ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 10 mmol (230 mg) sodu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Proszek barwy biatej do zoltawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zerbaxa jest wskazany w leczeniu nastgpujacych zakazen u dorostych pacjentéw
oraz u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.2 oraz 5.1):

- powiklane zakazenia w obrgbie jamy brzusznej (patrz punkt 4.4);
- ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek;

- powiklane zakazenia drog moczowych (patrz punkt 4.4).

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

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

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania produktow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

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



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

Rodzaj zakazenia Dawka Czestosé Czas Czas

podawania infuzji trwania
leczenia

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

jamy brzusznej** 0,5 g tazobaktamu

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

moczowych 0,5 g tazobaktamu

Ostre odmiedniczkowe zapalenie

nerek

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

zapalenie ptuc zwigzane 1 g tazobaktamu

z wentylacja mechaniczng***

*Klirens kreatyniny oszacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta.

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

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

Zalecany schemat dawkowania dozylnego u dzieci i mtodziezy z szacowanym wskaznikiem
przesaczania ktebuszkowego (ang. eGFR, estimated glomerular filtration rate) wynoszgcym
> 50 ml/min/1,73 m* pc. w zaleznosci od rodzaju zakazenia przedstawiono w Tabeli 2.

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

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

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

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

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

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

**eGFR oszacowany na podstawie wzoru Bedside Schwartza.

*#*W przypadku podejrzenia wystepowania patogenow beztlenowych nalezy stosowac w skojarzeniu
z metronidazolem.

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

1 g ceftolozanu / 0,5 g tazobaktamu.

*axA*Podany catkowity czas trwania leczenia moze obejmowac stosowanie produktu leczniczego
Zerbaxa podawanego dozylnie, a nastepnie odpowiedniego leczenia doustnego.




Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
U pacjentéw w podesztym wieku nie ma koniecznosci dostosowania dawki wytacznie ze wzgledu na

wiek (patrz punkt 5.2).

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

U dorostych pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz
u dorostych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie, nalezy
dostosowa¢ dawke zgodnie z wytycznymi podanymi w Tabeli 3 (patrz punkty 5.1 oraz 6.6).

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

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

*Klirens kreatyniny oszacowany na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta.

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

Nie ma wystarczajacych informacji, aby zaleci¢ schemat dawkowania dla dzieci i mlodziezy
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (¢GFR < 50 ml/min/1,73 m? pc.) lub ze

schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkty 5.1 oraz 5.2).

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

punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

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

zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacjg mechaniczng (VAP).




Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zerbaxa jest przeznaczony do podawania we wlewie dozylnym trwajagcym
1 godzing dla wszystkich dawek.

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

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

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

- Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek antybiotyk z grupy cefalosporyn;

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

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

U pacjentéw z nadwrazliwo$cig na cefalosporyny, penicyliny lub inne antybiotyki beta-laktamowe
w wywiadzie, moze rowniez wystepowaé nadwrazliwos¢ na ceftolozan z tazobaktamem.

Ceftolozan z tazobaktamem jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwos$cia na ceftolozan,
tazobaktam lub cefalosporyny w wywiadzie (patrz punkt 4.3).

Ceftolozan z tazobaktamem jest rowniez przeciwwskazany u pacjentéw z cigzka nadwrazliwoscig (np.
reakcja anafilaktyczna, ciezka reakcja skorna) na jakikolwiek inny rodzaj antybiotykoéw

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

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

Whplyw na czynno$¢ nerek

U dorostych pacjentéow otrzymujacych ceftolozan z tazobaktamem obserwowano ostabienie czynnos$ci
nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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



Pacjentow, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia wystepujg zaburzenia czynnosci nerek, nalezy
regularnie kontrolowa¢ w celu wykrycia jakichkolwiek zmian w czynnos$ci nerek wystgpujacych
w czasie leczenia, a dawke ceftolozanu z tazobaktamem nalezy odpowiednio dostosowac.

Ograniczenia badan klinicznych

Pacjenci z cigzkim upos$ledzeniem odpornosci, pacjenci z cigzka neutropenia oraz pacjenci dializowani
ze schytkowa niewydolnoscia nerek zostali wykluczeni z badan klinicznych.

Powikiane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

W badaniu z udziatem dorostych pacjentow z powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej,
najczestszg diagnoza byta perforacja wyrostka robaczkowego lub ropien okotowyrostkowy (420 z 970
[43.3%] pacjentéw), z czego u 137 z 420 (32,6%) z tych pacjentdw na poczatku leczenia wystepowato
rozlane zapalenie otrzewnej. U okoto 82% wszystkich pacjentow bioracych udzial w badaniu wynik
w skali APACHE II (ang. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) wynosit < 10, a u 2,3%
pacjentéw na poczatku leczenia wystgpowata bakteriemia. Wsrod pacjentéw podlegajacych ocenie
klinicznej (ang. CE, clinically evaluable), odsetki wyleczalnosci klinicznej dla

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

u 82 pacjentow w wieku 65 lat i powyze;j.

Powiktane zakazenia drog moczowych

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej u dorostych pacjentow z powiktanymi zakazeniami dolnych
drég moczowych sg ograniczone. W randomizowanym badaniu klinicznym z aktywna kontrola

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

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

Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridioides difficile

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

Mikroorganizmy niewrazliwe na leczenie

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

Ceftolozan z tazobaktamem nie jest aktywny przeciwko bakteriom wytwarzajacym enzymy
beta-laktamazy, ktore moga rozktada¢ ceftolozan i jednoczesnie nie s3 hamowane przez
sktadnik - tazobaktam (patrz punkt 5.1).

Serokonwersja w bezposrednim tescie antyglobulinowym (test Coombsa) i ryzyko niedokrwistos$ci
hemolitycznej

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



Zawarto$¢ sodu

Ceftolozan z tazobaktamem zawiera 230 mg sodu na fiolke, co odpowiada 11,5% zalecanej przez
WHO maksymalnej dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych wynoszacej 2 g. Fiolka po rekonstytucji

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

265 mg sodu na fiolke, co odpowiada 13,3% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu
u 0s6b dorostych wynoszacej 2 g.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

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

z badan in vitro wskazuja, ze ceftolozan w stezeniach terapeutycznych w osoczu nie hamuje
glikoproteiny P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATEI1
ani MATE2-K w warunkach in vitro. Dane z badan in vitro wskazuja, ze ani tazobaktam, ani metabolit
M1 tazobaktamu w stezeniach terapeutycznych w osoczu nie hamujg biatek transportujacych, takich
jak glikoproteina P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 lub BSEP.

Tazobaktam jest substratem dla OAT1 i OAT3. W warunkach in vitro tazobaktam hamowat ludzkie
bialka transportujace OAT1 i OAT3 przy wartosciach 1Cso wynoszacych odpowiednio 118 oraz

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

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

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

Produkt leczniczy Zerbaxa powinien by¢ podawany w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy
oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenie dla kobiety w okresie cigzy i ptodu.

Karmienie piersia

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



Plodnosé

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

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zerbaxa wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

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

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

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5% w badaniach III fazy dotyczacych
szpitalnego zapalenia pluc, w tym zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja mechaniczng) u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa byly: biegunka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej 1 zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej. Dziatania te miaty
zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano w badaniach klinicznych dotyczacych produktu
leczniczego Zerbaxa prowadzonych z udzialem dorostych pacjentow. Dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA oraz cz¢sto$cig wystepowania.
Kategorie czgstosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) (patrz Tabela 4).



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

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow

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

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie jelita grubego
wywolane przez
Clostridioides difficile’

Kandydozy, w tym jamy ustne;j

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Trombocytoza' Niedokrwistos¢'
. . . 1
Zaburzenia metabolizmu . . I-I.lperghkemlaf )
S Hipokaliemia hipomagnezemia’,
1 odzywiania . .
hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$¢', niepoko;’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy', zawroty gtowy'

Udar niedokrwienny'

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow',
czestoskurcz', dusznica bolesna'

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie'

Zapalenie zyl', zakrzepica zylna'

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Dusznos¢!

Zaburzenia zotadka i jelit

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

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

Zaburzenia skory i tkanki

1 1
podskérmej Wysypka Pokrzywka
Zaburzenia nerek i drog Zaburzenia czynnosci nerek’,
moczowych niewydolnoéé¢ nerek'

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Goraczka', reakcje w miejscu
infuzji'

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferazy
alaninowej’, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j’,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz?,
nieprawidlowe wyniki badan
czynnosci watroby?,
zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi®, zwiekszenie
aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy’

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

w surowicy', dodatni wynik testu na
obecnos¢ zakazenia bakteriami
Clostridioides®

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

do 14 dni.

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

co 8 godzin) przez okres do 14 dni.




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

Dzieci i mlodziez

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

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

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

1 zaburzenia smaku (wszystkie z czgsto$cig wystepowania okre§long jako czgsto). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 2% tacznie w badaniach II fazy przeprowadzonych

u dzieci i mtodziezy) u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Zerbaxa byty: biegunka,
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentdéw w wieku ponize;j

3 miesiecy z powiktanymi zakazeniami w obrebie jamy brzusznej sa ograniczone.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Parametry laboratoryjne

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
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4.9 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu leczniczego Zerbaxa. Najwicksza
pojedyncza dawka produktu leczniczego Zerbaxa zastosowana w badaniach klinicznych i podawana
zdrowym ochotnikom wynosita 3 g ceftolozanu z 1,5 g tazobaktamu.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Zerbaxa i rozpoczaé
ogoblne leczenie wspomagajace. Produkt leczniczy Zerbaxa mozna usuna¢ za pomocg hemodializy.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

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

Mechanizmy opornosci

Mechanizmy opornosci bakteryjnej na ceftolozan z tazobaktamem obejmuja:
1. Wytwarzanie beta-laktamaz, ktore mogg hydrolizowa¢ ceftolozan oraz ktérych
aktywno$¢ nie jest hamowana przez tazobaktam (patrz ponizej)
ii. Modyfikacje biatek PBP

Tazobaktam nie hamuje aktywnosci wszystkich enzymow klasy A.
Ponadto tazobaktam nie hamuje aktywnoS$ci nastepujacych rodzajow beta-laktamaz:
. Enzymow AmpC (wytwarzanych przez bakterie z rodziny Enterobacterales)
1i. Karbapenemaz serynowych (np. karbapenemazy Klebsiella pneumoniae [KPC])
iii.  Metalo-beta-laktamaz (np. metalo-beta-laktamaza New Delhi [NDM])
i.v. Beta-laktamaz klasy D wg klasyfikacji Amblera (OXA-karbapenemazy).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

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

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

Graniczne warto$ci minimalnych stezen hamujacych ustalone przez Europejska Komisje Testowania
Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST), zostaty podane ponizej:

Minimalne stezenie hamujace

(mg/l)
Patogen Rodzaj zakazenia Wrazliwy Oporny
Bakterie z rodziny Powiktane zakazenia w obrebie <2 >2
Enterobacterales jamy brzusznej*
Powiklane zakazenia drog
moczowych*

Ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek*

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym
zapalenie ptuc zwigzane

z wentylacja mechaniczng**

P. aeruginosa Powiktane zakazenia w obrebie <4 >4
jamy brzusznej*

Powiktane zakazenia drog
moczowych*

Ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek*

Szpitalne zapalenie ptuc, w tym
zapalenie ptuc zwigzane

z wentylacja mechaniczng™**

H. influenzae Szpitalne zapalenie ptuc, w tym <0,5 >0,5
zapalenie ptuc zwigzane
z wentylacja mechaniczng™**

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

Skutecznos¢ kliniczna wzgledem okreslonych patogendw

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ wzgledem patogenow wrazliwych na produkt
leczniczy Zerbaxa in vitro, wymienionych dla kazdego ze wskazan:

Powiktane zakazenia w obrebie jamy brzusznej

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

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

Bakterie Gram-ujemne
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

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

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

Nie okreslono skuteczno$ci klinicznej wzgledem nastgpujacych patogendow, chociaz badania in vitro
sugerujg ich wrazliwo$¢ na produkt leczniczy Zerbaxa przy braku nabytych mechanizmoéw opornosci:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

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

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Dzieci i mlodziez

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

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

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

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Zerbaxa w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpitalnym zapaleniu ptuc,
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w tym w zapaleniu ptuc zwigzanym z wentylacjg mechaniczng (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Warto$¢ Cmax oraz AUC dla ceftolozanu z tazobaktamem zwicksza si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie
do dawki w zakresie stezen dla ceftolozanu po podaniu dawki pojedynczej wynoszacej od 250 mg do
3 g, a dla tazobaktamu po podaniu dawki pojedynczej wynoszacej od 500 mg do 1,5 g. U zdrowych
0s0b dorostych z prawidtowa czynno$cig nerek nie obserwowano istotnej kumulacji

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

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

Dystrybucja

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

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

i tazobaktamu w ptynie nabtonka wyS$cielajacego drogi oddechowe przekraczato odpowiednio 8 pg/ml
i 1 pg/ml przez 100% czasu migdzy kolejnymi dawkami. Sredni stosunek wartosci AUC w nabtonku
drog oddechowych do wartosci AUC w wolnym osoczu dla ceftolozanu i tazobaktamu wynosit
odpowiednio okoto 50% i 62% i byt zblizony do obserwowanego u zdrowych 0so6b dorostych
(odpowiednio okoto 61% i 63%) otrzymujacych 1 g ceftolozanu z 0,5 g tazobaktamu.

Metabolizm

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

Eliminacja

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

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

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

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Warto$ci Cmax oraz AUC dla ceftolozanu z tazobaktamem zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki.
U zdrowych 0s6b dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek stezenia ceftolozanu z tazobaktamem
w osoczu nie zwigkszajg si¢ znaczaco po wielokrotnym podaniu we wlewie dozylnym w dawce do
2,0 g ceftolozanu z 1,0 g tazobaktamu, co 8 godzin przez okres do 10 dni. Okres poéltrwania w fazie
eliminacji (t,) ceftolozanu jest niezalezny od dawki.
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Szczegdblne grupy pacijentdw

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

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

z prawidlowa czynno$cia nerek. Odpowiadajaca tym wartoSciom warto$¢ Sredniej geometrycznej
AUC normalizowanej wzgledem dawki dla tazobaktamu zwigkszyta si¢ okoto 1,3-krotnie, 2-krotnie
i 4-krotnie. Aby utrzyma¢ podobng ekspozycje ogdlnoustrojowa do obserwowanej u pacjentow

z prawidtowa czynnos$cia nerek, konieczne jest dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

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

u dorostych ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie z powiktanymi
zakazeniami w obrgbie jamy brzusznej lub powiktanymi zakazeniami drog moczowych (w tym

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

u dorostych ze schytkowa niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie ze szpitalnym zapaleniem
phuc, w tym zapaleniem ptuc zwigzanym z wentylacja mechaniczng to pojedyncza dawka nasycajaca
wynoszaca 1,5 g ceftolozanu z 0,75 g tazobaktamu, a nastgpnie dawka podtrzymujaca wynoszaca

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

Zwigkszony klirens nerkowy

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

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

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

z wentylacja mechaniczna ze zwigkszonym klirensem nerkowym.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Pacjenci w podesziym wieku

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

Dzieci i mlodziez

Zalecenia dotyczace dawki produktu leczniczego Zerbaxa u dzieci i mlodziezy z powiktanymi
zakazeniami w obrebie jamy brzusznej i powiklanymi zakazeniami drég moczowych, w tym
z odmiedniczkowym zapaleniem nerek, podano w Tabeli 2 w punkcie 4.2.

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

w jednym badaniu I fazy (w potwierdzonym lub podejrzewanym zakazeniu bakteriami Gram-
ujemnymi) i dwoch badaniach II fazy (w powiktanych zakazeniach w obregbie jamy brzusznej
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i powiktanych zakazeniach drog moczowych, w tym z odmiedniczkowym zapaleniem nerek). Dane
z tych trzech badan potaczono i przeprowadzono modelowanie farmakokinetyki populacyjnej, aby
okresli¢ poszczegbdlne wartosci AUC 1 Crax W stanie stacjonarnym u dzieci i mlodziezy, a takze, aby
przeprowadzi¢ symulacje w celu oceny prawdopodobienstwa osiggnigcia celu (ang. PTA, probability
of target attainment) dla FK/FD.

Poszczegolne wartosci AUC 1 Crmax W stanie stacjonarnym dla ceftolozanu i tazobaktamu u dzieci

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

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

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

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

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

Ptec

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

Grupa etniczna

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktore moga mieé
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujgce: podawanie ceftolozanu szczurom w okresie cigzy

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

3001 1 000 mg/kg mc./dobg. Podawanie dawki wynoszacej 300 mg/kg mc./dobg u szczurow
prowadzilo do ekspozycji na ceftolozan (AUC) w osoczu mniejszej niz warto§¢ AUC w osoczu dla
ceftolozanu w najwigkszej dawce zalecanej u ludzi wynoszacej 2 gramy, podawanej co 8 godzin.

Po dootrzewnowym podaniu szczurom tazobaktamu rozwdj okotoporodowy oraz pourodzeniowy byt

zaburzony (zmniejszona masa mtodych, zwigkszony odsetek martwych ptodéw, zwigkszona
$miertelno$¢ mtodych), a rownolegle wystepowata toksycznos$¢ dla matki.

16



Ocena ryzyka dla srodowiska (ang. ERA. Environmental risk assessment)

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

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

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Arginina

Kwas cytrynowy, bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu wykazano trwatos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez
24 godziny w temperaturze pokojowej lub przez 4 dni w temperaturze od 2 do 8°C. Produkt leczniczy
jest wrazliwy na $wiatlo 1 nalezy go chroni¢ przed Swiattem, jesli nie jest przechowywany

w oryginalnym pudetku tekturowym.

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

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Opakowanie zawiera 10 fiolek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

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

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

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

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

kazdej dawki.

Instrukcja przygotowania dawek w WORKU INFUZYJINYM dla 0séb dorostych:

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

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

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

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

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

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

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

zawierajacej produkt po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 100 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (s6l fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan.
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Instrukcja przygotowania dawek w WORKU INFUZYJNYM Ilub w STRZYKAWCE DO INFUZJI
dla dzieci i mlodziezy:

UWAGA: Ponizsza procedura opisuje etapy przygotowania 100 ml roztworu podstawowego

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

1. Przygotowanie roztworu podstawowego (100 ml roztworu zawierajacego
10 mg/ml ceftolozanu i 5 mg/ml tazobaktamu):
za pomocg strzykawki nalezy pobrac cala zawartos¢ (okoto 11,4 ml) fiolki z roztworem
otrzymanym po rekonstytucji i doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 89 ml
0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (s6l fizjologiczna) lub 5% roztworu glukozy do
wstrzykiwan.

2. Przygotowanie wymaganej objetosci roztworu podstawowego do infuzji:

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

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

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

Objetos¢
Dawka produktu roztworu
leczniczego . Wyliczona ilosé Wyliczona ilos$¢ odstawowego
Zerbaxg Masa ciala (kg) cefgolozanu (mg) tazo)l,)aktamu (mg) b jaka naleif ,
(mg/kg mc.) podaé
pacjentowi (ml)
501 wiecej 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
20 fm%/ ke me. 20 400 200 40
o rtr?g(/)lfgnmuc. 15 300 150 30
tazobaktamu** 10 200 100 20
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

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

W razie przedostania si¢ do srodowiska wodnego jedna z substancji czynnych — ceftolozan moze mie¢
szkodliwy wplyw (patrz punkt 5.3). Niewykorzystanych resztek produktu leczniczego lub jego
odpaddw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego
lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1032/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 wrzes$nia 2015 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 kwietnia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25/07/2022

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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