viale (priblizno 11,4 ml) in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 %
natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 500 mg ceftolozana/250 mg tazobaktama: 5,7 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloSke raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 300 mg ceftolozana/150 mg tazobaktama: 3,5 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloSke raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 250 mg ceftolozana/125 mg tazobaktama: 2,9 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Za pripravo odmerka 100 mg ceftolozana/50 mg tazobaktama: 1,2 ml vsebine izvlecite iz
rekonstituirane viale in jo dodajte v infuzijsko vrecko, ki vsebuje 100 ml 0,9 % natrijevega klorida za
injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 % glukoze za injiciranje.

Navodila za pripravo odmerkov za pediatri¢ne bolnike v INFUZIJSKI VRECKI ali v INFUZIJSKI
BRIZGI:

OPOMBA: Naslednji postopek opisuje korake za pripravo 100 ml osnovne raztopine s konc¢no
koncentracijo 10 mg/ml ceftolozana in 5 mg/ml tazobaktama. Volumen te osnovne raztopine, ki jo
prejme pediatricni bolnik, bo temeljil na izracunu ustreznega odmerka na podlagi bolnikove telesne
mase (glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila). Prikazani so podrobni koraki in
izracuni.
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1. Priprava osnovne raztopine (100 ml 10 mg/ml ceftolozana/5 mg/ml tazobaktama): z brizgo
izvlecite celotno vsebino (priblizno 11,4 ml) iz rekonstituirane viale in jo dajte v infuzijsko
vrecko, ki vsebuje 89 ml 0,9 % natrijevega klorida za injiciranje (fizioloske raztopine) ali 5 %
glukoze za injiciranje.

2. Priprava potrebnega volumna osnovne raztopine za infundiranje:

a. Da boste pediatricnemu bolniku dali potrebni odmerek, izracunajte ustrezno koli¢ino
zdravila Zerbaxa (v mg). Na podlagi tega odmerka v mg izraCunajte ustrezen volumen
osnovne raztopine 10 mg/ml ceftolozana/5 mg/ml tazobaktama, ki ga je treba uporabiti.
Za potrditev izracunov glejte spodnjo preglednico 1. Upostevajte, da preglednica NE
vsebuje vseh moznih izracunanih odmerkov, lahko pa jo uporabite za priblizno oceno
volumna in tako preverite izracun.

b. Ustrezno izra¢unan volumen osnovne raztopine prenesite v infuzijsko vrec¢ko ustrezne
velikosti ali v infuzijsko brizgo. V preglednici 1 so prikazane priblizne vrednosti in
morda bo za manjSe volumne vrednost treba zaokroziti na najblizjo odmerno oznako na
brizgi ustrezne velikosti.

Preglednica 1: Priprava zdravila Zerbaxa za pediatri¢ne bolnike (od rojstva* do manj kot

18. leta starosti) iz 100 ml osnovne raztopine 10 mg/ml ceftolozana/5 mg/ml tazobaktama
< Volumen
Izracunana Izratunana osnovne
Odmerek zdravila Telesna masa o kolic¢ina . -
koli¢ina raztopine, ki jo
Zerbaxa (mg/kg) (kg) tazobaktama . .
ceftolozana (mg) prejme bolnik
(mg) (ml)
50 ali vec 1000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
omghe 20 400 200 40
- oon?zl?g 15 300 150 30
tazobaktama** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Opredeljeno kot > 32 tednov gestacijske starosti in > 7 dni po rojstvu.
**Pri otrocih s telesno maso > 50 kg in z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? odmerek ne sme preseci
najvec¢jega odmerka 1 g ceftolozana/0,5 g tazobaktama.

Z mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji. Ce ni uporabljeno takoj,
so ¢as in pogoji shranjevanja pred uporabo odgovornost uporabnika. Cas obiajno ne sme presegati
24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce sta rekonstitucija/redCenje opravljena v nadzorovanih in
preverjenih asepti¢nih pogojih.

Ena od udinkovin, ceftolozan, ima lahko $kodljiv uéinek, ¢e pride v vodno okolje.
Neuporabljenega zdravila ali odpadnega materiala ne smete odvreci med odpadne vode.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Tak$ni
ukrepi bodo pomagali varovati okolje.
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