PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Zinforo 600 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 600 mg fosamilceftarolina v obliki fosamilceftarolinijevega monoacetata
monohidrata.

Po rekonstituciji vsebuje 1 ml raztopine 30 mg fosamilceftarolina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

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

bledo rumenkastobel do svetlo rumen prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zinforo je indicirano pri novorojenckih, dojenckih, otrocih, mladostnikih in odraslih za
zdravljenje naslednjih okuzb (glejte poglavji 4.4 in 5.1):

. zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv (¢SSTI — complicated skin and soft tissue infections)
. zunajbolni$ni¢ne pljucnice (ZBP)

Upostevati je treba uradne smernice za ustrezno uporabo zdravil za zdravljenje bakterijskih okuzb.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Priporoc¢eno trajanje zdravljenja je 5—14 dni pri ¢SSTI in 57 dni pri ZBP.

Preglednica 1 Odmerjanje pri odraslih z normalnim delovanjem ledvic, o€istek kreatinina
(CrCL — creatinine clearance) > 50 ml/min

Indikacije Odmerjanje Cas infundiranja
(mg/infuzijo) | (minut)/pogostnost

obicajni odmerek®

zapletene okuzbe koze in mehkih tkiv (cSSTI) 5-60°/vsakih 12 ur

: o o 600 mg
zunajbolni$ni¢na pljucnica (ZBP)

velik odmerek®

cSSTI, ki jih potrjeno ali domnevno povzroca 120/vsakih 8 ur

S. aureus z MIK = 2 mg/1 ali 4 mg/] za ceftarolin®

2 Pri bolnikih z ledvi¢nim o¢istkom nad normalno vrednostjo, ki prejemajo obicajni odmerek, je bolj
primeren 60 minutni ¢as infundiranja.

b Casi infundiranja, krajsi od 60 minut, in priporo¢ila za velike odmerke temeljijo samo na farmakokineti¢nih
in farmakodinamicnih analizah. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.

¢ Za zdravljenje okuzb s S. aureus, pri katerih je MIK ceftarolina < 1 mg/l, je priporo¢en obi¢ajni odmerek.
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Preglednica 2 Odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, o¢istek
kreatinina (CrCL — creatinine clearance) > 50 ml/min*
Indikacije Starostna skupina Odmerjanje | Cas infundiranja
(mg/infuzijo) | (minut)/pogostnost
mladostniki, stari od 12 do b .
biaini od @ < 18 let, s telesno maso > 33 kg 600 mg >-60%/vsakih 12 ur
opeanT odimere mladostniki, stari od 12 let do od 12 me/k
y . .| <18let, s telesno maso NEKE b :
zapletene okuzbe koZe in | _ 33 ke. in ofroci. stari od do najvec 5-60°/vsakih 8 ur
mehkega tkiva (cSSTI) >l t?ilo <12 le,t 400 mg
— ——
ioielr;:ilﬂ, stari od > 2 meseca do 8 mg/kg 5_60°/vsakih 8 ur
zunajbolnisni¢na ncki. od rotstva d
pljucnica (ZBP) 202\] (r)rrl(e)Jszrclzb b, od rojstva o 6 mg/kg 60/vsakih 8 ur
velik odmerek® otroci in mladostniki, stari od od 12 mg/kg
> 2 leti do <18 let do najvec .
¢SSTL ki jih potrjeno ali 600 mg 120/vsakih 8 ur
domnevno povzroca S.
aureus z MIK = 2 mg/1 dojencki, stari od > 2 meseca do 10 mg/kg 120/vsakih 8 ur

ali 4 mg/l za ceftarolin®

<2 leti

2 Pri bolnikih z ledvi¢nim o¢istkom nad normalno vrednostjo, ki prejemajo obi¢ajni odmerek, je bolj
primeren 60 minutni ¢as infundiranja.
b Casi infundiranja, krajsi od 60 minut, in priporogila za novorojencke in velike odmerke temeljijo samo na
farmakokineti¢nih in farmakodinamicnih analizah. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.
¢ Za zdravljenje okuzb s S. aureus, pri katerih je MIK ceftarolina < 1 mg/l, je priporo¢en obi¢ajni odmerek.
* Jzradunano z uporabo Schwartzove formule (v ml/min/1,73 m?) za pediatri¢ne bolnike.

Posebne skupine bolnikov
Starejsi

StarejSim z oCistkom kreatinina > 50 ml/min odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Ce je ogistek kreatinina (CrCL) < 50 ml/min, je treba odmerek prilagoditi, kot prikazujeta
preglednici 3 in 4 (glejte poglavji 4.9 in 5.2). Priporo€eno trajanje zdravljenja je 5—14 dni pri cSSTI in

5—7 dni pri ZBP.

Preglednica 3 Odmerjanje pri odraslih z okvarjenim delovanjem ledvic, o€istek kreatinina
(CrCL — creatinine clearance) < 50 ml/min

Indikacije Ocistek kreatinina Odmerjanje Cas infundiranja
(ml/min)? (mg/infuzijo) (minut)/pogostnost

obicajni odmerek ~30do < 50 400 mg

zapletene okuZzbe koze in

mehkih tkiv (¢cSSTI) >15do <30 300 mg 5-60¢/vsakih 12 ur

zunajbolni$ni¢na pljucnica ESRD,.VkljuéHO § 200 mg

(ZBP) hemodializo®

velik odmerek® >30do<50 400 mg
>15do<30 300 mg

cSSTI, ki jih potrjev:no ali . 120/vsakih 8 ur

domnevno povzroca S. ESRD, vklju¢no s 200

aureus z MIK =2 mg/l ali | hemodializo® me

4 mg/l za ceftarolin®

2 JzraCunano z uporabo Cockcroft-Gaultove formule za odrasle. Odmerek temelji na o€istku kreatinina. Ocistek
kreatinina je treba skrbno spremljati in odmerek prilagoditi glede na spreminjajoce se delovanje ledvic.




b Ceftarolin je mogoce odstraniti s hemodializo, zato je treba zdravilo Zinforo na dan hemodialize uporabiti po
hemodializi.

¢ Casi infundiranja, krajsi od 60 minut, in priporoéila za velike odmerke temeljijo samo na farmakokineti¢nih in
farmakodinamiénih analizah. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.

4 Za zdravljenje okuzb s S. aureus, pri katerih je MIK ceftarolina < 1 mg/l, je priporo&en obi¢ajni odmerek.

Priporocila za odmerjanje pri novorojenckih, dojenckih, otrocih in mladostnikih temeljijo na
farmakokineticnem modeliranju.

Pri mladostnikih, starih od 12 do < 18 let s telesno maso < 33 kg, in otrocih, starih od 2 do 12 let, s
kon¢no odpovedjo ledvic (ESRD — end-stage renal disease) ni na voljo dovolj podatkov za priporocilo
o prilagoditvi odmerka.

Za pediatri¢ne bolnike do < 2 leti z zmerno ali hudo okvaro ledvic ali kon¢no odpovedjo ledvic ni na
voljo dovolj podatkov za priporocilo o prilagoditvi odmerka.

Preglednica 4 Odmerjanje pri pediatri¢nih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic, o€istek
kreatinina (CrCL — creatinine clearance) < 50 ml/min

Indikacije Starostna skupina | Ocistek Odmerjanje Cas infundiranja
kreatinina (mg/infuzijo) | (minut)/pogostnost
(ml/min)?

obicajni mladostniki, stari >30do <50 400 mg

odmerek od12do<18let,s |>15do< 3.OV 300 mg 5_60¢/vsakih 12 ur

telesno maso ESRD, vklju¢no 200 m

zapletene >33 kg s hemodializo® £

okuzbe koze in | mladostniki, stari od 8 mg/kg do

mehkih tkiv od 12 let do >30do =50 najves 300 mg

(cSSTI) < 18 let, s telesno

5-60°/vsakih 8 ur

maso < 33 kg, in od 6 mg/kg do

zunajbolni$ni¢na | otroci, stari od 215 do <30 najve¢ 200 mg
pljucnica (ZBP) | >2leti do < 12 let
velik odmerek® > 30 do < 50 IO'mgv/kg do
najve¢ 400 mg
¢SSTI, ki jih
potrjeno ali otroci in
domnevno mladostniki, stari .
povzroca od > 2 leti do >15do<30 8 rpg/}< gdo 120/vsakih 8 ur
S. aureus, z <18 let najve¢ 300 mg
MIK =2 mg/l
ali 4 mg/l za
ceftarolin

a2 Jzradunano z uporabo Schwartzove formule za pediatri¢ne bolnike (v ml/min/1,73 m?). Odmerek temelji na
ocistku kreatinina. Ocistek kreatinina je treba skrbno spremljati in odmerek prilagoditi glede na
spreminjajoce se delovanje ledvic.

Ceftarolin je mogoce odstraniti s hemodializo, zato je treba zdravilo Zinforo na dan hemodialize uporabiti
po hemodializi.

¢ Casi infundiranja, krajsi od 60 minut, in priporo¢ila za velike odmerke temeljijo samo na farmakokineti¢nih
in farmakodinamicnih analizah. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.

Za zdravljenje okuzb s S. aureus, pri katerih je MIK ceftarolina < 1 mg/l, je priporocen obi¢ajni odmerek.

Okvara jeter
Bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Nacin uporabe
Intravenska uporaba. Zdravilo Zinforo se daje v obliki intravenske infuzije od 5 do 60 minut pri

obic¢ajnem odmerku ali 120 minut pri velikem odmerku (za cSSTI, ki jih povzroca S. aureus z MIK 2
ali 4 mg/1 za ceftarolin) pri infuzijskih volumnih 50 ml, 100 ml ali 250 ml (glejte poglavje 6.6). Z



infuzijo povezane reakcije (kot je flebitis) je mogoce obvladati s podaljSanjem casa infundiranja.

Volumen infuzije za pediatri¢ne bolnike se razlikuje glede na otrokovo telesno maso. Koncentracija
raztopine za infundiranje med pripravo in dajanjem ne sme presegati 12 mg/ml fosamilceftarolina.

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Preobcutljivost na cefalosporinska zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb.

Takojs$nja in huda preobcutljivost (npr. anafilakticna reakcija) na katerokoli drugo vrsto
betalaktamskih zdravil za zdravljenje bakterijskih okuzb (npr. na peniciline ali karbapeneme).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije
Mozne so resne preobcutljivostne reakcije, obcasno s smrtnim izidom (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

V povezavi z zdravljenjem s ceftarolinom so porocali o hudih koznih neZelenih u¢inkih

(SCAR — severe cutaneous adverse reactions), vkljucno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS),
toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ki so lahko zivljenjsko ogrozajoci
ali smrtni (glejte poglavje 4.8).

V povezavi z zdravljenjem z betalaktamskimi antibiotiki (vkljuéno s cefalosporini) so porocali o
akutni generalizirani eksantemski pustulozi (AGEP).

Bolnikom je treba svetovati glede znakov in simptomov ter jih pozorno spremljati glede koznih
reakecij.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje s ceftarolinom
nemudoma prekiniti in razmisliti o drugem zdravljenju.

Ce se pri bolniku zaradi uporabe ceftarolina pojavi huda kozna reakcija, kot je SIS, TEN ali DRESS,
zdravljenja s ceftarolinom pri tem bolniku ne smemo nikoli ve¢ ponovno uvesti.

Bolniki z anamnezo preobcutljivosti za cefalosporine, peniciline ali druga betalaktamska zdravila za
zdravljenje bakterijskih okuzb so lahko preobcutljivi tudi na fosamilceftarolin. Pri bolnikih z
anamnezo blagih preobcutljivostnih reakcij za katerekoli druge betalaktamske antibiotike (npr.
peniciline ali karbapeneme) je potrebna previdnost pri uporabi ceftarolina. Ce se med zdravljenjem z
zdravilom Zinforo pojavi huda alergijska reakcija ali SCAR, je treba uporabo zdravila prekiniti in
ustrezno ukrepati.

Pri drugih betalaktamskih antibiotikih so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, ki so napredovale v
Kounisov sindrom (akutni alergijski koronarni arteriospazem, ki lahko povzro¢i miokardni infarkt,
glejte poglavje 4.8).

Driska, povezana s Clostridium difficile

Med uporabo fosamilceftarolina sta bila opisana z zdravili za zdravljenje bakterijskih okuzb povezana
kolitis in psevdomembranski kolitis; segata lahko od blagega do smrtno nevarnega. Zato je na to
diagnozo treba pomisliti pri vseh bolnikih, ki se jim med uporabo fosamilceftarolina ali po njej pojavi
driska (glejte poglavje 4.8). V taksnih okolis¢inah pride v postev prenehanje zdravljenja s
fosamilceftarolinom in uporaba podpornih ukrepov, obenem z uporabo specificnega zdravljenja proti
Clostridium difficile.




Neobcutljivi organizmi
Med zdravljenjem z zdravilom Zinforo ali po njem se lahko pojavi superinfekcija.

Bolniki z obstojeco konvulzivno motnjo

V toksikoloskih §tudijah so se pri koncentracijah ceftarolina, ki so bile od 7- do 25-kratnik Cpax pri
¢loveku, pojavile konvulzije (glejte poglavije 5.3). IzkuSen;j iz klini¢nih Studij s fosamilceftarolinom pri
bolnikih z obstoje¢o konvulzivno motnjo je zelo malo. Zato je treba zdravilo Zinforo v tej skupini
bolnikov uporabljati previdno.

Seroloska konverzija na direktnem antiglobulinskem testu (Coombsovem testu) in moznost tveganja
za hemoliti¢no anemijo

Med zdravljenjem s cefalosporini se lahko pojavi pozitiven izvid direktnega antiglobulinskega testa
(DAGT — direct antiglobulin test). Kumulativno je bila incidenca serokonverzije DAGT v petih
kljucnih $tudijah pri bolnikih, zdravljenih s fosamilceftarolinom na 12 ur (600 mg v 60 minutah na
12 ur), 11,2 % in v $tudiji pri bolnikih, zdravljenih s fosamilceftarolinom na 8 ur (600 mg v 120
minutah na 8 ur), 32,3 % (glejte poglavje 4.8). V klini¢nih Studijah ni bilo znakov hemolize pri
bolnikih, pri katerih se je med zdravljenjem razvil pozitiven DAGT. Vendar moznosti pojava
hemoliti¢ne anemije v povezavi s cefalosporini, vkljucno z zdravilom Zinforo, ni mogoce izkljuciti.
Zato je treba bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom Zinforo ali po njem pojavi anemija,
pregledati glede te moZznosti.

Omejitve klini¢nih podatkov

O zdravljenju zunajbolnisni¢ne pljucnice s ceftarolinom ni nobenih izku$enj pri naslednjih skupinah
bolnikov: pri imunsko oslabelih bolnikih, bolnikih s hudo sepso/septi¢nim Sokom, hudo osnovno
boleznijo pljuc (npr. cisticno fibrozo, glejte poglavje 5.2), bolnikih, ki se uvr§¢ajo v V. razred tveganja
po sistemu PORT, in/ali bolnikih z zunajbolnisni¢no pljucnico, ki so ob sprejemu potrebovali
ventilacijo, pri bolnikih z zunajbolni$ni¢no plju¢nico, katere povzrocitelj je proti meticilinu odporni

S. aureus, ter pri bolnikih, ki potrebujejo intenzivno nego. Pri zdravljenju taksnih bolnikov je potrebna
previdnost.

O zdravljenju zapletenih okuzb koZe in mehkih tkiv s ceftarolinom ni nobenih izkusenj pri naslednjih
skupinah bolnikov: pri imunsko oslabelih bolnikih, bolnikih s hudo sepso/septi¢énim Sokom,
nekrotizirajoCim fasciitisom, perirektalnim abscesom in pri bolnikih z obseznimi opeklinami ali
opeklinami tretje stopnje. Na voljo so le omejene izkusnje pri zdravljenju bolnikov z okuzbami
diabeti¢nega stopala. Pri zdravljenju taksnih bolnikov je potrebna previdnost.

Iz klini¢nih preskusanj je malo podatkov o uporabi ceftarolina za zdravljenje zapletenih okuzb kozZe in
mehkih tkiv s S. aureus z MIK > 1 mg/I. Priporo¢eni odmerki zdravila Zinforo, prikazani v
preglednicah 1-4, za zdravljenje zapletenih okuZzb koZe in mehkih tkiv s S. aureus, pri katerih je MIK
za ceftarolin od 2 do 4 mg/l, temeljijo na farmakokineti¢no-farmakodinami¢nem modeliranju in
simulacijah (glejte poglavji 4.2 in 5.1). Zdravila Zinforo se ne sme uporabljati za zdravljenje
zapletenih okuzb koze in mehkih tkiv s S. aureus, pri katerih je MIK ceftarolina > 4 mg/I.

Priporo¢eni odmerki zdravila Zinforo, prikazani v preglednici 2, za pediatri¢ne bolnike stare
< 2 meseca, temeljijo na farmakokineti¢no-farmakodinami¢énem modeliranju in simulacijah.

Casi infundiranja, krajsi od 60 minut, temeljijo samo na farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih
analizah.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja zdravil s fosamilceftarolinom niso izvedli.

Moznost za medsebojno delovanje ceftarolina ali fosamilceftarolina z zdravili, ki se presnavljajo z
encimi CYP450, je predvidoma majhna, ker in vitro niti ne zavirata niti ne inducirata encimov



CYP450. Ceftarolin ali fosamilceftarolin se in vitro ne presnavljata z encimi CYP450, zato ni verjetno,
da bi njuna socasna uporaba z induktorji ali zaviralci CYP450 vplivala na farmakokinetiko ceftarolina.

Ceftarolin in vitro ni ne substrat ne zaviralec ledvi¢nih privzemnih prenasalcev (OCT2, OAT]1 in
OAT3). Zato ni pricakovati medsebojnih delovanj ceftarolina z zdravili, ki so substrati ali zaviralci
(npr. probenecid) teh prenasalcev.

Pediatri¢na populacija
Tako kot pri odraslih lahko tudi pri pediatri¢ni populaciji pri¢akujemo majhno moznost za medsebojno
delovanje.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi fosamilceftarolina pri noseénicah ni ali jih je malo. Studije na Zivalih, izvedene pri
podganah in kuncih, ne kazejo $kodljivih uc¢inkov glede vpliva na sposobnost razmnoZzevanja pri
izpostavljenosti, podobni kot je pri terapevtskih koncentracijah. Po uporabi med celotnim obdobjem
brejosti in laktacije pri podganah ni bilo u¢inkov na porodno maso ali rast mladi¢ev, ¢eprav so pri
uporabi fosamilceftarolina med organogenezo opazili manj$e spremembe v masi ploda in zapoznelo
osifikacijo interparietalne kosti (glejte poglavije 5.3).

Zaradi previdnosti se je zdravilu Zinforo med nosecnostjo bolje izogniti, razen ¢e klini¢no stanje
zenske zahteva zdravljenje z antibiotikom, ki ima tak$en protibakterijski profil kot zdravilo Zinforo.

Dojenje

Ni znano, ali se fosamilceftarolin ali ceftarolin pri ¢loveku izloca v materino mleko. Tveganja za
novorojencka/dojencka ni mozno izkljuciti. Odlo€iti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za
prekinitev/prenchanje zdravljenja z zdravilom Zinforo, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja
za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost
Vpliv fosamilceftarolina na plodnost pri Eloveku ni raziskan. Studije s fosamilceftarolinom na Zivalih
ne kazejo skodljivih u€¢inkov na plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Pojavijo se lahko neZeleni ucinki, kot je omotica, in to lahko vpliva na sposobnost voznje in
upravljanja strojev (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri > 3 % od priblizno 3242 bolnikov, ki so bili v
klini¢nih $tudijah zdravljeni z zdravilom Zinforo, so bili driska, glavobol, navzea in srbenje. Na
splosno so bili blagi ali zmerni. Lahko se pojavi tudi okuzba z bakterijo Clostridium difficile (CDAD -
Clostridium difficile-associated disease) in hude preobcutljivostne reakcije.

V studiji pri odraslih bolnikih z zapletenimi okuzbami koZze in mehkih tkiv, ki so jo izvedli z
zdravilom Zinforo 600 mg, apliciranim v 120 minutah na 8§ ur, je bila opazena vecja incidenca
izpusc€aja pri azijskih bolnikih (glejte spodaj) in vecja incidenca serokonverzije DAGT (glejte
poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uc¢inkov

V klini¢nih preskusanjih z zdravilom Zinforo in v izkusnjah v obdobju trzenja so ugotovili naslednje
nezelene ucinke. Nezeleni ucinki so razvrsceni po organskih sistemih in pogostnosti. Kategorije
pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do




< 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), neznana pogostnost (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 5 Pogostnost neZelenih ucinkov iz klini¢nih preskusanj in izkuSenj v obdobju
trZenja po organskih sistemih
Organski sistem | Zelo pogosti | Pogosti Obcasni Redki Neznana
Infekcijske in kolitis zaradi
parazitske bolezni Clostridium
difficile (glejte
poglavje 4.4)
Bolezni krvi in anemija, Agranulocit
limfaticnega levkopenija, oza,’
sistema nevtropenija,” eozinofilija
trombocitopenija, | *
podaljSan
protrombinski cas
(PC), podaljsan
aktiviran parcialni
tromboplastinski
&as (aPTC),
povecanje
mednarodnega
umerjenega
razmerja (INR)
Bolezni izpuscaj, anafilaksija,
imunskega pruritus preobcutljivost
sistema (npr. urtikarija,
oteklina ustnic in
obraza) (glejte
poglavji 4.3
in 4.4)
Bolezni zivéevja glavobol, encefalopatija®™*
omotica
Zilne bolezni flebitis
Bolezni dihal, eozinofilna
prsnega kosa in plju¢nica’
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil driska,
navzea,
bruhanje,
bolecine v
trebuhu
Bolezni jeter, zvisanje
zol¢nika in transaminaz

zol¢evodov
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Bolezni koze in Stevens-Johns
podkozja onov sindrom
(SJS),,
toksicna
epidermalna
nekroliza
(TENY,
reakcija na
zdravilo z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi
(DRESS)’
(glejte
poglavije 4.4)
Bolezni secil zvisanje
kreatinina v krvi
Splosne tezave in pireksija,
spremembe na reakcije na
mestu aplikacije mestu
infundiranja
(eritem,
flebitis,
bolecina)
Preiskave pozitiven
direktni
Coombsov
test (glejte
poglavje 4.4)

* Nezeleni u¢inek zdravila, ki so ga ugotovili v obdobju trzenja.
" Tveganje za encefalopatijo je vedje pri bolnikih z okvaro ledvic, pri katerih niso ustrezno zmanjsali odmerka
ceftarolina (glejte poglavji 4.2 in 4.9).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Kounisov sindrom

Pri drugih betalaktamskih antibiotikih so porocali o akutnem koronarnem sindromu, povezanim z
alergijsko reakcijo (Kounisov sindrom).

Izpuscaj

Izpuscaj so s pogostnostjo pogosti opazali tako kumulativno v Studiji I1I. faze pri bolnikih z
zapletenimi okuzbami koze in mehkih tkiv, zdravljenih z zdravilom Zinforo na 12 ur (600 mg v

60 minutah na 12 ur), kot v Studiji pri bolnikih z zapletenimi okuzbami koZe in mehkih tkiv,
zdravljenih z uporabo na 8 ur (600 mg v 120 minutah na 8 ur). V podskupini azijskih bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Zinforo na 8 ur, pa se je izpuscaj pojavil s pogostnostjo zelo pogosti (18,5 %).

Pediatri¢na populacija

Ocena varnosti pri pediatri¢nih bolnikih temelji na podatkih o varnosti iz 2 preskusanj, v katerih je
zdravilo Zinforo prejemalo 227 bolnikov, starih od 2 mesecev do 17 let, ki so imeli zapletene okuzbe
koze in mehkih tkiv oziroma zunajbolni$ni¢no pljucnico. V celoti je bil varnostni profil pri teh

227 bolnikih podoben kot so ga zabelezili v odrasli skupini bolnikov.

Dodatno ocena varnosti pri novorojenckih temelji na podatkih o varnosti iz 2 preskusanj, v katerih je
zdravilo Zinforo prejemalo 34 bolnikov (starostni razpon od rojstva do manj kot 60 dni); 23 od teh



bolnikov je prejelo samo en odmerek zdravila Zinforo. Na splosno so bili nezeleni dogodki, o katerih
so porocali v teh Studijah, skladni z znanim varnostnim profilom zdravila Zinforo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Malostevilni podatki pri bolnikih, ki so prejeli ve¢je odmerke zdravila Zinforo kot so priporoceni,
kazejo podobne nezelene ucinke kot so bili opazeni pri bolnikih, zdravljenih s priporocenimi odmerki.
Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja je treba upostevati standardno medicinsko prakso.

Bolniki z okvaro ledvic

Relativno preveliko odmerjanje se lahko pojavi pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic. V primerih, kjer
so bolnikom z okvarjenim delovanjem ledvic dajali betalaktamske antibiotike (vklju¢no s
cefalosporini) in jim odmerka niso zmanjsali, so opazili nevroloske posledice, vklju¢no z
encefalopatijo (glejte poglavje 4.2).

Ceftarolin je mogoce odstraniti s hemodializo; med 4-urno dializo se je v dializatu pojavilo priblizno
74 % danega odmerka.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, drugi
cefalosporini in penemi, oznaka ATC: JO1DI02

Uc¢inkovina po uporabi zdravila Zinforo je ceftarolin.

Mehanizem delovanja

Ceftarolin je cefalosporinski antibiotik z in vitro aktivnostjo proti Grampozitivnim in Gramnegativnim
bakterijam. Ceftarolin deluje baktericidno z vezavo na esencialne penicilin vezoce beljakovine

(PBP — penicillin binding proteins). Biokemijske Studije so pokazale, da ima ceftarolin visoko afiniteto
za PBP2a proti meticilin odpornemu Staphylococcus aureus (MRSA - methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) in PBP2x za penicilin neobcutljivega Streptococcus pneumoniae (PNSP —
penicillin non-susceptible Streptococcus pneumoniae). Zato bi morala biti minimalna inhibitorna
koncentracija (MIK) ceftarolina za delez testiranih organizmov v obmoc¢ju obcutljivosti (glejte
poglavje Odpornost, spodaj).

Odpornost
Ceftarolin ni aktiven proti sevom Enterobacterales, ki tvorijo betalaktamaze razsirjenega spektra

(ESBL — extended-spectrum beta-lactamases) iz druzin TEM, SHV in CTX-M, serinske
karbapenemaze (npr. KPC), metalo-betalaktamaze skupine B ali skupino C (AmpC) cefalosporinaz.
Stopnja pojavnosti organizmov, ki tvorijo te encime in so zaradi tega odporni na ceftarolin, se
spreminja med drzavami in med zdravstvenimi ustanovami znotraj drzav. Ce ceftarolin uvedemo
preden so na voljo rezultati obcutljivostnih testov, moramo upostevati lokalne informacije o verjetnosti
prisotnosti organizmov, ki tvorijo te encime. Odpornost je prav tako lahko posledica bakterijske
neprepustnosti ali mehanizmov izlivnih ¢rpalk za izplavljanje zdravila. V istem bakterijskem izolatu
lahko soobstaja eden ali ve¢ teh mehanizmov.

10


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Medsebojna delovanja z drugimi zdravili za zdravljenje bakterijskih okuzb

Studije in vitro niso pokazale antagonizma med ceftarolinom v kombinaciji z drugimi pogosto
uporabljanimi antibiotiki (npr. z amikacinom, azitromicinom, aztreonamom, daptomicinom,
levofloksacinom, linezolidom, meropenemom, tigeciklinom in vankomicinom).

Mejne vrednosti za testiranje obcutljivosti

Evropski odbor za testiranje obcutljivosti na protimikrobna zdravila (EUCAST — European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) je za fosamilceftarolin dolocil merila za interpretacijo
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK), ki so navedena na naslednji spletni strani (v angleSkem
jeziku): https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Tako kot velja za druga betalaktamska protimikrobna zdravila, tudi z u¢inkovitostjo ceftarolina
dokazano najbolje korelira odstotek ¢asa, med katerim je v odmernem intervalu koncentracija vi§ja od
MIK za povzrocitelja okuzbe (% t > MIK).

Klini¢na uéinkovitost proti specificnim patogenom
Ucinkovitost je bila v klini¢nih $tudijah dokazana proti patogenom, ki so nasteti pri posamezni
indikaciji in so bili in vitro obcutljivi za ceftarolin.

Zapletene okuzbe koze in mehkih tkiv

Grampozitivni mikroorganizmi

. Staphylococcus aureus (vkljuéno s sevi, odpornimi proti meticilinu)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Skupina Streptococcus anginosus (vkljuCuje S. anginosus, S. intermedius in S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Gramnegativni mikroorganizmi

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morganii

Zunajbolnisnicna pljucnica
V §tudije ni bil vklju¢en noben primer zunajbolnisni¢ne pljucnice zaradi MRSA. Klini¢ni podatki, ki
so na voljo, ne dokazujejo ucinkovitosti proti sevom S. pneumoniae, neobcutljivim za penicilin.

Grampozitivni mikroorganizmi
o Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (samo sevi, obcutljivi za meticilin)

Gramnegativni mikroorganizmi

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae

Protibakterijska aktivnost proti drugim relevantnim patogenom

Klini¢na uc€inkovitost ni ugotovljena proti naslednjim patogenom, ¢eprav so Studije in vitro
nakazovale, da so obcutljivi za ceftarolin, ¢e ni pridobljenih mehanizmov odpornosti:

Anaerobni mikroorganizmi
Grampozitivni mikroorganizmi
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. Peptostreptococcus spp.

Gramnegativni mikroorganizmi
. Fusobacterium spp.

Podatki in vitro kazejo, da naslednje vrste niso obcutljive za ceftarolin:
. Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Cmax in AUC ceftarolina narascata priblizno sorazmerno z odmerkom pri enkratnem odmerku v
odmernem obmocju od 50 do 1000 mg. Pri zdravih odraslih s CrCL > 50 ml/min niso zabelezili
opaznega kopicenja ceftarolina po veckratnih intravenskih infuzijah 600 mg na 8 ali 12 ur.

Porazdelitev

Vezava ceftarolina na beljakovine v plazmi je majhna (priblizno 20 %) in ceftarolin se ne porazdeli v
eritrocite. Mediani volumen porazdelitve ceftarolina v stanju dinami¢nega ravnovesja je bil pri zdravih
odraslih moskih po enkratnem intravenskem odmerku 600 mg radioaktivno oznacenega
fosamilceftarolina 20,3 1; ta volumen je podoben volumnu zunajceli¢ne tekocine.

Biotransformacija

Fosamilceftarolin (predzdravilo) se v plazmi spremeni v aktivni ceftarolin z delovanjem fosfataz;
koncentracija predzdravila je v plazmi merljiva predvsem med intravenskim infundiranjem. S
hidrolizo betalaktamskega obroca ceftarolina nastane ceftarolin M-1, mikrobiolosko neaktiven
presnovek z razklenjenim obrocem. Povprecno razmerje med AUC ceftarolina M-1 in ceftarolina v
plazmi je pri zdravih preiskovancih po enkratni intravenski infuziji 600 mg fosamilceftarolina
priblizno 20 do 30 %.

Kumulativno je bil presnovni obrat ceftarolina v humanih jetrnih mikrosomih majhen, kar kaze, da se
ceftarolin ne presnavlja z jetrnimi encimi CYP450.

Izlocanje

Ceftarolin se izlo¢i predvsem skozi ledvice. Ledvi¢ni ocistek ceftarolina je priblizno enak ali
malenkost manjsi kot hitrost glomerularne filtracije v ledvicah in $tudije prenasalcev in vitro kazejo,
da aktivna sekrecija ne prispeva k ledvicnemu odstranjevanju ceftarolina.

Povprecni kon¢ni razpolovni €as izloCanja ceftarolina je pri zdravih odraslih priblizno 2,5 ure.

Po uporabi enkratnega intravenskega odmerka 600 mg radioaktivno oznacenega fosamilceftarolina pri
zdravih odraslih moskih se je priblizno 88 % radioaktivnosti pojavilo v urinu in 6 % v blatu.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Odmerek je treba prilagoditi pri odraslih, mladostnikih in otrocih z o¢istkom kreatinina < 50 ml/min
(glejte poglavje 4.2).

Pri mladostnikih s kon¢no odpoved;jo ledvic, starih od 12 do < 18 let in s telesno maso < 33 kg, ter pri
otrocih s kon¢no odpovedjo ledvic, starih od 2 do < 12 let, ni na voljo dovolj podatkov za priporocilo
o prilagoditvi odmerka. Za pediatri¢ne bolnike, stare < 2 leti, z zmerno ali hudo okvaro ledvic ali
kon¢no odpovedjo ledvic, ni na voljo dovolj podatkov za priporocilo o prilagoditvi odmerka.
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Okvara jeter

Farmakokinetika ceftarolina pri bolnikih z okvaro jeter ni ugotovljena. Ker v jetrih ni pomembne
presnove ceftarolina, ni pri¢akovati, da bi okvara jeter bistveno prizadela sistemski oCistek ceftarolina.
Zato bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi.

Starejsi

Po uporabi enkratnega intravenskega odmerka 600 mg fosamilceftarolina je bila farmakokinetika
ceftarolina pri zdravih starejsih preiskovancih (> 65 let) podobna kot pri zdravih mladih odraslih

(18 - 45 let). Pri starejsih je bila ugotovljena 33 % veéja AUCo.; pove€anje je bilo predvsem
posledica s starostjo povezanih sprememb delovanja ledvic. Starej$im bolnikom z o¢istkom kreatinina
nad 50 ml/min odmerka zdravila Zinforo ni treba prilagoditi.

Pediatricna populacija
Odmerek je treba prilagoditi pri novorojenckih, dojenckih, otrocih in mladostnikih s telesno maso
< 33 kg (glejte poglavje 4.2).

Bolniki s cisticno fibrozo
Bolniki s cisti¢no fibrozo so bili izkljuceni iz klini¢nih preskusanj ZBP.

Nekateri klini¢ni primeri in objavljene Studije kazejo, da je pri bolnikih s cisticno fibrozo zaradi
moznosti spremembe farmakokinetike ceftarolina in posledi¢nih subterapevtskih ravni potreben vec;ji
odmerek fosamilceftarolina. Rezultati populacijske farmakokineti¢ne $tudije, ki je temeljila na zbranih
podatkih iz razli¢nih $tudij, v splosnem niso kazali znacilnih in klinicno pomembnih razlik v
farmakokineti¢nih parametrih ceftarolina pri bolnikih s cisti¢no fibrozo (starih 6 let ali vec). Oc¢istek
ceftarolina je bil podoben pri bolnikih s cisti¢no fibrozo in pri bolnikih z ZBP ali ¢SSTI, medtem ko je
bil osrednji volumen ceftarolina podoben kot pri zdravih osebah.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri opicah in podganah so bile primarni tar¢ni organ toksi¢nosti ledvice. Med histopatoloskimi izsledki
so bili odlaganje pigmenta in vnetje tubulnega epitelija. Ledvicne spremembe niso bile reverzibilne, se
je pa njihova izrazitost zmanjSala po 4-tedenskem obdobju okrevanja.

Pri podganah in opicah so ob uporabi enkratnega in veckratnih odmerkov v Studijah pri razmeroma
veliki izpostavljenosti (> 7-kratnik ocenjene Cmax ceftarolina med uporabo 600 mg dvakrat na dan)
opazali konvulzije.

Med drugimi pomembnimi toksikoloskimi izsledki pri podganah in opicah so bile histopatoloske
spremembe v mehurju in vranici.

Genotoksi¢nost

Fosamilceftarolin in ceftarolin sta bila klastogena v preizkusu kromosomskih aberacij in vitro, a
Amesov test, preizkus z mi§jim limfomom in preizkus nenacrtne sinteze DNA niso pokazali znakov
mutagenega delovanja. Poleg tega so bili mikrojedmni preizkusi pri podganah in misih in vivo
negativni. Studij kancerogenosti niso izvedli.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V celoti pri podganah med izpostavljenostjo, ki je bila 5-krat tolik$na kot je opazena klini¢na
izpostavljenost, niso opazili u¢inkov na plodnost ali postnatalni razvoj. Ce je bil ceftarolin uporabljen
med organogenezo, so pri podganah ob izpostavljenosti, ki so bile nizje od klinicno opazenih,
ugotovili manjse spremembe telesne mase plodov in zapoznelo osifikacijo interparietalne kosti. Ce pa
je bil ceftarolin uporabljan med celotno nose¢nostjo in dojenjem, niso opazili vpliva na telesno maso
ali rast mladi¢ev. Uporaba ceftarolina pri brejih samicah kuncev je ob podobni izpostavljenosti, kot je
opazena klini¢no, pri plodovih povecala incidenco ukrivljenosti krila podjezi¢nice, ki je pogosta
skeletna sprememba pri plodovih kuncev.
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Toksi¢nost pri mladi¢ih

Dojene podgane, ki so bile od 7 do 20 dni po skotitvi, so dobro prenasale intravensko bolusno uporabo
fosamilceftarolina ob plazemski izpostavljenosti, ki je bila priblizno 2-krat vecja kot pri pediatri¢nih
bolnikih. Na PND50 so opazali ledvicne kortikalne ciste v vseh skupinah, vkljuéno s kontrolnimi
zivalmi. Ciste so zajele majhen del ledvice in so se pojavile brez pomembnih sprememb delovanja
ledvic ali urinskih parametrov. Zato teh izsledkov niso uvrstili med neZelene.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

arginin

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Suhi prasek: 3 leta

Po rekonstituciji:
Pripravljeno vialo je treba razredciti takoj.

Po red¢enju:
Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani do 12 ur pri temperaturi od 2 °C - 8 °C ter

6 ur pri temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega stalisca je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e nacin odpiranja/priprave/redcenja
izklju¢uje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

20 ml steklena viala (iz stekla tipa 1), zaprta z gumijastim (halobutilnim) zamaskom, aluminijsko
zaporo in odstranljivim pokrovckom.

Zdravilo je pakirano v pakiranje z 10 vialami.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Prasek je treba pripraviti z vodo za injekcije, tako nastali koncentrat pa redciti tik pred uporabo.
Pripravljena raztopina je bledorumene barve in brez delcev.

Za pripravo in dajanje raztopine je treba uporabiti standardne asepti¢ne postopke.

Prasek Zinforo je treba pripraviti z 20 ml sterilne vode za injekcije. Nastalo raztopino je treba pretresti,
preden se jo prenese v infuzijsko vrecko ali steklenico, ki vsebuje natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino za injiciranje, glukozo 50 mg/ml (5 %) raztopino za injiciranje, natrijev klorid 4,5 mg/ml in
glukozo 25 mg/ml raztopino za injiciranje (0,45 % natrijev klorid in 2,5 % glukoza) ali raztopino
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Ringerjevega laktata. Za pripravo infuzije se lahko uporabi 250 ml, 100 ml ali 50 ml infuzijsko vrecko,
odvisno od bolnikovih zahtev glede infundiranega volumna. Celotni ¢as med zacetkom in koncem
priprave intravenske infuzije ne sme preseci 30 minut.

Volumen infuzije za pediatricne bolnike se razlikuje glede na otrokovo telesno maso. Koncentracija
raztopine za infundiranje med pripravo in dajanjem ne sme presegati 12 mg/ml fosamilceftarolina.

Vsaka viala je namenjena samo za enkratno uporabo.

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork
Irska

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

EU/1/12/785/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. avgust 2012

Datum zadnjega podaljSanja: 24. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

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

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

POGOJI ALTI 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
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serij

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
64100 Teramo

Italija

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2
37135 Verona
Italija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

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
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih 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

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem 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$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA III

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

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Zinforo 600 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
fosamilceftarolin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 600 mg fosamilceftarolina v obliki fosamilceftarolinijevega monoacetata
monohidrata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

arginin

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
10 vial

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba
samo za enkratno uporabo

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 pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.
Za rok uporabnosti pripravljenega zdravila glejte navodilo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/785/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V 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 VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Zinforo 600 mg prasek za koncentrat
fosamilceftarolin
1.v.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 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

Zinforo 600 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
fosamilceftarolin

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 medicinsko sestro.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Zinforo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Zinforo
Kako uporabljati zdravilo Zinforo

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Zinforo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Zinforo in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Zinforo
Zdravilo Zinforo je antibiotik. Vsebuje uc¢inkovino, ki se imenuje fosamilceftarolin. Spada v skupino
zdravil, imenovanih cefalosporinski antibiotiki.

Za kaj uporabljamo zdravilo Zinforo

Zdravilo Zinforo se uporablja za zdravljenje otrok (od rojstva) in odraslih z:

. okuzbami koZe in podkoznih tkiv,

. okuzbo pljug, ki jo imenujemo pljucnica.

Kako deluje zdravilo Zinforo

Zdravilo Zinforo deluje tako, da uni¢uje doloCene bakterije, ki lahko povzrocijo hude okuzbe.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Zinforo

Ne uporabljajte zdravila Zinforo

. Ce ste alergi¢ni na fosamilceftarolin ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6),

. ¢e ste alergi¢ni na druge cefalosporinske antibiotike,

. ¢e ste ze imeli hudo alergijsko reakcijo na druge antibiotike, npr. penicilin, karbapenem.

Ne uporabljajte zdravila Zinforo, e kaj od nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se pred uporabo
zdravila Zinforo posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Zinforo se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:

. ¢e imate tezave z ledvicami (zdravnik vam bo morda moral predpisati manjsi odmerek),

. Ce ste kdaj imeli napad krcev (epilepti¢ni napad ali epilepti¢ne krce),

. ce ste imeli kdaj blazjo obliko alergijske reakcije na druge antibiotike, npr. penicilin ali
karbapenem,

. ¢e ste imeli hudo drisko ob jemanju antibiotikov v preteklosti.
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Med zdravljenjem z zdravilom Zinforo ali po njem je moZzno, da boste dobili drugo okuZzbo,
povzroc¢eno z drugimi bakterijami.

Pojavijo se vam lahko znaki in simptomi hudih kozZnih reakcij, vklju¢no s Stevens-Johnsonovim
sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi. Ce opazite kateregakoli od simptomov, ki so povezani s temi resnimi koznimi reakcijami in
o opisani v poglavju 4, nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.

Laboratorijske preiskave

Pojavi se vam lahko nenormalen izvid doloc¢ene laboratorijske preiskave (imenujemo jo Coombsov
test); ta preiskava odkriva posebna protitelesa, ki lahko delujejo proti rde¢im krvnim celicam. Ce bo
vrednost rdecih krvnih celic padla, bo vas zdravnik morda preveril ali so to povzrocila ta protitelesa.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali e ste negotovi), se pred uporabo zdravila Zinforo posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro.

Druga zdravila in zdravilo Zinforo
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste
morda zaceli uporabljati katerokoli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci, se posvetujte z zdravnikom, preden uporabite zdravilo Zinforo. Tega zdravila ne
uporabljajte med nosecnostjo, ¢e vam ne naroci zdravnik.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Zinforo lahko povzro¢i nezelene ucinke, npr. omotico. To lahko poslabsa vaso sposobnost
upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Zinforo

Zdravilo Zinforo vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra.

Koliko zdravila uporabiti

Obicajen priporoceni odmerek za odrasle je 600 mg na 12 ur. Pri nekaterih okuzbah lahko zdravnik
odmerek poveca na 600 mg na 8 ur. Obicajen priporoc¢eni odmerek za otroke je odvisen od otrokove
starosti in telesne mase ter se uporablja na 8 ali 12 ur. Zdravilo se daje s kaplji¢no infuzijo v veno v
obdobju od 5 do 60 minut, ¢e prejmete obicajni odmerek, ali 120 minut, ¢e prejmete vecji odmerek.
Zdravljenje po navadi traja od 5 do 14 dni pri okuzbah koze in od 5 do 7 dni pri pljucnici.

Bolniki, ki imajo tezave z ledvicami

Ce imate tezave z ledvicami, vam bo zdravnik morda zmanjSal odmerek, ker se zdravilo Zinforo izlo¢i

iz telesa preko ledvic.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Zinforo, kot bi smeli
Ce menite, da ste dobili prevec¢ zdravila Zinforo, to nemudoma povejte zdravniku ali medicinski sestri.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Zinforo
Ce menite, da ste izpustili odmerek, morate to takoj povedati zdravniku ali medicinski sestri.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
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4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni u¢inki:

Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov, nemudoma obvestite zdravnika. Morda boste
potrebovali nujno zdravnisko pomoc¢:
. hude kozne reakcije (neznana pogostnost, pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce
oceniti)
o rdeckaste lise na trupu, ki niso privzdignjene in so v obliki tarce ali okrogle, pogosto z
mehurji na sredini, lus¢enje koZze ter razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in oceh.
Pred temi resnimi koznimi izpu$¢aji se lahko pojavijo zvi$ana telesna temperatura in
gripi podobni simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).
o razs$irjen izpuscCaj, visoka telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS
ali sindrom preobcutljivosti na zdravilo).

. nenadna oteklost ustnic, obraza, zZrela ali jezika, hud izpuscaj, tezave s poziranjem ali dihanjem.
To so lahko znaki hude alergijske reakcije (anafilaksije) in so lahko smrtno nevarni.
. driska, ki postane huda ali ne izgine, ali blato, ki vsebuje kri ali sluz, med zdravljenjem z

zdravilom Zinforo ali po njem. V takSnih okoli$¢inah ne smete jemati zdravil, ki ustavijo ali
upocasnijo gibanje ¢revesa.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

. pri bolnikih, ki prejemajo to vrsto antibiotikov, je pogosta sprememba izvida preiskave krvi,
imenovane "Coombsov test". Ta preiskava odkriva dolo¢ena protitelesa, ki lahko delujejo proti
rde¢im krvnim celicam.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

zviSana telesna temperatura

glavobol

omotica

srbenje, izpusc€aj na kozi

driska, bolecine v trebuhu

siljenje na bruhanje (navzea) ali bruhanje

vecje nastajanje encimov v jetrih (to pokaZzejo preiskave krvi)
bolecina in vnetje ven

pordelost, bolecina ali oteklost na mestu, kjer ste dobili injekcijo

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

. anemija (slabokrvnost)

. dvignjen srbec izpuscaj (koprivnica)

. povecana koncentracija kreatinina v krvi; kreatinin kaze, kako dobro vam delujejo ledvice

. vec krvavitev ali podplutb kot po navadi; vzrok tega je lahko zmanjSanje Stevila trombocitov v
krvi

. spremembe izvidov preiskav, ki merijo sposobnost strjevanja krvi

. zmanjSanje celotnega Stevila belih krvnih celic ali dolo¢ene vrste belih krvnih celic v krvi
(Ievkopenija in nevtropenija)

. spremembe dusevnega stanja, kot so zmedenost, zmanjSana raven zavesti, nenormalni gibi ali

kréi (encefalopatija) — ti u€inki so se pojavili pri ljudeh, ¢e je bil odmerek prevelik, zlasti pri
osebah, ki imajo tezave z ledvicami

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

. bistveno zmanj$anje Stevila doloc¢ene vrste belih krvnih celic v krvi (agranulocitoza). Pojavijo
se vam lahko zviSana telesna temperatura, gripi podobni simptomi, bolece Zrelo ali kaksna
druga okuzba, ki je lahko resna.

. povecanje Stevila dolocene vrste belih krvnih celic v krvi (eozinofilija)
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Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)
. oblika bolezni pljuc (eozinofilna pljucnica), pri kateri se v plju¢ih pojavi vecje Stevilo
eozinofilcev (vrsta belih krvnih celic)

Pri drugih zdravilih enake vrste so opazili nenadno bolecino v prsnem kosu, ki je lahko znak
potencialno resne alergijske reakcije, imenovane Kounisov sindrom. Ce se ta pojavi pri vas, se takoj
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zinforo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na vsebniku. Rok
uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. V bolnisnici bodo varno
odstranili kakrSenkoli odpadni material. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zinforo
. Ena viala vsebuje 600 mg fosamilceftarolina.
. Druga sestavina zdravila je arginin.

Izgled zdravila Zinforo in vsebina pakiranja
Zdravilo Zinforo je bledo rumenkastobel do svetlo rumen prasek za koncentrat za raztopino za
infundiranje v viali. Na voljo je v pakiranjih, ki vsebujejo 10 vial.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irska

Proizvajalec

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
64100 Teramo

Italija

ACS Dobfar S.p.A.
Via A. Fleming 2
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37135 Verona
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
Pfizer EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
PFIZER Kft.
Tel. +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400



island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh./Tel: +358 (0)9 430 040

Kvnpog Sverige

Pfizer EAAAZ A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Pomembno: Pred predpisovanjem tega zdravila glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Pri pripravi raztopine za infundiranje je treba upoStevati asepticni postopek. Vsebino viale zdravila

Zinforo je treba pripraviti z 20 ml sterilne vode za injekcije. Navodila za pripravo viale zdravila
Zinforo so povzeta spodaj:

Velikost odmerka Koli¢ina vehikla, Priblizna koncentracija Koli¢ina za
(mg) ki ga je treba dodati ceftarolina uporabo
(ml) (mg/ml)
600 20 30 celotna koli¢ina

Pripravljeno raztopino je treba dodatno redciti, da nastane raztopina za infundiranje Zinforo. Za
pripravo infuzije se lahko uporabi 250 ml, 100 ml ali 50 ml infuzijsko vrecko, odvisno od bolnikovih
zahtev glede infundiranega volumna. Med primernimi vehikli so: natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %)
raztopina za injiciranje, glukoza 50 mg/ml (5 %) raztopina za injiciranje, natrijev klorid 4,5 mg/ml in
glukoza 25 mg/ml raztopina za injiciranje (0,45 % natrijev klorid in 2,5 % glukoza) ali raztopina
Ringerjevega laktata. Nastalo raztopino infuzijskih volumnov 50 ml, 100 ml ali 250 ml je treba
aplicirati glede na izbrani odmerek od 5 do 60 minut pri obi¢ajnem odmerku ali 120 minut pri velikem
odmerku.

Volumen infuzije za pediatri¢ne bolnike se razlikuje glede na otrokovo telesno maso. Koncentracija
raztopine za infundiranje med pripravo in dajanjem ne sme presegati 12 mg/ml fosamilceftarolina.

Cas priprave je manj kot 2 minuti. Previdno premesajte, da pripravite raztopino, in se prepricajte, ali se
je celotna vsebina povsem raztopila. Zdravila za parenteralno uporabo je treba pred uporabo pregledati
glede prisotnosti delcev.

Barva raztopine za infundiranje Zinforo sega od bistre, svetle do temno rumene, odvisno od

koncentracije in pogojev shranjevanja. Raztopina je brez delcev. Ce je zdravilo shranjeno, kot je
priporoceno, se njegova mo¢ ne zmanjsa.
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Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani do 12 ur pri temperaturi od 2 °C - 8 °C ter
6 ur pri temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e naéin odpiranja/priprave/redéenja
izkljucuje tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med

uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika.

Kompatibilnost zdravila Zinforo z drugimi zdravili ni ugotovljena. Zdravila Zinforo se ne sme mesati
z raztopinami, ki vsebujejo druga zdravila, in se ga ne sme fizi¢no dodajati tak§nim raztopinam.

Vsaka viala je samo za enkratno uporabo.

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

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za fosamilceftarolin so bili sprejeti nasledn;ji
znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke o hudih koznih nezelenih ucinkih (SCAR — severe cutaneous adverse
reactions) iz literature in spontanih poro¢il, vklju¢no z nekaterimi primeri s tesno casovno povezavo in
izzvenenjem nezelenega ucinka po prekinitvi zdravljenja, ter glede na verjetni mehanizem delovanja
odbor PRAC meni, da obstaja vsaj razumna moznost vzro¢ne povezave med fosamilceftarolinom in
reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS — drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms), Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS) in toksi¢no epidermalno nekrolizo
(TEN). Odbor PRAC je zakljucil, da je treba skladno s tem spremeniti informacije o zdravilu za
zdravila, ki vsebujejo fosamilceftarolin.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja z splosnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za fosamilceftarolin odbor CHMP meni, da je razmerje med
koristmi in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) fosamilceftarolin, nespremenjeno ob upostevanju

predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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