PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zerbaxa 1 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ceftolozani sulfas ekvivalentni ceftolozanum 1 g a tazobactamum
natricum ekvivalentni tazobactamum 0,5 g.

Po rekonstituci v 10 ml rozpoustédla je celkovy objem roztoku v injek¢ni lahvicce 11,4 ml a obsahuje
ceftolozanum 88 mg/ml a tazobactamum 44 mg/ml.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mmol (230 mg) sodiku.

Po rekonstituci praSku v 10 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekci (9 mg/ml) obsahuje jedna
injekéni lahvicka 11,5 mmol (265 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az nazloutly prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zerbaxa je indikovan k 1é¢bé€ nasledujicich infekei u dospélych a pediatrickych pacient (viz
body 4.2 a5.1):

- komplikované intraabdominalni infekce (viz bod 4.4);
- akutni pyelonefritida;

- komplikované infekce mocovych cest (viz bod 4.4).

Ptipravek Zerbaxa je také indikovan k 1écbé nasledujicich infekei u dospélych pacienti (18 let nebo
starSich) (viz bod 5.1):

- nozokomialni pneumonie (HAP), v¢etné ventilatorové pneumonie (VAP).

Je nutné vénovat pozornost oficidlnim pokyniim tykajicim se vhodného pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporuceny intravendzni davkovaci rezim u dospélych pacientl s clearance kreatininu > 50 ml/min je
uveden podle typu infekce v tabulce 1.



Tabulka 1: Intravenézni davka pripravku Zerbaxa podle typu infekce u dospélych pacienti
(18 let nebo starSich) s clearance kreatininu* > 50 ml/min

Typ infekce Davka Frekvence | Doba Délka
infuze 1écby

Komplikovana 1 g ceftolozanu/0,5 g Kazdych 1 hodina | 4-14 dnt

intraabdominalni tazobaktamu 8 hodin

infekce™*

Komplikovana infekce 1 g ceftolozanu/0,5 g Kazdych 1 hodina | 7 dnt

mocovych cest tazobaktamu 8 hodin

Akutni pyelonefritida

Nozokomialni 2 g ceftolozanu/1 g tazobaktamu | Kazdych 1 hodina | 8-14 dnii

pneumonie, véetné 8 hodin

ventilatorové

pneumonie®**

* Odhadovana clearance kreatininu podle Cockcrofta a Gaulta.

**Pti podezieni na anaerobni patogeny se ma pouZzivat v kombinaci s metronidazolem.
*#*Pfi podezieni Ci potvrzeni, Ze se grampozitivni patogeny podileji na infekénim procesu, se ma
pouzivat v kombinaci s antibakterialnim pfipravkem G¢innym proti grampozitivnim patogenim.

Doporuceny intravendzni davkovaci rezim u pediatrickych pacientti s odhadovanou rychlosti
glomerulérni filtrace (¢GFR) > 50 ml/min/1,73 m?je uveden podle typu infekce v tabulce 2.

Tabulka 2: Intravenézni davka pripravku Zerbaxa podle typu infekce u pediatrickych pacienti
(od narozeni* do méné nez 18 let) s eGFR** > 50 ml/min/1,73 m?

Typ infekce Davka Frekvence | Doba Délka lécby
infuze

Komplikovana 20 mg/kg ceftolozanu /10 mg/kg | Kazdych 1 hodina | 5-
intraabdominalni tazobaktamu az do maximalni 8 hodin 14 dni*#***
infekce*** davky 1 g ceftolozanu/0,5 g

tazobaktamu****
Komplikovana infekce | 20 mg/kg ceftolozanu/10 mg/kg | Kazdych 1 hodina | 7-
mocovych cest tazobaktamu az do maximalni 8 hodin 14 dni*****
Akutni pyelonefritida davky 1 g ceftolozanu/0,5 g

tazobaktamu****

*Definovano jako > 32 tydnii gestacniho véku a > 7 postnatalnich dni.
**eGFR odhadovana podle Bedside Schwartzovy rovnice.

***Pfi podezfeni na anaerobni patogeny se ma pouzivat v kombinaci s metronidazolem.

**+xDeti a dospivajici s telesnou hmotnosti > 50 kg nemaji prekrocit maximalni davku 1 g
ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu.
*****Uvedena celkova doba trvani 1é€by mtiZze zahrnovat intravendzni podani piipravku Zerbaxa
nasledované odpovidajici peroralni terapii.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let veku)
U starSich osob neni nutna zadna tprava davkovani pouze na zakladé véku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (odhadnuta clearance kreatininu > 50 ml/min) neni nutna
zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

U dospélych pacienti se sttedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin a u dospélych pacientt
v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze se ma davka upravit podle doporuceni
uvedenych v tabulce 3 (viz body 5.1 a 6.6).




Tabulka 3: Doporucena intravenozni davka piipravku Zerbaxa u dospélych pacienti (18 let
nebo starsich) s clearance kreatininu* < 50 ml/min

Odhadovana | Komplikované intraabdominalni Nozokomialni pneumonie, véetné
clearance infekce, komplikované infekce ventilatorové pneumonie**
kreatininu mocovych cest a akutni
(ml/min)* pyelonefritida**
500 mg ceftolozanu/250 mg 1 g ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu
30 az 50 tazobaktamu intraven6zné kazdych intravenozné¢ kazdych 8 hodin
8 hodin
250 mg ceftolozanu/125 mg 500 mg ceftolozanu/250 mg
15az 29 tazobaktamu intraven6zné kazdych tazobaktamu intravendzné kazdych
8 hodin 8 hodin
Jedna tivodni davka 500 mg Jedna tivodni davka 1,5 g
o ceftolozanu/250 mg tazobaktamu ceftolozanu/0,75 g tazobaktamu
Terminalni . . . N . . . . N .
stadium nasledovana za 8 hodin udrzovaci nasledovana za 8 hodin udrzovaci
iy davkou 100 mg ceftolozanu/50 mg davkou 300 mg ceftolozanu/150 mg
renalniho . v s . v 1s
onemocnent tazobaktamu, podavanou kazdych tazobaktamu, podavanou kazdych
. > | 8 hodin po zbytek 1é¢ebného obdobi (ve | 8 hodin po zbytek 1é¢ebného obdobi (ve
pacient na . . . .
hemodialyze dnech, kdy pacient podstupuje dnech, kdy pacient podstupuje
hemodialyzu, se ma davka podat co hemodialyzu, se ma davka podat co
nejdiive po ukonceni hemodialyzy). nejdiive po ukonceni hemodialyzy).

*(Odhadovana clearance kreatininu podle Cockcrofta a Gaulta.
**Vsechny davky ptipravku Zerbaxa se podavaji intraven6zné po dobu 1 hodiny a jsou doporucené
pro vSechny indikace. Délka 1éCby se ma fidit doporu¢enimi uvedenymi v tabulce 1.

Neexistuji dostate¢né informace pro doporuceni davkovaciho rezimu u pediatrickych pacientd se
stfedné téZkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 50 ml/min/1,73 m?) nebo s terminalnim
stadiem onemocnénim ledvin (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientli s poruchou funkce jater neni nutna zadna prava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ceftolozanu/tazobaktamu u déti a dospivajicich ve ve€ku do 18 let nebyly dosud
stanoveny pro 1é¢bu nozokomialni pneumonie (HAP), véetné ventilatorové pneumonie (VAP).

Zpisob podani
Pripravek Zerbaxa ma byt podavan intravendzni infuzi trvajici 1 hodinu pro vSechny davky.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Viz bod 6.2 Inkompatibility.

Viz navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim v bodu 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
- Hypersenzitivita na jakékoliv cefalosporinové antibakterialni latky;

- Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce, zdvazna kozni reakce) na jakykoliv typ
beta-laktamové bakterialni latky (napf. peniciliny nebo karbapenemy).



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Jsou mozné zadvazné a obcas fatalni hypersenzitivni (anafylaktické) reakce (viz body 4.3 a 4.8).
Jestlize se v prabehu 1éCby ceftolozanem/tazobaktamem objevi zavazna alergicka reakce, ma se
podavani 1é¢ivého pripravku ukoncit a maji se pfijmout vhodna opatieni.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu na cefalosporiny, peniciliny nebo jiné beta-laktamové
antibakterialni latky, mohou byt také hypersenzitivni na ceftolozan/tazobaktam.

Kombinace ceftolozan/tazobaktam je kontraindikovana u pacientil s hypersenzitivitou na ceftolozan,
tazobaktam, nebo cefalosporiny v anamnéze (viz bod 4.3).

Kombinace ceftolozan/tazobaktam je také kontraindikovéana u pacientdl se zavaznou hypersenzitivitou
(napf. anafylaktickd reakce, zavazna kozni reakce) na jakykoliv typ beta-laktamové antibakterialni
latky (napf. peniciliny nebo karbapenemy) (viz bod 4.3).

Ceftolozan/tazobaktam se ma pouzivat s opatrnosti u pacientt s jakymkoli jinym typem
hypersenzitivni reakce na peniciliny nebo jakykoli jiny typ beta-laktamové antibakterialni latky

v anamnéze.

Ucinky na funkci ledvin

Pti 1écbé ceftolozanem/tazobaktamem bylo pozorovano u dospélych pacientd snizeni funkce ledvin.

Porucha funkce ledvin

Davka ceftolozanu/tazobaktamu ma byt upravena na zakladé funkce ledvin (viz bod 4.2, tabulka 3).

V klinickych studiich u komplikovanych intraabdomindlnich infekci a komplikovanych infekci
mocovych cest, véetné pyelonefritidy, byla G¢innost ceftolozanu/tazobaktamu nizsi u dospélych
pacienti se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s témi, ktefi méli pii zahajeni normalni
nebo mirn€ zhorSenou funkei ledvin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin pfi zahajeni 1écby maji byt monitorovani Castéji pro ptipadné zmeény
ve funkci ledvin v prub&hu 1é¢by a davka ceftolozanu/tazobaktamu ma byt upravena podle potieby.

Omezeni klinickych tidaju

Pacienti, ktefi byli imunosuprimovani, pacienti s t€Zkou neutropenii a pacienti s terminalnim stadiem
rendlniho onemocnéni na hemodialyze byli vylouceni z klinickych studii.

Komplikované intraabdominalni infekce

Ve studii u dospélych pacientti s komplikovanou intraabdominalni infekci byla nejcastéjsi diagnoza
perforovana apendicitida nebo periapendikalni absces, vyskytujici se u 420/970 (43,3 %) pacientu;
137/420 (32,6 %) z téchto pacientti mélo na pocatku difuzni peritonitidu. Pfiblizné 82 % pacienti ve
studii APACHE II (akutni fyziologické a chronické zdravotni hodnoceni II) mélo hodnotu < 10 a

u 2,3 % pacientti se na pocatku vyskytovala bakteriemie. U klinicky hodnotitelnych (CE) pacienti
byla mira klinického vyléceni pro ceftolozan/tazobaktam 95,9 % u 293 pacientti ve véku méné nez
65 let a 87,8 % u 82 pacientll ve véku 65 a vice let.

Komplikované infekce mocovych cest

Klinické tidaje o t¢innosti u dospélych pacientti s komplikovanou infekci dolnich mocovych cest jsou
omezené. V randomizované aktivné kontrolované studii mélo z mikrobiologicky hodnotitelné
populace (ME) 18,2 % (126/693) komplikované infekce dolnich mocovych cest, véetné 60/126



pacientt, ktefi byli 1éceni ceftolozanem/tazobaktamem. Jeden z téchto 60 pacientii mel bakteriemii na
pocatku.

Prujem vyvolany bakterii Clostridioides difficile

Pti 1écbé ceftolozanem/tazobaktamem byly hlaSeny kolitida a pseudomembranodzni kolitida spojena
s antibakterialni 1éCbou (viz bod 4.8). Zavaznost téchto typl infekci se miize pohybovat od mirné po
zivot ohrozujici. Proto je dilezité zvazit tuto diagnozu u pacientd, ktefi maji v prib&éhu nebo po
ukonceni podavani ceftolozanu/tazobaktamu prijem. Za takovych okolnosti se ma zvazit ukonceni
1é¢by ceftolozanem/tazobaktamem a prijeti podplirnych opatieni spolu se zahajenim specifické 1é¢by
proti bakterii Clostridioides difficile.

Necitlivé mikroorganismy

Pouzivani ceftolozanu/tazobaktamu mtize podporovat pieristani necitlivych mikroorganismii.
Objevi-li se v prubehu nebo po ukonceni 1é¢by superinfekce maji byt ptijata vhodna opatieni.

Ceftolozan/tazobaktam neptisobi proti bakteriim produkujicim beta-laktamazy, které jsou schopny
degradovat ceftolozan a nejsou inhibovany tazobaktamovou slozkou (viz bod 5.1).

Sérokonverze pifimého antiglobulinového testu (Coombsuv test) a potencidlni riziko hemolytické
anémie

V pribéhu 1écby ceftolozanem/tazobaktamem muize dojit k vyvoji pozitivniho pfimého
antiglobulinového testu (viz bod 4.8). V klinickych studiich nebyl zadny dikaz hemolyzy u pacientt,
u kterych se vyvinul pozitivni Coombstv test béhem 1écby.

Obsah sodiku

Ceftolozan/tazobaktam obsahuje 230 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 11,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Obsah jedné injekéni lahvicky rekonstituovany v 10 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
(fyziologického roztoku) pro injekci obsahuje 265 mg sodiku, coz odpovida 13,3 % doporuceného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
WHO.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Podle udajt ziskanych v in vitro a in vivo studiich se neoc¢ekavaji zadné vyznamné interakce 1é¢ivych
piipravki mezi ceftolozanem/tazobaktamem a substraty, inhibitory a induktory enzymi cytochromu
P450 (CYP).

V in vitro studiich bylo prokézano, Ze ceftolozan, tazobaktam a metabolit tazobaktamu M1 pfi
terapeutickych plazmatickych koncentracich neinhibuji CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4 a neindukuji CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3AA4.

In vitro nebyly ceftolozan a tazobaktam pfi terapeutickych plazmatickych koncentracich substraty
P-gp ani BCRP a tazobaktam nebyl substratem OCT2. Udaje ziskané in vitro naznaduji, e ceftolozan
pfi terapeutickych plazmatickych koncentracich neinhibuje P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCTI1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1 ani MATE2-K. Udaje ziskané in vitro naznacuji,
ze tazobaktam ani metabolit tazobaktamu M1 pii terapeutickych plazmatickych koncentracich
neinhibuji prenasece P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 ani BSEP.

Tazobaktam je substratem OAT1 a OAT3. Tazobaktam in vitro inhiboval lidské pfenasece OAT1
a OAT?3 s hodnotami ICso 118 pg/ml, resp. 147 pg/ml. Spole¢né podavani ceftolozanu/tazobaktamu se
substratem OAT1 a OAT3 furosemidem v klinické studii nezvysilo vyznamné plazmatické expozice



furosemidu (pomeéry geometrickych praméri Cpax 0,83 a AUC 0,87). Lécivé latky, které inhibuji
OAT1 nebo OAT3 (napt. probenecid), v§ak mohou zvysit plazmatické koncentrace tazobaktamu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani ceftolozanu/tazobaktamu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Tazobaktam
prostupuje placentou. Neni zndmo, zda ceftolozan prostupuje placentou.

Studie na zvifatech s tazobaktamem prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3) bez prikazu
teratogennich tc¢inki. Studie s ceftolozanem na mySich a potkanech neprokazaly reprodukéni toxicitu
nebo teratogenitu. Podavani ceftolozanu potkantim v pritbéhu biezosti a kojeni bylo spojeno se
snizenou reakci na sluchovy podnét 60. den po porodu u mlad’at samc¢iho pohlavi (viz bod 5.3).

Ptipravek Zerbaxa se smi v pribéhu téhotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany piinos
prevazuje nad moznymi riziky pro t€hotnou Zenu a pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se ceftolozan a tazobaktam vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojené dité nelze vyloucit. Musi byt provedeno rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo
prerusit/zdrzet se 1é¢by ptipravkem Zerbaxa, na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1écby pro zenu.

Fertilita

Utinky ceftolozanu a tazobaktamu na fertilitu lidi nebyly zkoumény. Studie fertility u potkanti
neprokazaly zadny ucinek na fertilitu a pafeni po intraperitonealnim podani tazobaktamu ani po
intravendznim podani ceftolozanu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Zerbaxa mtize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pfipravku
Zerbaxa se mohou objevit zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Ptipravek Zerbaxa byl hodnocen v komparatorem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 tykajicich
se komplikovanych intraabdominalnich infekei a komplikovanych infekci mocovych cest (véetné
pyelonefritidy) u dospélych pacientti.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (= 3 % v souboru studii klinické faze 3 u komplikovanych
intraabdominalnich infekci a komplikovanych infekci mocovych cest véetné pyelonefritidy), které se
objevily u pacientl pouzivajicich pifipravek Zerbaxa, byly nauzea, bolest hlavy, zacpa, prijem

a pyrexie a mé¢ly pfevazné mirny nebo stfedné zavazny charakter.

Ptipravek Zerbaxa byl hodnocen v komparatorem kontrolované klinické studii faze 3 u dospélych
u nozokomialni pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (= 5 % ve studii klinické faze 3 u nozokomialni pneumonie, véetné
ventilatorové pneumonie), které se objevily u pacientii dostavajicich ptipravek Zerbaxa, byly prajem,
zvySena hladina alaninaminotransferazy a zvySena hladina aspartataminotransferazy a mély prevazné
mirny nebo stfedné zavazny charakter.



Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci ucinky byly identifikovany v prubéhu klinickych studii u dospélych

s ptipravkem Zerbaxa. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle MedDRA tfid organovych systémi
a frekvence vyskytu. Kategorie frekvenci vyskytu vychazeji z nasledujicich konvenci: ¢asté (= 1/100
az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100) (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Nezadouci Gcinky identifikované béhem klinickych studii u dospélych
s ceftolozanem/tazobaktamem

Tridy organovych
systémii

Casté
(=1/100 az < 1/10)

Méné casté
(=1/1 000 az < 1/100)

Infekce a infestace

Kolitida vyvolana Clostridioides
difficile?

Kandidéza veetné€ orofaryngealni
a vulvovaginalni', kolitida
vyvolana Clostridioides difficile’,
mykoticka infekce mocovych
cest!, infekce vyvolana
Clostridioides difficile

Poruchy krve 1 il
a lymfatického systému Trombocytoza Anemie
1

Poruchy metabolismu - Hyperglykemw., ,
a vyZivy Hypokalemie hypomagnesemie',

vy hypofosfatemie'
Psychiatrické poruchy Insomnie', Gizkost'
Poru’chy nervoveho Bolest hlavy!, zavrat’ Ischemick4 mozkova piihoda!
systemu

Srdec¢ni poruchy

Fibrilace sini', tachykardie',
angina pectoris'

Cévni poruchy

Hypotenze!

Flebitida', Zilni tromboza'

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Dyspnoe!

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea!, prijem?, zacpa', zvraceni®,

bolest bticha!

Gastritida', bfi$ni distenze',
dyspepsie!, flatulence!,
paralyticky ileus!

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Vyrazka'

Kopfivka'

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Porucha funkce ledvin', selhani
ledvin'

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Pyrexie!, reakce v misté infuze'

ZvySeni alaninaminotransferazy”,
zvyseni aspartdtaminotransferazy?,

Pozitivni Coombsiv test?®,
zvySeni sérové

zvyseni aminotransferaz?, abnormalni
vysledek testu funkce jater?, zvySeni
alkalické fosfatazy v krvi%, zvySeni fosfatazy v séru', pozitivni test na
gamaglutamyltransferazy? Clostridioides®

gamaglutamyltranspeptidazy

Vysetteni (GGT)!, zvyseni alkalické

! Specifické pro indikace komplikované intraabdominélni infekce, akutni pyelonefritida

a komplikované infekce mocovych cest 1écené piipravkem Zerbaxa (1 g/0,5 g intraven6zné kazdych
8 hodin) po dobu az 14 dni.

2 Specifické pro indikaci nozokomialni pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie, 1é¢ené
ptipravkem Zerbaxa (2 g/1 g intravendzné¢ kazdych 8 hodin) po dobu az 14 dni.

3 Plati pro vSechny indikace: komplikované intraabdominalni infekce, akutni pyelonefritida,
komplikované infekce mocovych cest a nozokomialni pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie.



Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u pediatrickych pacientti ve véku od narozeni do méné nez 18 let je zalozeno
na bezpecnostnich udajich ze dvou studii, v nichz 70 pacientd s komplikovanou intraabdominalni
infekci a 100 pacientli s komplikovanou infekci mocovych cest (véetné akutni pyelonefritidy)
dostavalo pfipravek Zerbaxa. Bezpecnostni profil u téchto 170 pediatrickych pacientti byl obecné
podobny tomu pozorovanému u dospélé populace s komplikovanou intraabdominalni infekei

a komplikovanou infekci mocovych cest (vEetné akutni pyelonefritidy). Byly pozorovany dalsi tii
nezadouci ucinky u pediatrické populace: neutropenie, zvySena chut’ k jidlu a dysgeuzie (vSechny
s frekvenci Casté). NejCastéj$§imi nezddoucimi Géinky (> 2 % v souhrnnych pediatrickych studiich
faze 2) u pacientll dostavajicich ptipravek Zerbaxa byly prijem, zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy a zvyseni hladiny aspartataminotransferazy. Bezpe¢nostni udaje u pacientt
mladsich 3 mésict s komplikovanou intraabdominalni infekci jsou omezené.

Popis vybranych nezaddoucich Gi¢inku

Laboratorni hodnoty

V prubéhu 1écby piipravkem Zerbaxa muize dojit k vyskytu pozitivniho pfimého Coombsova testu.
V klinickych studiich u dospélych u komplikovanych intraabdominalnich infekei a komplikovanych
infekci mo¢ovych cest byla incidence sérokonverze na pozitivni ptimy Coombstv test 0,2 %

u pacientti 1é¢enych piipravkem Zerbaxa a 0 % u pacientd léCenych komparatorem. V klinickych
studiich u dospélych s nozokomialni pneumonii, véetné ventilatorové pneumonie, byla incidence
sérokonverze na pozitivni ptimy Coombsiv test 31,2 % u pacientii [éCenych piipravkem Zerbaxa

a 3,6 % u pacientl lé¢enych meropenemem. V klinické studii u pediatrickych pacientil

s komplikovanou intraabdominalni infekci byla incidence sérokonverze na pozitivni ptimy Coombsiiv
test 45,3 % u pacientu 1é¢enych piipravkem Zerbaxa a 33,3 % u pacientti Ié¢enych meropenemem.
V klinické studii u pediatrickych pacientd s komplikovanou infekci mocovych cest byla incidence
sérokonverze na pozitivni pfimy Coombsuyv test 29,7 % u pacientl 1éCenych piipravkem Zerbaxa

a 8,7 % u pacientl lé¢enych meropenemem. V zadné 1éené skupin€, u které se v klinickych studiich
vyskytl pozitivni ptimy Coombsutv test, nebyl prokazan béhem 1écby zadny piipad hemolyzy.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Neexistuji zadné zkusSenosti s predavkovanim ptipravku Zerbaxa. Nejvyssi jednorazova davka
piipravku Zerbaxa pouzita v klinickych studiich byla 3 g/1,5 g ceftolozanu/tazobaktamu podana
zdravym dobrovolnikiim.

V pripad¢ predavkovani se ma 1éCba pripravkem Zerbaxa ukoncit a ma se zahajit obecna podptrna
1é¢ba. Piipravek Zerbaxa lze odstranit hemodialyzou. Ptiblizné 66 % ceftolozanu, 56 % tazobaktamu
a 51 % metabolitu tazobaktamu M1 bylo odstranéno dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, jiné cefalosporiny
a penemy, ATC kéd: JO1DI54.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanismus t¢inku
Ceftolozan patii mezi antimikrobialni latky ze skupiny cefalosporinti. Ceftolozan vykazuje
baktericidni aktivitu diky vazb¢ na dillezité proteiny vazajici penicilin (penicillin-binding proteins,

PBP), coz vede k inhibici syntézy bakterialni bunééné stény a nasledné k bunécné smrti.

Tazobaktam je beta-laktam strukturalné podobny peniciliniim. Je to inhibitor mnoha beta-laktamaz
molekularni tfidy A, véetné enzymt CTX-M, SHV a TEM. Viz nize.

Mechanismy rezistence

Mechanismy bakterialni rezistence na ceftolozan/tazobaktam zahrnuji:
i. Tvorbu beta-laktamaz, které mohou hydrolyzovat ceftolozan, ale nejsou inhibovany
tazobaktamem (viz nize)
ii.  Modifikaci PBP

Tazobaktam neinhibuje v§echny enzymy tfidy A.

Kromé toho tazobaktam neinhibuje nasledujici typy beta-laktamaz:
1. enzymy typu AmpC (produkované bakteriemi fadu Enterobacterales)
il. Serinové karbapenemazy (tj. Klebsiella pneumoniae karbapenemazy [KPC])
iii.  Metalo-beta-laktamazy (napt. New Delhi metallo-beta-laktamaza [NDM])
iv.  Beta-laktamazy tfidy D dle Amblerova clenéni (OXA- karbapenemazy)

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Pro ceftolozan se doba, kdy plazmaticka koncentrace ceftolozanu piekro¢i minimalni inhibi¢ni
koncentraci pro infikujici organismus, ukazala jako nejlepsi prediktor ti€innosti na zvifecich modelech
infekce.

Pro tazobaktam byl FD index spojeny s u€innosti stanoven jako procentni podil davkovaciho intervalu,
béhem kterého plazmaticka koncentrace tazobaktamu piekroci prahovou hodnotu (% T > prahova
hodnota). Cas nad prahovou koncentraci byl stanoven jako parametr, ktery nejlépe ptedpovi uéinnost
tazobaktamu v neklinickych modelech in vitro a in vivo.
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Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Hrani¢ni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace stanovené Evropskym vyborem pro testovani
antimikrobialni citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)

jsou nasledujici:

Minimalni inhibi¢ni
koncentrace (mg/l)

Patogen Typ infekce

Citlivy

Rezistentni

Akutni pyelonefritida*
Nozokomialni pneumonie, vetné
ventilatorové pneumonie**

Enterobacterales Komplikované intraabdominalni infekce*
Komplikované infekce mocovych cest*

<2

>2

Akutni pyelonefritida*
Nozokomialni pneumonie, véetné
ventilatorové pneumonie**

P. aeruginosa Komplikované intraabdominalni infekce*
Komplikované infekce mocovych cest*

>4

H. influenzae Nozokomialni pneumonie, véetné
ventilatorové pneumonie**

<0,5

>0,5

*Na zakladé 1 g ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu intraven6zné kazdych 8 hodin.
**Na zaklad¢ 2 g ceftolozanu/1 g tazobaktamu intraven6zné¢ kazdych 8 hodin.

Klinické uéinnost proti specifickym patogenim

V klinickych studiich byla in vitro prokazana ucinnost pfipravku Zerbaxa proti citlivym patogentim

uvedenym pod kazdou indikaci.
Komplikované intraabdomindlni infekce

Gramnegativni bakterie
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Grampozitivni bakterie
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy

Gramnegativni bakterie
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
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Nozokomidlni pneumonie, véetné ventildtorové pneumonie

Gramnegativni bakterie
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

Klinicka t¢innost proti nasledujicim patogentim nebyla stanovena, ptestoze in vitro studie naznacuji,
7e bez ziskanych mechanismu rezistence budou tyto patogeny k ptipravku Zerbaxa citlivé:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefaciens

Udaje ziskané in vitro naznaluji, Ze nasledujici druhy nejsou citlivé k ceftolozanu/tazobaktamu:
Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pediatricka populace

Ptipravek Zerbaxa byl hodnocen ve dvou zaslepenych, randomizovanych, aktivné kontrolovanych
klinickych studiich u pediatrickych pacientli od narozeni (definované jako > 32 tydnii gestacniho véku
a > 7 postnatalnich dnti) do méné nez 18 let, jednou u pacientd s komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi (v kombinaci s metronidazolem) a dal$i u pacientl s komplikovanymi infekcemi mocovych
cest a akutni pyelonefritidou. Primarnimi cili v téchto studiich bylo zhodnotit bezpecnost a
snasenlivost ceftolozanu/tazobaktamu; sekundarnim popisnym cilem byla ucinnost. Pacienti mladsi

18 let s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? (odhadovano podle Bedside Schwartzovy rovnice) byli vyloueni
z téchto klinickych hodnoceni. Kromé toho jsou udaje u pacienti mladsich 3 mésict

s komplikovanymi intraabdominélnimi infekcemi velmi omezené (jeden pacient v rameni

s ptipravkem Zerbaxa). Mira klinického vyléceni pti TOC (MITT) byla 80 % (56/70) u pripravku
Zerbaxa ve srovnani se 100 % (21/21) u meropenemu u pediatrickych pacientd s komplikovanymi
intraabdominalnimi infekcemi. Mira mikrobiologické eradikace pti TOC (mMITT) byla 84,5 %
(60/71) u ptipravku Zerbaxa ve srovnani s 87,5 % (21/24) u meropenemu u pediatrickych pacienti

s akutni pyelonefritidou a komplikovanymi infekcemi mocovych cest.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Zerbaxa u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci nozokomialni
pneumonie, véetné ventilatorové pneumonie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty Crax a AUC ceftolozanu/tazobaktamu se zvySuji pfiblizné amérné davce pii jednorazovych
davkach ceftolozanu v rozmezi 250 mg az 3 g a pfi jednorazovych davkach tazobaktamu v rozmezi
500 mg az 1,5 g. Po opakovanych intravenoznich infuzich ceftolozanu/tazobaktamu v davce 1 g/0,5 g
nebo 2 g/1 g ceftolozanu/tazobaktamu trvajicich 1 hodinu podavanych zdravym dospélym osobam

s normalni funkci ledvin kazdych 8 hodin po dobu az 10 dnti nebyla pozorovana zadna zjevna
akumulace. Eliminaéni polocas (ty;) ceftolozanu nebo tazobaktamu je nezavisly na davce.
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Distribuce

Vazba ceftolozanu a tazobaktamu na lidské plazmatické bilkoviny je nizka (pfiblizn€ 16 % az 21 %,
resp. 30 %). Primérny distribucni objem v ustaleném stavu (variacni koeficient CV%)
ceftolozanu/tazobaktamu u zdravych dospélych muzi (n=51) po jedné intravendzni davce 1 g/0,5 g
byl 13,51 (21 %) pro ceftolozan a 18,2 1 (25 %) pro tazobaktam, coz ptiblizné odpovida objemu
extracelularni tekutiny.

Po intravendznich infuzich ceftolozanu/tazobaktamu v davce 2 g/1 g trvajicich 1 hodinu nebo
upravenych dle funkce ledvin kazdych 8 hodin u dospélych pacienti na umélé plicni ventilaci

s potvrzenou pneumonii nebo podezienim na pneumonii (N=22), koncentrace ceftolozanu

a tazobaktamu v tekutin€ plicni epitelidlni vystelky byly vy$si nez 8 ug/ml, resp. 1 pg/ml ve 100 %
davkovaciho intervalu. Primémé poméry AUC ceftolozanu a tazobaktamu plicni epitelialni vystelky
k volné plazmé byly pfiblizn€ 50 %, resp. 62 % a jsou podobné tém u zdravych dospélych jedincii
(ptiblizné 61 %, resp. 63 %) dostavajicich ceftolozan/tazobaktam v davce 1 g/0,5 g.

Biotransformace

Ceftolozan se eliminuje moci ve formé nezménéné mateiské latky a nezda se, Ze by byl vyznamné
metabolizovan. Beta-laktamovy kruh tazobaktamu se hydrolyzuje za vzniku farmakologicky
inaktivniho metabolitu tazobaktamu M1.

Eliminace

Ceftolozan, tazobaktam a metabolit tazobaktamu M1 se eliminuji ledvinami. Po jednorazovém
intraven6znim podani ceftolozanu/tazobaktamu v davce 1 g/0,5 g zdravym dospélym muziim se vice
nez 95 % ceftolozanu vyloucilo mo¢i ve form¢ nezménéné matetské latky. Vice nez 80 %
tazobaktamu se vyloucilo ve forme mateiské latky, pricemz zbytek se vyloucil ve formé metabolitu
tazobaktamu M 1. Po jednordzové davce ceftolozanu/tazobaktamu byla renélni clearance ceftolozanu
(3,41-6,69 1/h) podobna plazmatické clearance (4,10—6,73 1/h) a mife glomerularni filtrace nevazané
frakce, coz naznacuje, Ze ceftolozan se eliminuje ledvinami prostfednictvim glomerularni filtrace.

U zdravych dosp€lych osob s normalni funkci ledvin je primérny terminalni polocas eliminace
ceftolozanu pfiblizn€ 3 hodiny a tazobaktamu 1 hodina.

Linearita/nelinearita

Hodnoty Crmax a AUC ceftolozanu/tazobaktamu se zvySuji umérné davce. Plazmatické hladiny
ceftolozanu/tazobaktamu se zjevné nezvySuji po opakovanych intraven6znich infuzich v davce az

2,0 g/1,0 g podavanych zdravym dospélym osobam s normalni funkci ledvin kazdych 8 hodin po dobu
az 10 dnt. Eliminac¢ni polocas (t;) ceftolozanu je nezavisly na davce.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Ceftolozan/tazobaktam a metabolit tazobaktamu M1 se vylu¢uji ledvinami.

Podle davky normalizovany geometricky primér AUC ceftolozanu se zvysil az 1,26nasobné

u dospélych s lehkou poruchou funkce ledvin; 2,5nasobné u dospélych se stfedné t€Zkou poruchou
funkce ledvin a Snasobn¢ u dospélych s tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se zdravymi
dospélymi s normalni funkci ledvin. Podle odpovidajici davky normalizovany geometricky prameér
AUC tazobaktamu se zvysil pfiblizn¢ 1,3ndsobné, 2nasobné, resp. 4nasobné. K dosazeni systémovych
expozic podobnych systémovym expozicim u osob s normalni funkci ledvin je nutna Gprava davky
(viz bod 4.2).

U dospélych v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze se pfiblizné dvé tietiny
podané davky ceftolozanu/tazobaktamu odstrani hemodialyzou. Doporucena davka u dospélych
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v termindlnim stadiu rendlniho onemocnéni na hemodialyze s komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi nebo komplikovanymi infekcemi mocovych cest (véetné akutni pyelonefritidy) je jedna
uvodni davka 500 mg/250 mg ceftolozanu/tazobaktamu nasledovana udrzovaci davkou 100 mg/50 mg
ceftolozanu/tazobaktamu podavanou kazdych 8 hodin po zbytek 1é¢ebného obdobi. Doporucena davka
u dospélych v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni na hemodialyze s nozokomialni pneumonii,
vcetné ventilatorové pneumonie je jedna uvodni davka 1,5 g/0,75 g ceftolozanu/tazobaktamu
nasledovana udrzovaci davkou 300 mg/150 mg ceftolozanu/tazobaktamu podavanou kazdych 8 hodin
po zbytek 1écebného obdobi. Ve dnech, kdy pacient podstupuje hemodialyzu, se ma davka podat
okamzité po ukonceni dialyzy (viz bod 4.2).

ZvySena rendlni clearance

Po jedné intraveno6zni infuzi ceftolozanu/tazobaktamu v davce 2 g/1 g trvajici 1 hodinu u kriticky
nemocnych dospélych s CrCL vétsi nebo rovnajici se 180 ml/min (N=10), primérné hodnoty
terminalniho polocasu ceftolozanu a tazobaktamu byly 2,6 hodiny a 1,5 hodiny. Koncentrace volného
ceftolozanu v plazmé byly vyssi nez 8 ng/ml béhem 70 % 8hodinového obdobi; koncentrace volného
tazobaktamu byly vyssi nez 1 pg/ml beéhem 60 % 8hodinového obdobi. Neni doporuc¢ena zadna tGprava
davky ceftolozanu/tazobaktamu u dospélych s nozokomialni pneumonii, véetné ventilatorové
pneumonie se zvySenou renalni clearance.

Porucha funkce jater

Protoze ceftolozan/tazobaktam nejsou metabolizovany v jatrech, neocekava se, ze porucha funkce
jater bude mit vliv na jejich systémovou clearance. U subjektti s poruchou funkce jater neni
doporucena zadna uprava davkovani ceftolozanu/tazobaktamu (viz bod 4.2).

Starsi osoby

V populacéni farmakokinetické analyze ceftolozanu/tazobaktamu nebyly v expozici pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily vzhledem k véku. Neni doporu¢ena zadna uprava davkovani
ceftolozanu/tazobaktamu vzhledem k samotnému véku.

Pediatricti pacienti

Doporucené davky piipravku Zerbaxa pro pediatrické pacienty s komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi a komplikovanymi infekcemi mocovych cest, véetné pyelonefritidy viz tabulka 2

v bod¢ 4.2.

Farmakokinetika ceftolozanu a tazobaktamu u pediatrickych pacientii (mladsich 18 let) byla
hodnocena v jedné studii faze 1 (u prokazané nebo suspektni gramnegativni infekce) a dvou studiich
faze 2 (u komplikovanych intraabdominalnich infekci a u komplikovanych infekci mocovych cest,
véetnd pyelonefritidy). Udaje z téchto 3 studii byly slouteny a bylo provedeno populaéni
farmakokinetické modelovani za ti¢elem odhadu pediatrickych individualnich ustalenych hodnot AUC
a Cmax, stejné jako provedeni simulaci pro posouzeni FK/FD pravdépodobnosti dosazeni cile (PTA —
probability of target attainment).

Individualni ustalené hodnoty AUC a Cnmax pro ceftolozan a tazobaktam u pediatrickych pacientl ve
véku od 2 do méné nez 18 let s komplikovanymi intraabdominalnimi infekcemi nebo komplikovanymi
infekcemi mocovych cest byly obecné podobné hodnotam u dospélych. ZkuSenosti s pouzitim
ceftolozanu a tazobaktamu u pediatrickych pacienti mladSich 2 let jsou omezené. Doporucené
davkovaci rezimy u téchto pediatrickych pacientii byly zalozeny na simulacich provadénych pomoci
populacnich farmakokinetickych modelt a neocekavaji se zadné klinicky relevantni rozdily AUC

a Crax v ustaleném stavu mezi pediatrickymi pacienty do 2 let a starSimi détmi a dospélymi.

U pediatrickych pacienti s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? s komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi nebo komplikovanymi infekcemi mocovych cest nebyly k dispozici dostatecné klinické
farmakokinetické idaje pro doporuceni davkovaciho rezimu pro pediatrické pacienty s eGFR
<50 ml/min/1,73 m?.
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Pohlavi

V populacni farmakokinetické analyze ceftolozanu/tazobaktamu nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily v AUC ceftolozanu ani tazobaktamu. Neni doporu¢ena zadna Gprava davkovani
vzhledem k pohlavi.

Etnicka prislusnost

V populacni farmakokinetické analyze ceftolozanu/tazobaktamu nebyly u osob bélosského etnika
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v AUC ceftolozanu/tazobaktamu ve srovnani s osobami
ostatnich etnickych pfislusnosti. Neni doporucena zadna uprava davkovani vzhledem k rase.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani dospélym a mladym zvitatim nebo genotoxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Cloveéka. Studie kancerogenity s ceftolozanem/tazobaktamem nebyly provedeny.

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné pievysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici pii klinickém podéavani, a které mohou byt dilezité
pro klinické pouZiti: podavani ceftolozanu potkantim v pribéhu biezosti a kojeni bylo spojeno se
sniZzenou reakci na sluchovy podnét 60. den po porodu u mlad’at sam¢iho pohlavi pti davkach 300

a 1 000 mg/kg/den podavanych matkam. Davka 300 mg/kg/den podavana potkantim byla spojena

s hodnotou plazmatické expozice (AUC) ceftolozanu, ktera byla niz§i nez plazmatické AUC
ceftolozanu pfi nejvyssi doporucené davce 2 gramy kazdych 8 hodin pro ¢lovéka.

Po intraperitonealnim podani tazobaktamu potkantim doslo k porucham perinatalniho a postnatalniho
vyvoje (snizeni hmotnosti mlad’at, zvySeni poctu mrtvé narozenych mlad’at, zvySeni mortality mlad’at)

soubé&Zné s maternalni toxicitou.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)

Studie hodnotici rizika pro Zivotni prostiedi ukazaly, Ze jedna z 1éCivych latek, ceftolozan, muze
pfedstavovat riziko pro organismy vodniho prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Arginin

Kyselina citronova

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
Po rekonstituci a nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim prokazana po dobu

24 hodin pii pokojové teploté nebo po dobu 4 dnti pfi teploté 2 °C - 8 °C. LécCivy piipravek je
fotosenzitivni a mé byt chranén pied svétlem, pokud neni uloZen v piivodnim obalu.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C—8 °C, pokud
rekonstituce/nafedéni neprob&hly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka o objemu 20 ml (Ciré sklo tiidy I) s brombutylovou pryZovou zatkou a odtrhovacim
uzaveérem.

Baleni po 10 injekénich lahvickach.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Kazda injekeni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti.

Pti ptipraveé infuzniho roztoku je nutné dodrzet asepticky postup.

Ptiprava davek

Rekonstituujte prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v 10 ml vody pro injekci nebo 0,9% roztoku
chloridu sodného pro injekci (9 mg/ml) na jednu injekéni lahvicku; po rekonstituci injekéni lahvicku
jemné protfepejte, aby se prasek rozpustil. Kone¢ny objem je piiblizn€ 11,4 ml na jednu injekéni
lahvicku. Vysledna koncentrace je pfiblizné 132 mg/ml (ceftolozan 88 mg/ml a tazobaktam

44 mg/ml).

UPOZORNEN{: REKONSTITUOVANY ROZTOK NEN{ URCEN K PRIMEMU PODANTI.
Infuzni roztok ptipravku Zerbaxa je Ciry a bezbarvy az nazloutly.

Barevné variace v tomto rozsahu nemaji vliv na ucinnost pifipravku.

Viz bod 4.2 pro doporucené davkovaci rezimy ptipravku Zerbaxa na zaklad¢ indikace a funkce ledvin.
Ptiprava kazdé davky je napsana nize.

Instrukce pro piipravu dévek pro dospélé v INFUZNIM VAKU:

Ptiprava davky 2 g ceftolozanu/1 g tazobaktamu: Do injekéni stiikacky pomoci jehly natahnéte cely
objem (pfiblizn€ 11,4 ml na jednu injekéni lahvicku) dvou rekonstituovanych obsahil injekénich
lahvicek a piidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro
injekci (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukdzy pro injekcei.

Ptiprava davky 1,5 g ceftolozanu/0,75 g tazobaktamu: Do injek¢ni stiikacky pomoci jehly natdhnéte
cely objem (pfiblizné 11,4 ml na injek¢ni lahvicku) rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky

a 5,7 ml z druhé rekonstituované injek¢éni lahvicky a pridejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho

100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukédzy
pro injekci.
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Ptiprava davky 1 g ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu: Do injek¢ni stfikaCky pomoci jehly natahnéte cely
objem (pfiblizné 11,4 ml) rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a ptidejte ho do infuzniho vaku
obsahujiciho 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekci (fyziologického roztoku) nebo 5%
roztoku glukozy pro injekci.

Ptiprava davky 500 mg ceftolozanu/250 mg tazobaktamu: Do injek¢ni stiikacky natahnéte 5,7 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a pfidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukozy
pro injekci.

Ptiprava davky 300 mg ceftolozanu/150 mg tazobaktamu: Do injekéni stfikacky natahnéte 3,5 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injek¢ni lahvicky a ptidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukézy
pro injekci.

Ptiprava davky 250 mg ceftolozanu/125 mg tazobaktamu: Do injekéni stiikacky natahnéte 2,9 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a pfidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukozy
pro injekci.

Ptiprava davky 100 mg ceftolozanu/50 mg tazobaktamu: Do injek¢ni stfikacky natahnéte 1,2 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a ptidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukdzy
pro injekci.

Instrukce pro piipravu pediatrickych davek v INFUZNIM VAKU nebo v INFUZNI STRIKACCE:

POZNAMKA: Nasledujici postup popisuje kroky k piipravé 100 ml zasobniho roztoku o koneéné
koncentraci 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu. Objem tohoto zasobniho roztoku, ktery ma
byt podan pediatrickému pacientovi, bude zalozen na vypocétu odpovidajici davky podle télesné
hmotnosti pacienta (viz bod 4.2). Podrobné kroky a vypocty jsou uvedeny.

1. Ptiprava zasobniho roztoku (100 ml 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu):
Odeberte cely obsah (pfiblizné 11,4 ml) rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky injekéni
stiikackou a pfidejte jej do infuzniho vaku obsahujiciho 89 ml 0,9% injekEniho roztoku chloridu
sodného (normalni fyziologicky roztok) nebo 5% injekcniho roztoku glukézy.

2. Priprava pozadovaného objemu zasobniho roztoku pro infuzi:

a) Vypocitejte odpovidajici mnozstvi pfipravku Zerbaxa (v mg) pro podani pozadované
davky pro pediatrického pacienta. Na zaklad¢ této davky v mg vypocitejte odpovidajici
objem zasobniho roztoku 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu, ktery ma byt
podan. Pro potvrzeni vypocti viz tabulka 5 nize. VSimnéte si, Ze tabulka NEZAHRNUJE
vsechny mozné vypocitatelné davky, ale 1ze ji pouZit k odhadu pfiblizného objemu pro
ovéfeni vypoctu.

b) Preneste nalezit¢ vypocitany objem zasobniho roztoku do adekvatné velkého infuzniho
vaku nebo infuzni stfikacky. Hodnoty uvedené v tabulce 5 jsou piiblizné a pro mensi
objemy mtize byt nutné zaokrouhlit na nejbliz$i délici znacku vhodné velikosti stiikacky.

Tabulka 5: Priprava piipravku Zerbaxa pro pediatrické pacienty (od narozeni* do méné nez
18 let) ze 100 ml zasobniho roztoku o koncentraci 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu

‘. Objem
o Vypocétené . .

. u “ . Vypocétené v . zasobniho
Davka pripravku Télesna mnoFstvi mnoZzstvi roztoku bro
Zerbaxa (mg/kg) hmotnost (kg) tazobaktamu . p

ceftolozanu (mg) podani
(mg) . .
pacientovi (ml)
50 a vyssi 1 000 500 100
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40 800 400 80
30 600 300 60
20 mg/kg 20 400 200 40
ceftolozanu/ 15 300 150 30
10 mg/kg 10 200 100 20
tazobaktamu** 5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definovano jako > 32 tydnt gestacniho v€ku a > 7 postnatalnich dnti.

**Degti a dospivajici s télesnou hmotnosti > 50 kg a s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? nemaji pfesdhnout
maximalni davku 1 g ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu.

Pokud se dostane jedna z 1é¢ivych latek, ceftolozan, do vodniho prostedi, mize pro néj predstavovat
riziko (viz bod 5.3). Nevyhazujte zadny nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo jeho zbytek do odpadnich
vod. Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1032/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. zafi 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. dubna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

FAREVA Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je teba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€civé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Zerbaxa 1 g/0,5 g praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
ceftolozanum/tazobactamum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ceftolozani sulfas ekvivalentni ceftolozanum 1 g a tazobactamum
natricum ekvivalentni tazobactamum 0,5 g.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

chlorid sodny, arginin, kyselina citronova

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
10 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraveno6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1032/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Zerbaxa 1 g/0,5 g praSek pro koncentrat
ceftolozanum/tazobactamum

2.  ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Zerbaxa 1 g/0,5 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ceftolozanum/tazobactamum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inkd, sdélte to svému I1ékaii nebo
Iekarnikovi. Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Zerbaxa a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zerbaxa pouzivat
Jak se ptipravek Zerbaxa pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zerbaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wd =

1. Co je pripravek Zerbaxa a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Zerbaxa je 1¢k pouzivany k 1écbé fady bakteridlnich infekci. Obsahuje dvé 1écivé latky:

- ceftolozan, antibiotikum patfici do skupiny ,,cefalosporinti, které dokaze zabit urcité bakterie,
které mohou zplsobovat infekce;

- tazobaktam, ktery blokuje ptisobeni ur¢itych enzymt zvanych beta-laktamazy. Tyto enzymy
¢ini bakterie rezistentnimi (necitlivymi) k ceftolozanu tim, Ze poskodi antibiotikum dfive, nez
zacne pusobit. Zablokovanim jejich pisobeni tazobaktam uéini ceftolozan uc¢innéj$im
v usmrceni bakterii.

Pripravek Zerbaxa se pouziva u vSech vékovych skupin k 1é¢bé komplikovanych infekci biicha
a ledvin a mo€ovych cest.

Pripravek Zerbaxa se také pouziva u dospélych k 1é¢b¢ infekce plic nazyvané ,,pneumonie* (zapal
plic).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zerbaxa pouZivat

Nepouzivejte pripravek Zerbaxa

- jestliZe jste alergicky(a) na ceftolozan, tazobaktam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste alergicky(a) na 1éky znamé jako ,,cefalosporiny*.

- jestlize jste prodélal(a) zd&vaznou alergickou reakci (napf. zavazné olupovani ktize; otok
obli¢eje, rukou, nohou, rti, jazyka nebo hrdla nebo potize s polykanim nebo dychanim) na
nektera dalsi antibiotika (napf. peniciliny nebo karbapenemy).

Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku Zerbaxa se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize vite, Ze jste
nebo jste v minulosti byl(a) alergicky(4) na cefalosporiny, peniciliny nebo jina antibiotika.

Porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, jestlize se v prubéhu pouzivani ptipravku Zerbaxa objevi

prijem.
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Béhem nebo po ukonceni 1écby piipravkem Zerbaxa se u Vas mohou objevit infekce zptisobené
bakteriemi, které nejsou citlivé na piipravek Zerbaxa, nebo plisnémi. Kontaktujte svého 1ékate, pokud
se domnivate, Ze mate dalsi infekci.

Lécba pripravkem Zerbaxa nékdy zptsobuje produkci protilatek, které reaguji s Cervenymi krvinkami.
Jestlize Vam bylo feceno, ze mate abnormalni vysledek krevniho testu (tzv. Coombstv test),
informujte svého 1ékate, Ze pouzivate nebo jste v nedavné dob¢é pouzival(a) ptipravek Zerbaxa.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy piipravek nema byt podan détem a dospivajicim mladsim 18 let k 1é¢bé pneumonie,
protoze nejsou k dispozici dostatecné informace o jeho pouziti k 1€cbé této infekce v této vekové
skuping.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zerbaxa
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Nekteré léky se mohou s ceftolozanem a tazobaktamem vzajemné ovliviiovat. Mezi takové 1éky patii:
- probenecid (I¢k na dnu). Miize prodlouzit dobu, za kterou se tazobaktam vylouci z téla.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, porad’te se se svym lékafem nebo
lIékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat. Vas 1ékat Vam poradi, zda byste méla
dostavat pripravek Zerbaxa béhem téhotenstvi.

Pokud kojite, Vas 1ékat Vam poradi na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1éEby pro Vas, zda mate prestat kojit nebo ukoncit anebo se vyhnout podavani piipravku Zerbaxa.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Ptipravek Zerbaxa mlize zptisobovat zavrat’, ktera mize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Zerbaxa obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 230 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 11,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého. Obsah jedné injekeni lahvicky rozpusténé v 10 ml 0,9% roztoku chloridu sodného
(fyziologického roztoku) pro injekci obsahuje 265 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce. To odpovida
13,3 % doporué¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Zerbaxa pouziva

Vs 1ékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vam poda tento ptipravek do jedné z zil infuzi (kapackou)
trvajici 1 hodinu. Podana davka ptipravku zavisi na tom, zda mate nebo nemate problémy s ledvinami.

Davka zavisi na typu infekce, kterou mate, na misté, kde se infekce v téle nachazi, a na jeji zavaznosti.
Pottebnou davku urci Vas lékar.

Pouziti u dospélych
Doporucena davka ptipravku Zerbaxa je 1 g ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu nebo 2 g ceftolozanu

a 1 g tazobaktamu, podavana kazdych 8 hodin do jedné z Vasich Zil (ptimo do krevniho feciste).

Lécba pripravkem Zerbaxa normalné trva 4 az 14 dnd v zavislosti na zavaznosti a misté infekce a na
tom, jak Vase t¢lo odpovida na lécbu.
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Pouziti u déti a dospivajicich

Doporucena davka pripravku Zerbaxa je 20 mg/kg ceftolozanu a 10 mg/kg tazobaktamu, podavana
kazdych 8 hodin do jedné z Vasich zil (pfimo do krevniho feciste). Davka nema prekroCit 1 g
ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu.

Lécba pripravkem Zerbaxa normalné trva 5 az 14 dni v zavislosti na zavaznosti a misté infekce a na
tom, jak Vase télo odpovida na lécbu.

Pacienti s problémy s ledvinami

Vas 1ékar muze snizit davku ptipravku Zerbaxa nebo rozhodnout, jak casto Vam bude ptipravek
Zerbaxa podavan. Vas lékar mtze také provést krevni testy, aby se ujistil, ze dostavate odpovidajici
davku, zejména pokud tento piipravek musite pouzivat dlouhodobé.

JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Zerbaxa, neZ jste mél(a)

Jelikoz tento piipravek podava lékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik, je velice nepravdépodobné, ze
dostanete piilis velkou davku piipravku Zerbaxa. Nicmén€, pokud mate néjaké obavy, okamzité to
sdélte Vasemu lékafi, zdravotni sestie nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste prestal(a) dostavat pripravek Zerbaxa
JestliZe si myslite, ze jste nedostal(a) davku pripravku Zerbaxa, sdélte to okamzité svému l1ékati nebo
jinému zdravotnickému pracovnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Neprodlené informujte svého 1ékai‘e, jestliZe se u Vas objevi tyto priznaky, protoZe miZete
poti‘ebovat neodkladnou lékaiskou pomoc:

- Nahly otok rtt, obliceje, hrdla nebo jazyka; zavazna vyrazka; a problémy s polykanim
nebo dychanim. Toto mohou byt ptiznaky zavazné alergické reakce (anafylaxe) a mohou byt Zivot
ohrozujici.

- Prujem, ktery se stane zavaznym nebo nemizi, nebo stolice ktera obsahuje krev nebo hlen béhem
nebo po ukonceni 1écby pifipravkem Zerbaxa. V téchto situacich neuzivejte 1éky, které zastavuji
nebo zpomaluji pohyby stiev.

Dospéli 1é¢eni pro komplikované infekce bficha, ledvin a mocovych cest

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
Bolest hlavy, bolest bficha, zacpa, priijem, pocit na zvraceni, zvraceni, zvy$ena hladina jaternich
enzymu (dle krevnich testl), vyrazka, horecka (vysoka teplota), snizeny krevni tlak, snizeny obsah
drasliku (dle krevnich testil), zvySeny pocet urcitych krevnich ¢astic znamych jako krevni
desticky, zavrat’, izkost, potize se spankem, reakce v misté infuze

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
Zanét tlustého stieva zptisobeny bakterii C. difficile, zanét Zaludku, bfis$ni distenze (nadmuti),
porucha traveni, plynatost Zaludku nebo stfev, obstrukce (zhorSeni priichodnosti) stfev,
kvasinkova infekce v tstech (moucnivka), kvasinkova infekce Zenského pohlavniho ustroji,
plisnova infekce mocovych cest, zvyseni hladiny cukru (glukozy) (dle krevnich testit), snizeni
hladiny hoiciku (dle krevnich testtr), snizeni hladiny fosfata (dle krevnich testlt), cévni mozkova
ptihoda (mrtvice zplisobena sniZzenym pratokem krve v mozku), podrazdéni nebo zanét zily
v mist¢ aplikace injekce, Zilni tromboza (krevni srazenina v zile), nizky pocet Cervenych krvinek,
fibrilace sini (zrychleny nebo nepravidelny srde¢ni rytmus), zrychleny tep, angina pectoris (bolest
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na hrudi nebo pocit tisné, tlaku nebo svirani na hrudi), svédiva vyrazka nebo otok ktize, koptivka,
pozitivni Coombstv test (krevni test, ktery vyhledava protilatky, které mohou ptisobit proti vasim
¢ervenym krvinkam), problémy s ledvinami, onemocnéni ledvin, dusnost

Dalsi nezadouci uéinky pozorované u déti a dospivajicich 1é¢enych pro komplikované infekce biicha
a ledvin a mocovych cest
Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

Zvysena chut k jidlu, nizky pocet bilych krvinek, zménéna chut

Dospéli 1éCeni pro zapal plic nazyvany “pneumonie

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
Zanét tlustého stieva vyvolany bakterii C. difficile, prijem, zvraceni, zvySeni hladin jaternich
enzymu (z krevnich test)

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
Infekce vyvolana bakterii C. difficile, pozitivni test na C. difficile (z testu stolice), pozitivni
Coombsuv test (krevni test, ktery vyhledava protilatky, které mohou piisobit proti vasim ¢ervenym
krvinkdm)

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkd, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich a¢inkli mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zerbaxa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za ,,EXP*“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zerbaxa obsahuje

- Lécivymi latkami jsou ceftolozanum a tazobactamum.

- Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ceftolozani sulfas ekvivalentni ceftolozanum 1 g
a tazobactamum natricum ekvivalentni tazobactamum 0,5 g. K podani daveknad 1 g
ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu se pouziji dvé injekéni lahvicky.

- Dalsimi pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, arginin a kyselina citronova.

Jak pripravek Zerbaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Zerbaxa je bily az nazloutly prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro
koncentrat) dodavany v injekcni lahvicce.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ptipravek Zerbaxa je dostupny v balenich obsahujicich injekéni lahvicku z €irého skla t¥idy I o objemu
20 ml s brombutylovou pryzovou zatkou a odtrhovacim uzavérem.

Velikost baleni je 10 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

FAREV A Mirabel

Route de Marsat

Riom

63963, Clermont-Ferrand Cedex 9
Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\\ada

MSD A.®.B.E.E.

TmA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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



Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

< —_—-

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptiprava roztoku

Kazda injekéni lahvicka je pouze k jednorazovému pouziti.


http://www.ema.europa.eu/

Pti ptiprave infuzniho roztoku je nutné dodrzet asepticky postup.

Ptiprava davek

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok jedné injekéni lahvicky se rekonstituuje v 10 ml vody pro
injekci nebo 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (9 mg/ml) na injekéni lahvicku; po
rekonstituci injekéni lahvicku jemné protfepejte, aby se prasek rozpustil. Kone¢ny objem je piiblizné
11,4 ml na injekéni lahvicku. Vysledna koncentrace je ptiblizné 132 mg/ml (ceftolozan 88 mg/ml

a tazobaktam 44 mg/ml).

UPOZORNEN{: REKONSTITUOVANY ROZTOK NEN{ URCEN K PRIMEMU PODANI.
Infuzni roztok ptipravku Zerbaxa je iry a bezbarvy az nazloutly.
Barevné variace v tomto rozsahu nemaji vliv na ucinnost pfipravku.

Po rekonstituci a nafedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouZzitim prokazana po dobu
24 hodin pti pokojové teploté nebo po dobu 4 dni pii teploté 2 °C - 8 °C. LéCivy piipravek je
fotosenzitivni a ma byt chranén ptred svétlem, pokud neni uloZen v piivodnim obalu.

Ohledn¢ doporucenych davkovacich rezimi ptipravku Zerbaxa, které jsou zalozeny na indikaci
a renalnich funkcich, viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku. Piiprava kazdé davky je uvedena dale.

Instrukce pro piipravu davky pro dospélé v INFUZNIM VAKU:

Ptiprava davky 2 g ceftolozanu/1 g tazobaktamu: ze dvou rekonstituovanych injekénich lahvicek
pomoci injekéni stiikacky natahnéte cely jejich obsah (piiblizné 11,4 ml na jednu injekéni lahvicku)
a pridejte jej do infuzniho vaku obsahujiciho 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekci
(fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukédzy pro injekei.

Priprava davky 1,5 g ceftolozanu/0,75 g tazobaktamu: z jedné rekonstituované injekéni lahvicky
pomoci injekéni stiikacky natahnéte cely jeji obsah (pfiblizné 11,4 ml na jednu injekéni lahvicku)
a z druhé rekonstituované injek¢ni lahvicky natahnéte 5,7 ml a ptidejte je do infuzniho vaku
obsahujiciho 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5%
roztoku glukozy pro injekci.

Ptiprava davky 1 g ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu: Do stiikacky natahnéte cely objem (piiblizné

11,4 ml) rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a piidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekci (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukédzy
pro injekci.

Ptiprava davky 500 mg ceftolozanu/250 mg tazobaktamu: Do injek¢ni stiikacky natahnéte 5,7 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injek¢ni lahvicky a pfidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukozy
pro injekeci.

Priprava davky 300 mg ceftolozanu/150 mg tazobaktamu: do injek¢ni stiikacky natdhnéte 3,5 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a pridejte je do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekcei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukédzy
pro injekci.

Ptiprava davky 250 mg ceftolozanu/125 mg tazobaktamu: Do injek¢ni stiikacky natahnéte 2,9 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injek¢ni lahvicky a pfidejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekci (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukozy
pro injekci.
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Ptiprava davky 100 mg ceftolozanu/50 mg tazobaktamu: Do injek¢ni stikacky natdhnéte 1,2 ml

z objemu rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky a pridejte ho do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekei (fyziologického roztoku) nebo 5% roztoku glukédzy
pro injekci.

Instrukce pro piipravu pediatrickych déavek v INFUZNIM VAKU nebo v INFUZNI STRIKACCE:

POZNAMKA: Nasledujici postup popisuje kroky k piipravé 100 ml zasobniho roztoku o koneéné
koncentraci 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu. Objem tohoto zasobniho roztoku, ktery ma
byt podan pediatrickému pacientovi, bude zalozen na vypocétu odpovidajici davky podle télesné
hmotnosti pacienta (viz bod 4.2 v souhrnu udaji o ptipravku). Podrobné kroky a vypocty jsou
uvedeny.

1. Piiprava zasobniho roztoku (100 ml 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu):
Odeberte cely obsah (pfiblizné 11,4 ml) rekonstituovaného obsahu injekéni lahvicky injekeni
stiikackou a pfidejte jej do infuzniho vaku obsahujicitho 89 ml 0,9% injek&niho roztoku chloridu
sodného (normalni fyziologicky roztok) nebo 5% injekcniho roztoku glukozy.

2. Pfiprava pozadovaného objemu zasobniho roztoku pro infuzi:

a) Vypocitejte odpovidajici mnozstvi piipravku Zerbaxa (v mg) pro podani pozadované
davky pro pediatrického pacienta. Na zaklad¢ této davky v mg vypocitejte odpovidajici
objem zasobniho roztoku 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu, ktery ma byt
podan. Pro potvrzeni vypocti viz tabulka 1 nize. VSimnéte si, Ze tabulka NEZAHRNUJE
vSechny mozné vypocitatelné davky, ale 1ze ji pouzit k odhadu ptiblizného objemu pro
ovéfeni vypoctu.

b) Pfreneste nalezit¢ vypocitany objem zasobniho roztoku do adekvatné velkého infuzniho
vaku nebo infuzni stfikacky. Hodnoty uvedené v tabulce 1 jsou piiblizné a pro mensi
objemy muze byt nutné zaokrouhlit na nejblizsi délici zna¢ku vhodné velikosti stiikacky.

Tabulka 1: Priprava piipravku Zerbaxa pro pediatrické pacienty (od narozeni* do méné nez
18 let) ze 100 ml zasobniho roztoku o koncentraci 10 mg/ml ceftolozanu/5 mg/ml tazobaktamu

T Objem
e Vypoctené . .

. v « . Vypoctené v 4 zasobniho
Davka pripravku Télesna mnoZstvi mnozstvi roztoku bro
Zerbaxa (mg/kg) hmotnost (kg) tazobaktamu up

ceftolozanu (mg) podani
(mg) . .
pacientovi (ml)
50 a vyssi 1 000 500 100
40 800 400 80
30 600 300 60
Zf(t) Iflg/ ke / 20 400 200 40
ceitorozant 15 300 150 30
10 mg/ke 10 200 100 20
tazobaktamu**
5 100 50 10
3 60 30 6
1,5 30 15 3

*Definovano jako > 32 tydnii gestacniho veéku a > 7 postnatalnich dn.
**Déti a dospivajici s t&lesnou hmotnosti > 50 kg a s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? nemaji piesdhnout
maximalni davku 1 g ceftolozanu/0,5 g tazobaktamu.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normaln€ nema byt doba delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C, pokud
rekonstituce/nafedéni neprobéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pokud se dostane jedna z 1éCivych latek, ceftolozan, do vodniho prostiedi, miiZe pro néj
predstavovat riziko. Nevyhazujte Zadny nepouZzity 1é¢ivy piipravek nebo jeho zbytek do
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odpadnich vod. Veskery nepouZzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi poZadavky. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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