PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Zinforo 600 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje ceftarolini fosamili acetas monohydricus solvatum odpovidajici ceftarolinum
fosamilum 600 mg.

Jeden mililitr roztoku po rekonstituci obsahuje ceftarolinum fosamilum 30 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Bled¢ Zlutobily az svétle zluty prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zinforo je indikovan k 1é¢b¢ nésledujicich infekci u novorozenci, kojenct, déti,
dospivajicich a dospélych (viz body 4.4 a 5.1):

. Komplikované infekce kize a mékkych tkani (cSSTI)
. Komunitni pneumonie (CAP)

Je tieba respektovat oficialni doporuceni o vhodném pouzivani antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena doba 1écby je 5 — 14 dni pro ¢SSTI a 5 — 7 dnti pro CAP.

Tabulka 1 Davkovani pro dospélé s normalni funkci ledvin, clearance kreatininu (CrCl)
> 50 ml/min

Indikace Davkovani | Doba infuze
(mg/infuzi) | (minuty) / frekvence

Standardni davka®

Komplikované infekce kiize a mékkych tkani (¢cSSTI) 5 — 60°kazdych 12 hodin

Komunitni pneumonie (CAP) 600 mg

Vysoka davka®

cSSTI s potvrzenim ¢i podezienim na vyvolani bakteriemi 120/kazdjch 8 hodin

S. aureus s MIC ceftarolinu 2 mg/l nebo 4 mg/1°

@ U pacientt se supranormalni renalni clearance, kterym je podavana standardni davka, je preferovano podani
infuze v délce 60 minut.

® Doporuéena doba infuze méné nez 60 minut a doporucena vysoké davka jsou vypo&itany pouze na zakladé
farmakokinetickych a farmakodynamickych analyz. Viz body 4.4 a 5.1.



¢ K 1é¢b¢ infekce vyvolané bakteriemi S. aureus, pro které je MIC ceftarolinu < 1 mg/l, je doporuc¢ena

standardni davka.

Tabulka 2 Davkovani pro pediatrické pacienty s normalni funkci ledvin, clearance kreatininu

(CrCl) > 50 ml/min”
Indikace Vékova skupina Davkovani Doba infuze (minuty) /
(mg/infuzi) | frekvence

Standardni davka® Dospivajici ve veku od

12 let do < 18 let s télesnou | 600 mg 5 — 60%kazdych 12 hodin
Komplikované infekce hmotnosti > 33 kg
ktze a mékkych tkani Dospivajici ve veku od 12 mo/ko az
(cSSTD 12 let do < 18 let s télesnou Me/xe az Lo 1v :

hmotnosti < 33 kg a déti ve maximalné 5 — 60°/kazdych 8 hodin
K i . N N 400 mg

omunitni pneumonie véku > 2 roky az < 12 let

(CAP) fzetrlovkzvek“ =2mésiceaz | g oike 5 60°/kazdych 8 hodin

D e2tln(1)ec:ls?cﬁ ozeni do 6 mg/kg 60/kazdych 8 hodin
Vysoka davka® . o ) 12 mg/kg az

L. Déti a dospivajici ve véku maximalné 120/kazdych 8 hodin

¢SSTI s potvrzenim ¢i od>2letdo <18 let 600 mg
podezienim na vyvolani
bakteriemi S. aureus Déti ve véku > 2 meésice az
s MIC ceftarolinu 2 mg/l | <2 roky 10 mg/kg 120/kazdych 8 hodin
nebo 4 mg/1°

2 U pacientl se supranormalni renalni clearance, kterym je podavana standardni davka, je preferovano podani

infuze v délce 60 minut.

® Doporuceni pro dobu infuze méné nez 60 minut, novorozeneckou a vysokou davku jsou vypo&itany pouze na

zéklad¢ farmakokinetickych a farmakodynamickych analyz. Viz body 4.4 a 5.1.

¢ K 1é¢b¢ infekce vyvolané bakteriemi S. aureus, pro které je MIC ceftarolinu < 1 mg/l, je doporuc¢ena

standardni davka.

* U pediatrickych pacientti vypoéteno podle Schwartzova vzorce (v ml/min/1,73 m?).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientu s clearance kreatininu > 50 ml/min (viz bod 5.2) neni potfebné upravovat

davkovani.

Porucha funkce ledvin

Davku je tieba upravit, pokud je clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min, jak je uvedeno
v tabulkach 3 a 4 (viz body 4.9 a 5.2). Doporu¢ena doba 1é¢by je 5 — 14 dnti pro ¢SSTI a 5 — 7 dnti pro

CAP.
Tabulka 3 Davkovani pro dospélé s poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu
(CrCl) < 50 ml/min
Indikace Clearance kreatininu | Davkovani Doba infuze (minuty) /
(ml/min)? (mg/infuzi) frekvence
Standardni davka
>30az<50 400 mg
Komplikované infekce
kize a mekkych thdni | > 15 az <30 300 mg 5 — 60°/kazdych 12 hodin
(cSSTID)
ESRD, v¢etné 200 mg
Komunitni pneumonie hemodialyzy®
(CAP)




nebo 4 mg/1¢

s MIC ceftarolinu 2 mg/1

hemodialyzy®

Indikace Clearance Kkreatininu | Davkovani Doba infuze (minuty) /
(ml/min)? (mg/infuzi) frekvence
Vysoké davka® >30az<50 400 mg
>15az2<30 300 mg
¢SSTI s potvrzenim ¢i
odezfenim na vyvolani . 120/kazdych 8 hodin
Il;akteriemi S. aul?;us ESRD, vCetné 200 mg ’

2 Pro dospélé vypocteno podle Cockcroft-Gaultova vzorce. Davka je vypoctena podle CrCl. CrCl se ma
peclivé monitorovat a davka upravit podle zmény funkce ledvin.
b Ceftarolin je hemodialyzovatelny. P¥ipravek Zinforo se ma proto podat po hemodialyze v den hemodialyzy.
¢ Doporuc¢ena doba infuze méné nez 60 minut a doporucena vysoka davka jsou vypocitany pouze na zakladé
farmakokinetickych a farmakodynamickych analyz. Viz body 4.4 a 5.1.
4 K 1é¢bé infekce vyvolané bakteriemi S. aureus, pro které je MIC ceftarolinu < 1 mg/l, je doporucena

standardni davka.

Davkovani pro novorozence, kojence, déti a dospivajici je zaloZzeno na farmakokinetickém (PK)

modelovani.

Neexistuje dostatek tidajti pro upravu davkovani u dospivajicich ve véku od 12 do < 18 let s télesnou
hmotnosti < 33 kg a pro déti ve véku od 2 do 12 let v konecném stadiu renalni nemoci (ESRD).

Neexistuje dostatek tidajti pro tpravu davkovani u pediatrickych pacienti do < 2 let se stiedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD.

Tabulka 4 Davkovani pro pediatrické pacienty s poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu

(CrCl) £50 ml/min
Indikace Vékova skupina | Clearance Davkovani | Doba infuze
kreatininu (mg/infuzi) | (minuty) / frekvence
(ml/min)?
Standardni davka | Dospivajici ve >30az<50 400 mg
vékuod 12 letdo | >15az<30 300 mg M 1s .
<18 let s t€lesnou | ESRD, véetné 200 m > — 60%kazdjch 12 hodin
Komplikované hmotnosti > 33 kg | hemodialyzy® &
infekce ktize Dospivajici ve 8 mg/kg az
amckkych tkani | véku od 12 letdo | > 30 az <50 maximalné
(cSSTI) <18 let s télesnou 300 mg
hmotnosti < 33 kg . | 5—-60%kazdych 8§ hodin
o . 6 mg/kg az
. adétiveveku 5 1507<30 | maximdlne
Komunitni > 2 roky az - - 200 m
pneumonie (CAP) | <12 let 8
Vysoka davka® 10 mg/kg
y az
¢SSTI 73022230 ximalng
s potvrzenim ¢i 400 mg
podezienim na Déti a dospivajici
vyvolani ve véku od > 2 let . | 120/kazdych 8 hodin
bakteriemi do < 18 let . 8 mf?’/kg az
S qureus >15az<30 maximalné
. 300 mg
s MIC ceftarolinu
2 mg/l nebo
4 mg/14

2 Vypocteno podle Schwartzova vzorce i pro pediatrické pacienty (v ml/min/1,73 m?) . Davka je vypoctena
podle CrCl. CrCl se ma peclivé monitorovat a davka upravit podle zmény funkce ledvin.
b Ceftarolin je hemodialyzovatelny. P¥ipravek Zinforo se ma proto podat po hemodialyze v den hemodialyzy.




¢ Doporucena doba infuze méné nez 60 minut a doporuc¢ena vysoka davka jsou vypocitany pouze na zakladé
farmakokinetickych a farmakodynamickych analyz. Viz body 4.4 a 5.1.

K 1é¢b¢ infekce vyvolané bakteriemi S. aureus, pro které je MIC ceftarolinu < 1 mg/l, je doporuc¢ena
standardni davka.

d

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni potiebna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Zpisob podani
Intraven6zni podani. Zinforo se podava jako intravendzni infuze po dobu 5 az 60 minut v ptipadé

standardni davky nebo 120 minut v pfipad¢ vysoké davky (k 1écbé cSSTI vyvolanych bakteriemi
S. aureus s MIC ceftarolinu 2 nebo 4 mg/l) u infuznich objemt 50 ml, 100 ml nebo 250 ml (viz
bod 6.6). Reakce souvisejici s infuzi (napt. flebitida) 1ze upravit prodlouzenim doby infuze.

Objem infuze se u pediatrické populace méni podle télesné hmotnosti ditéte. Koncentrace infuzniho
roztoku v prub&hu piipravy a podani nema piekrocit 12 mg ceftarolin-fosamilu/ml roztoki.

Névod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na antibakterialni latky ze skupiny cefalosporind.

Casna a zavazna hypersenzitivita (tj. anafylaktické reakce) na jakoukoliv jinou beta-laktamovou
antibakterialni latku (tj. peniciliny nebo karbapenemy).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce
Mohou se objevit z&vazné a obcas fatalni hypersenzitivni reakce (viz body 4.3 a 4.8).

V souvislosti s 1é¢bou beta-laktamovymi antibiotiky (véetné cefalosporintt) byly hlaSeny zavazné
kozni nezadouci u¢inky (SCAR), vCetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni
generalizované exantematozni pustulozy (AGEP).

Pacienti, kteti maji v anamnéze hypersenzitivitu na cefalosporiny, peniciliny nebo jiné betalaktamové
antibakterialni latky, mohou byt hypersenzitivni i na ceftarolin-fosamil. U pacientli s anamnézou
nezavaznych hypersenzitivnich reakci na jakékoli jina beta-laktamova antibiotika (napf. peniciliny a
karbapenemy) je tteba pouZzivat ceftarolin opatrné. Pokud se objevi zdvazna alergicka reakce nebo
SCAR v priibéhu 1é¢by piipravkem Zinforo, je tieba podavani 1éCivého ptipravku pierusit a
podniknout vhodna opatieni.

Prujem vyvolany bakterii Clostridium difficile

U ceftarolin-fosamilu byly hla§eny kolitida spojena s podavanim antibiotik a pseudomembrano6zni
kolitida a podle zavaznosti mohou byt mirné az zivot ohrozujici. U pacientt, ktefi maji prijem

v priibéhu podavani nebo po ukonceni podavani ceftarolin-fosamilu, je diilezité myslet i na tuto
diagnozu (viz bod 4.8). V takovém piipad¢ je tieba uvazovat o preruseni podavani ceftarolin-fosamilu
a zahajeni podpurné 1é¢by spolu se specifickou 1écbou bakterii Clostridium difficile.

Necitlivé mikroorganismy
V prubéhu 1é¢by nebo po ukonéeni 1éEby pripravkem Zinforo se miize objevit superinfekce.

Pacienti s anamnézou zachvatu kieci
V toxikologickych studiich s ceftarolinem pfi 7-25nasobném piekroceni cmax u lidi byly pozorovany




kiece (viz bod 5.3). Klinické zkusenosti s ceftarolin-fosamilem u pacientll s anamnézou zachvatu kieci
jsou velmi omezené. U této populace pacientt je tfeba pfi podavani ptipravku Zinforo opatrnosti.

Piimy antiglobulinovy test sérokonverze (Coombsiv test) a potencialni riziko hemolytické anémie

V pribéhu lécby cefalosporiny miize dojit k vyvoji pozitivniho antiglobulinového testu (DAGT).

V celkové analyze péti pivotnich studii byl vyskyt DAGT sérokonverze u pacientd, kterym byl
podavan ceftarolin-fosamil kazdych 12 hodin (600 mg podanych v pribéhu 60 minut kazdych

12 hodin) 11,2 % a ve studii, kde byl ceftarolin-fosamil podavéan kazdych 8 hodin (600 mg
podéavanych po dobu 120 minut kazdych 8 hodin) 32,3 %, (viz bod 4.8). U pacientd, u kterych se
vyvinul pozitivni DAGT v pribéhu 1é¢by, nebyla prokazana hemolyza. Nelze v§ak vyloucit moznost,
ze se v souvislosti s podavanim cefalosporintl, véetné ptipravku Zinforo, objevi hemolyticka anémie.
Pacienti, u kterych se objevi anémie v prubchu 1écby piipravkem Zinforo nebo po jejim ukonceni, by
méli byt s ohledem na tuto moznost vysetfeni.

Omezeni klinickych udaji

U nasledujicich skupin pacientti nejsou Zadné zkusenosti s podavanim ceftarolin-fosamilu k 1é¢b¢
CAP: pacienti s imunodeficitem, pacienti s t¢zkou sepsi/septickym Sokem, zdvaznou probihajici plicni
nemoci (napft. cystickou fibrozou, viz bod 5.2), pacienti s rizikovou skupinou V podle PORT, a/nebo
CAP vyzadujici pti ptijmu umélou plicni ventilaci, CAP v diisledku methicilin rezistentniho S. aureus
nebo pacienti vyzadujici intenzivni péci. Pii 1é¢bé téchto pacientt je tieba opatrnosti.

U nasledujicich skupin pacientti nejsou Zadné zkusenosti s podavanim ceftarolin-fosamilu k 1é¢b¢
cSSTI: pacienti s imunodeficitem, pacienti s t€Zkou sepsi/septickym Sokem, s nekrotizujici fascitidou,
perirektalnim abscesem a pacienti s tfetim stupném popalenin a rozsahlymi popaleninami. Existuji
pouze omezené udaje pii 1€cbé infekei pacientl s diabetickou nohou. Pti 1€¢bé téchto pacientti je tieba
opatrnosti.

Existuji pouze omezené udaje z klinickych studii o pouziti ceftarolinu k 1é¢bé cSSTI vyvolanych
bakteriemi S. aureus s MIC > 1 mg/l. Doporucené davky piipravku Zinforo uvedené v tabulkach 1 az
4 k 1é¢bé ¢SSTI vyvolanych bakteriemi S. aureus s MIC 2 nebo 4 mg/1 ceftarolinem, jsou zaloZeny na
farmakokinetickém a farmakodynamickém modelovani a simulaci (viz body 4.2 a 5.1). Pripravek
Zinforo se nema pouzivat k 1é€bé cSSTI vyvolanych kmeny bakterie S. aureus, pro které je MIC
ceftarolinu > 4 mg/1.

Doporuceni k davkovani pfipravku Zinforo uvedené v tabulce 2 pro pediatrické pacienty ve véku <2
meésice je zalozeno na farmakokineticko-farmakodynamickém modelovani a simulaci.

Stanoveni doby infuze méné nez 60 minut je zaloZeno pouze na zakladé farmakokinetickych
a farmakodynamickych analyz.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
S ceftarolin-fosamilem nebyly provedeny zadné studie I€kovych interakei.

Interakéni potencial ceftarolinu nebo ceftarolin-fosamilu s 1é¢ivymi ptipravky metabolizovanymi
enzymy CYP450 je pravdépodobné nizky, nebot’ nejsou inhibitory ani induktory enzymt CYP450

v podminkach in vitro. Ceftarolin a ceftarolin-fosamil nejsou v podminkach in vitro metabolizovany
enzymy CYP450, a proto soubézné podavané induktory nebo inhibitory CYP450 pravdépodobné
neovliviiuji farmakokinetiku ceftarolinu.

Ceftarolin neni substratem ani inhibitorem renalnich transportéri (OCT2, OAT1 a OAT3)
v podminkach in vitro. Z tohoto ditvodu se neptedpokladaji interakce ceftarolinu s 1é€ivymi piipravky,
které jsou substraty nebo inhibitory (napf. probenecid) téchto transportért.

Pediatrickd populace
Stejné jako u dospélych, je potencidl pro interakce u pediatrické populace nizky.




4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji Zzadné tidaje nebo existuji pouze omezené udaje o pouziti ceftarolin-fosamilu u téhotnych
zen. Studie na zvifatech provedené u laboratornich potkanti a kraliki neukazuji na skodlivé u¢inky
s ohledem na reprodukéni toxicitu pfi expozicich podobnych terapeutickym koncentracim. Pti
podavani laboratornim potkantim v priibéhu biezosti a laktace nebyl zjistén zadny vliv na porodni
hmotnost nebo riist mlad’at, ackoliv byly pozorovany malé zmény hmotnosti plodu a opozdéna
osifikace interparietalni kosti, pokud byl ceftarolin-fosamil podavan v pribéhu organogeneze (viz
bod 5.3).

Jako preventivni opatieni je Zadouci vyhnout se pouziti piipravku Zinforo v prub¢hu t¢hotenstvi,
pokud klinicky stav Zeny nevyZaduje 1é€bu antibiotikem s antibakterialnim profilem jako ma Zinforo.

Kojeni

Neni znamo, zda se ceftarolin-fosamil nebo ceftarolin vylucuje do matetského mléka u lidi. Nelze
vylou¢it riziko pro novorozence/kojence. Je tieba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit
lécbu/nevyuzit 1écbu piipravkem Zinforo s ohledem na prospéch kojeni pro dit¢ a na prospéch z &by
pro Zenu.

Fertilita
Utinky ceftarolin-fosamilu na fertilitu u lidi nebyly studovany. Studie na zvifatech neukazuji na
Skodlivé Uc¢inky ceftarolin-fosamilu s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mohou se objevit nezadouci ucinky napf. zavraté, které mohou mit vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v klinickych studiich objevujicimi se u > 3 % z ptiblizné

3242 pacientil 1éCenych piipravkem Zinforo byly prijjem, bolest hlavy, nauzea a svédéni a mély
obecné lehkou nebo stiedné té¢zkou zavaznost. Mize se objevit infekce zptisobena bakterii Clostridium
difficile (CDAD) a zavazna hypersenzitivita.

U Asiatt byl pozorovan vyssi vyskyt vyrazky (viz nize) a vy$si vyskyt DAGT sérokonverze ve studii
dospélych pacienti s cSSTI s ptipravkem Zinforo 600 mg podavanym 120 minut kazdych 8 hodin (viz
bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V pribéhu klinického hodnoceni s ptipravkem Zinforo a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni
ptipravku Zinforo na trh byly zaznamenéany nasledujici nezadouci ucinky. Nezadouci G€inky jsou
uvedeny podle tiid organovych systému a frekvence. Kategorie frekvenci jsou definovany podle
nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).



Tabulka 5 Frekvence nezadoucich ucinku podle ti'id organovych systémi z klinického
hodnoceni a z poregistra¢nich zkuSenosti

Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych casté
systémi
Infekce a Kolitida zpiisobena bakterii
infestace Clostridium difficile (viz
bod 4.4)
Poruchy krve Anemie, leukopenie, Agranulocy
a neutropenie,” trombocytopenie, | toza,"
lymfatického prodlouZeni protrombinového eozinofilie’®
systému ¢asu (PT), prodlouzeni
aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu
(aPTT), zvyseni mezinarodniho
normalizovan¢ho poméru (INR)
Poruchy Vyrazka, Anafylaxe, hypersenzitivita
imunitniho svédéni (napt. kopftivka, otok rti a
systému obli¢eje) (viz body 4.3 a 4.4)
Poruchy Bolest hlavy, | Encefalopatie™"
nervového zavraté
systému
Cévni poruchy Flebitida
Respiracni, Eozinofilni
hrudni pneumonie”
a mediastinaln
i poruchy
Gastrointestin Prijem,
alni poruchy nauzea,
zvracenti,
bolest biicha
Poruchy jater Zvysené
a Zlucovych aminotransfe
cest razy
Poruchy Zvyseni kreatininu v krvi
ledvin a
mocovych
cest
Celkové Horecka,
poruchy a reakce
reakce v miste v misté
aplikace infuze
(erytém,
flebitida,
bolest)
VySsetieni Pozitivita
ptimého
Coombso
va testu
(viz
bod 4.4)

* Nezadouci uginek 1é¢ivého piipravku identifikovany po uvedeni pfipravku na trh.
“Riziko encefalopatie je vy$si u pacientt s poruchou funkce ledvin, u nichz nebyla davka ceftarolinu
odpovidajicim zptisobem snizena (viz body 4.2 a 4.9).




Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s 1éEbou beta-laktamovymi antibiotiky, véetné cefalosporinii, byly hlaseny SCAR
(Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, 1¢kova reakce s eozinofilii

a systémovymi ptfiznaky, akutni generalizovana exantematdzni pustuldza) (viz bod 4.4).

Vyrazka

Vyrazka byla pozorovana Casto v celkové analyze studii faze I1I u pacientd s cSSTI pfi podavani
ptipravku Zinforo kazdych 12 hodin (600 mg podavanych po dobu 60 minut kazdych 12 hodin) i ve
studii u pacientti s ¢cSSTI pii podavani kazdych 8 hodin (600 mg podavanych po dobu 120 minut
kazdych 8 hodin). Frekvence vyskytu vyrazky v podskupiné pacientt asijské rasy, kterym byl podavan
ptipravek Zinforo kazdych 8 hodin, vSak byla velmi casta (18,5 %).

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u pediatrickych pacientil je zaloZeno na bezpe¢nostnich tidajich ziskanych ve
2 klinickych studiich u 227 pacientii ve véku od 2 mésicti do 17 let s cSSTI nebo CAP, kterym byl
podavan piipravek Zinforo. Souhrnny bezpecnostni profil u t€chto 227 pacientt byl podobny
bezpecnostnimu profilu u dospélych.

Hodnoceni bezpecnosti u novorozenct je rovnéz zalozeno na udajich o bezpe€nosti ze 2 klinickych
studii, ve kterych dostavalo piipravek Zinforo 34 pacientd (ve véku od narozeni do 60 dni); 23

z téchto pacientti dostalo pouze jednorazovou davku piipravku Zinforo. Nezadouci ptihody hlasené
z téchto studii odpovidaly znamému bezpecnostnimu profilu ptipravku Zinforo.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani
Omezené udaje u pacientt, kterym byly podavany vyssi nez doporuc¢ené davky ptipravku Zinforo
ukazuji, ze nezddouci ucinky jsou podobné jako u pacientii, kterym byly podavany doporuc¢ené davky.

Lécba predavkovani ma byt v souladu se standardy 1ékarské praxe.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientti se stiedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin mize dojit k relativnimu pfedavkovani.
Neurologické nésledky, véetné encefalopatie, byly zaznamendny v ptipadech, kdy byla pacientiim se
zhorSenou funkci ledvin podavana beta-laktamova antibiotika (vcetné cefalosporinll) bez snizeni
davky (viz bod 4.2).

Ceftarolin Ize odstranit hemodialyzou; po 4hodinové dialyze bylo v dialyzatu nalezeno piiblizné¢ 74 %
podané davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, jiné cefalosporiny a
penemy, ATC kod: JO1DI0O2


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

Lécivou latkou po podani ptipravku Zinforo je ceftarolin.

Mechanismus téinku

Ceftarolin je cefalosporinové antibakterialni 1é€ivo s in vitro aktivitou proti grampozitivnim

i gramnegativnim bakteriim. Baktericidni ti€inek ceftarolinu je zprostfedkovan vazbou k esencialnim
penicilin vazajicim proteinim (PBPs). Biochemické studie prokazaly, Ze ceftarolin ma vysokou afinitu
k PBP2a u meticilin rezistentni bakterie Staphylococcus aureus (MRSA) a PBP2x u bakterie
Streptococcus pneumoniae necitlivé k penicilinu (PNSP). Vysledkem je fakt, Ze minimalni inhibi¢ni
koncentrace (MIC) ceftarolinu proti ¢asti téchto organismi jsou v rozmezi citlivosti (viz bod
Rezistence nize).

Rezistence

Ceftarolin neni u¢inny proti kmentim Enterobacteriaceae rodi TEM, SHV nebo CTX-M, které
vytvareji rozsitené spektrum beta-laktamaz (ESBL), serinové karbapenemazy (napt. KPC), tfidé B
metalo-beta-laktamaz nebo tfidé¢ C (AmpC) cefalosporinaz. Mikroorganismy, které vytvareji tyto
enzymy a které jsou proto rezistentni na ceftarolin, se vyskytuji v riznych zemich a v rliznych
zdravotnickych zatfizenich ve velmi variabilnim rozsahu. Pokud je 1écba ceftarolinem zahajovana
predtim, nez jsou znamy vysledky citlivosti, je tfeba brat v uvahu mistni informace o riziku vyskytu
mikroorganismi, které vytvareji tyto enzymy. Rezistence mize byt téz zptisobena neprostupnosti
bakterialni stény nebo zprostfedkovana mechanismem efluxni pumpy. U jednotlivych bakterialnich
izolatl se najednou muze uplatinovat i nékolik t€chto mechanismd.

Interakce s jinymi antibakterialnimi pfipravky

Studie in vitro nepotvrdily Zadny antagonismus mezi ceftarolinem v kombinaci s jinymi bézné
pouzivanymi antibakterialnimi latkami (napf. amikacin, azithromycin, aztreonam, daptomycin,
levofloxacin, linezolid, meropenem, tigecyklin a vankomycin).

Hrani¢ni koncentrace pro testovani citlivosti

Breakpointy testovani citlivosti podle Evropského vyboru pro vySetfovani mikrobialni citlivosti
(EUCAST) jsou uvedeny nize.

Mikroorganismus Breakpointy MIC (mg/l)

Citlivé (< 5) Rezistentni (R >)
Staphylococcus aureus 1! 22
Streptococcus pneumoniae 0,25 0,25
Streptococcus skupiny A, B, C, G Poznamka’ Poznamka®
Haemophilus influenzae 0,03 0,03
Enterobacteriaceae 0,5 0,5

1. Odkazuje na davkovani ceftarolinu u dospélych a dospivajicich (od 12 let a 33 kg) kazdych 12 hodin
podanim lhodinové infuze (viz bod 4.2). VSimnéte si, ze: neexistuji zadné udaje z klinickych studii
tykajici se pouziti ceftarolinu k 16€b&é CAP vyvolanych bakteriemi S. aureus s MIC ceftarolinu > 1 mg/I.

2. Odkazuje na davkovani ceftarolinu u dospé€lych a dospivajicich (od 12 let a 33 kg) kazdych 8 hodin
podanim 2hodinové infuze k 1é¢bé ¢SSTI (viz bod 4.2). S. aureus s MIC ceftarolinu > 4 mg/1 jsou vzacné.
PK/PD analyzy naznacuji, ze davkovani ceftarolinu u dospélych nebo dospivajicich (od 12 let a 33 kg)
kazdych 8 hodin podanim 2hodinové infuze muze 1é¢it cSSTI vyvolané bakteriemi S. aureus, u kterych je
MIC ceftarolinu 4 mg/l.

3. Na podkladg citlivosti k benzylpenicilinu

Farmakodynamické/farmakokinetické vztahy

Podobné jako u jinych beta-laktamovych antimikrobialnich latek je podil ¢asu nad minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) infekéniho agens v ramci davkového intervalu (% T > MIC) parametrem, ktery
nejlépe koreluje s ti€innosti ceftarolinu.
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Klinick4 ti€innost proti specifickym patogentim
V klinickych studiich byla prokazana t¢innost proti patogeniim uvedenym u kazdé¢ indikace, které
byly citlivé na ceftarolin v podminkach in vitro.

Komplikované infekce kiize a méekkych tkani

Grampozitivni mikroorganismy

. Staphylococcus aureus (vEetné kment rezistentnich na meticilin)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus spp. (zahruje S. anginosus, S. intermedius a S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Gramnegativni mikroorganismy

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morgani

Komunitni pneumonie
Do studii nebyly zatazeny zadné ptipady CAP v diisledku MRSA. Dostupné klinické udaje
nepodporuji ucinnost proti kmenim S. pneumoniae necitlivym na penicilin.

Grampozitivni mikroorganismy
. Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (pouze kmeny citlivé na meticilin)

Gramnegativni mikroorganismy

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae

Antibakterialni aktivita proti dal§im relevantnim patogenum

Klinicka G¢innost nebyla stanovena proti nasledujicim patogentim, ackoliv vysledky vySetfeni in vitro
naznacuji, ze mohou byt citlivé na ceftarolin za pfedpokladu, Ze neziskaji rezistenci jinym
mechanismem:

Anaerobni mikroorganismy
Grampozitivni mikroorganismy
. Peptostreptococcus spp.

Gramnegativni mikroorganismy
. Fusobacterium spp.

In vitro udaje indikuji, Ze nasledujici druhy nejsou citlivé na ceftarolin:
. Chlamydophila spp.

Legionella spp.

Mycoplasma spp.

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani jednotlivé davky v rozmezi 50 az 1000 mg se cmax @ AUC ceftarolinu zvysuje ptiblizné
proporcionalné s davkou. Po podani opakovanych intravendznich davek 600 mg jako infuze kazdych 8
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nebo 12 hodin zdravym dospélym s CrCl > 50 ml/min nebyla pozorovéna vyznamna kumulace
ceftarolinu.

Distribuce

Vazba ceftarolinu na plazmatické bilkoviny je nizka (ptiblizn€ 20%) a ceftarolin neni distribuovan do
erytrocytd. Stfedni distribucni objem ceftarolinu v ustaleném stavu u zdravych dospélych muzi po
podani jednotlivé intravendzni davky 600 mg radioaktivné znaceného ceftarolin-fosamilu je 20,3 1,

hodnota podobna objemu extracelularni tekutiny.

Biotransformace

Ceftarolin-fosamil (prolé¢ivo) je konvertovan na aktivni ceftarolin plazmatickymi fosfatazami a
koncentrace proléciva jsou v plazm¢ méfitelné predevs§im v pribehu intravendzni infuze. Dochazi

k hydrolyze beta laktamového kruhu ceftarolinu za tvorby mikrobiologicky neaktivniho metabolitu

s otevienym kruhem, ceftarolin M-1. Primérmy plazmaticky pomér AUC ceftarolin M-1 k ceftarolinu
po podani jednotlivé davky 600 mg formou intravendzni infuze ceftarolin-fosamilu zdravym jedinciim
je priblizné 20-30 %.

V celkové frakci lidskych jaternich mikrosomtl je pfeména ceftarolinu nizka, coz ukazuje na to, Ze
ceftarolin neni metabolizovan jaternimi enzymy CYP450.

Eliminace

Ceftarolin je pfednostné vylucovan ledvinami. Rendlni clearance ceftarolinu je pfiblizné stejnd nebo
mirné nizsi nez glomerularni filtra¢ni rychlost ledvin a studie transportért in vitro ukazuji, ze aktivni
sekrece neptispiva k renalni eliminaci ceftarolinu.

Primérny terminalni polocas eliminace ceftarolinu u zdravych dospélych je pfiblizné 2,5 hodiny.

Po podani jednotlivé intraven6zni davky 600 mg radioaktivné zna¢eného ceftarolin-fosamilu zdravym
dospelym muzim se pfiblizné 88 % radioaktivity objevilo v moci a 6 % ve stolici.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U dospélych, dospivajicich a déti s CrCl < 50 ml/min je nutna Gprava davky (viz bod 4.2).

Neexistuje dostatek udaji pro upravu davkovani u dospivajicich s ESRD ve véku 12 az< 18 let a

s télesnou hmotnosti < 33 kg a u déti s ESRD ve véku od 2 do < 12 let. Neni dostatek idaji pro upravu
davkovani u pediatrickych pacientt ve véku < 2 let se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce
ledvin nebo ESRD.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika ceftarolinu u pacientt s hepatalnim poskozenim nebyla stanovena. Vzhledem k tomu,
ze ceftarolin nepodléha vyznamnému metabolismu v jatrech, nepfedpoklada se, Ze by systémova
clearance ceftarolinu byla vyznamné ovlivnéna poskozenim jater. Z tohoto diivodu se nedoporucuje
uprava davkovani u pacientl s hepatalnim poSkozenim.

Starsi pacienti

Po podani jednorazové intravendzni davky 600 mg ceftarolin-fosamilu je farmakokinetika ceftarolinu
podobna u zdravych starSich jedinct (> 65 let) a zdravych mladych dospélych (18-45 let). Hodnota
AUCy.» byla u star$ich jedinci o 33 % vyssi, coz je zavislé predevsim na zménach funkce ledvin

v zavislosti na véku. Uprava davky piipravku Zinforo u starsich pacienttl neni nutn, pokud je
clearance kreatininu vyssi nez 50 ml/min.
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Pediatricka populace
U novorozencti, kojenct, déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti < 33 kg je nutna uprava davkovani
(viz bod 4.2).

Pacienti s cystickou fibrozou
Pacienti s cystickou fibr6zou byli z klinickych studii s CAP vylouceni.

Nékteré kazuistiky a publikované studie naznacuji potiebu vyssi davky ceftarolin-fosamilu u pacienti
s cystickou fibrézou z divodu moznosti zménéné farmakokinetiky ceftarolinu vedouci k
subterapeutickym hladinam. Vysledky popula¢ni farmakokinetické studie zalozené na souhrnnych
udajich z riznych studii neprokazaly vyznamné, klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetickych
parametrech ceftarolinu u pacientli s cystickou fibrozou (ve veéku 6 let a starSich). Clearance
ceftarolinu u pacientd s cystickou fibrézou byla podobna jako u pacientii s CAP nebo ¢SSTI, zatimco
distribu¢ni objem centralniho kompartmentu ceftarolinu byl podobny jako u zdravych dobrovolnikd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ledviny byly primarnim cilovym orgénem toxicity jak u opic, tak u laboratornich potkani.
Histopatologické nalezy zahrnovaly depozici pigmentu a zanét epitelu tubull. Renalni zmény nebyly
reverzibilni, ale po 4 tydnech bez podavani 1é¢iva doslo ke snizeni zavaznosti.

V pribéhu jednodavkovych studii i ve studiich s opakovanym podanim davky byly u laboratornich
potkanti i opic pozorovany kiece pii relativné vysokych expozicich (> 7nasobek odhadované hodnoty
Cmax ceftarolinu po podani 600 mg dvakrat denng¢).

Dalsi dulezité toxikologické nalezy u laboratornich potkant a opic zahrnuji histopatologické zmény
mocového méchyte a sleziny.

Genotoxicita

Ceftarolin-fosamil a ceftarolin maji klastogenni ucinky v testu na chromozomové aberace in vitro,
mutagenni aktivita vSak nebyla prokazana v Amesove¢ testu, testu s mySim lymfomem a testu
neplanované syntézy DNA. Mikronuklearni test in vivo u laboratornich potkanti a mysi byl negativni.
Hodnoceni kancerogenniho potencialu nebylo provedeno.

Reprodukeni toxicita

U laboratornich potkanii nebyly obecné pozorovany zddné nezaddouci Gcinky na fertilitu nebo
postnatalni vyvoj v davkach az Snasobné prevysujicich pozorované expozice v klinické praxi.

U laboratornich potkani byly pozorovany mensi zmény hmotnosti plodu a opozdéna osifikace
interparietalni kosti, pokud byl ceftarolin podavéan v pribchu organogeneze pii expozicich nizsich nez
pozorovanych v klinické praxi. Pokud byl ceftarolin podavan po celou dobu bfezosti a laktace, nebyl
pozorovan zadny vliv na porodni hmotnost mlad’at nebo riist. Podavani ceftarolinu biezim kralikiim
vedlo ke zvysenému vyskytu zakfiveni kiidel jazylky (angulated hyoid alae), casté skeletalni zméné

u plodt kralikti, pti expozicich podobnych expozicim v klinické praxi.

Toxicita pro mlad’ata

Intraveno6zni bolus ceftarolin-fosamilu podavany kojenym laboratornim potkanim od 7. do 20. dne po
narozeni byl dobfe tolerovan pii dosahovanych plazmatickych koncentracich 2krat vyssich nez jsou
koncentrace u pediatrickych pacientd. Ve vSech skupinach, v¢etné kontrol, byly pozorovany padesaty
den po narozeni (PND50) ledvinové cysty v korové casti ledvin. Tyto cysty postihovaly malou ¢ast
ledvin a nemély za nasledek vyznamnou zménu funkce ledvin nebo parametri moceni. Z tohoto
divodu se tyto nalezy nepovazuji za Skodlivé.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Arginin

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
Suchy prasek: 3 roky

Po rekonstituci:
Injekéni lahvicky se po rekonstituci musi natedit okamzite.

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokézana po dobu az 12 hodin pfi
teploté 2 °C - 8 °C a 6 hodin pii teploté 25 °C. Lécivy pripravek se musi pouzit v prub&hu 6 hodin,
jakmile je roztok vyjmut z chladnicky do mistnosti s pokojovou teplotou.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité, pokud zplisob
otevfeni/rekonstituce/naredéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20mililitrova sklenéna injek¢ni lahvicka (tfida 1) uzaviena pryZzovou (halobutylovou) zatkou a
hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem.

Lécivy pripravek je dodavan v baleni po 10 lahvic¢kach.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Prasek se musi rekonstituovat vodou pro injekci a vznikly koncentrat se pfed pouzitim ihned natedi.
Rekonstituovany roztok je bled€ Zluty a neobsahuje zadné Castice.

Pro piipravu roztoku a podani se musi pouZzivat standardni aseptické techniky.

Zinforo ve form¢ prasku se musi rekonstituovat 20 ml sterilni vody pro injekci. Vznikly roztok se
musi protiepat pfedtim neZ se prenese do infuzniho vaku nebo 1ahve obsahujici bud’ roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekcei, roztok glukosy 50 mg/ml (5%) pro injekei, roztok chloridu
sodného 4,5 mg/ml a glukosy 25 mg/ml pro injekci (0,45% chlorid sodny a 2,5% glukosa) nebo
Ringeriv roztok s laktatem. K ptipravé infuze se mize pouzit 250 ml, 100 ml nebo 50 ml infuzni vak
v zavislosti na objemovych potiebach pacienta. Celkovy ¢asovy interval mezi zahdjenim rekonstituce
a ukoncenim pfipravy intravendzni infuze nema piekrocit 30 minut.
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Infuzni objemy u pediatrickych pacient budou kolisat podle télesné hmotnosti ditéte. Koncentrace
infuzniho roztoku v prubéhu pfipravy a podani nesmi prekrocit 12 mg ceftarolin-fosamilu/ml roztoku.

Injek¢ni lahvicka je urcena pouze pro jednorazové pouziti.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/785/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCE ODyOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

l?ODMI’l}IKY NEBO O,M]@ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
641 00 Teramo

Italie

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

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

L]

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢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 tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného 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

Zinforo 600 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ceftarolinum fosamilum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ceftarolini fosamili acetas monohydricus solvatum odpovidajici
ceftarolinum fosamilum 600 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Arginin.

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.
Intraven6zni podani.
Pro jednorazové pouziti.

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 pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Ctéte ptibalovou informaci ohledné doby pouzitelnosti po rekonstituci.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/785/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni prijato.

| 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

ETIKETA NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zinforo 600 mg prasek pro koncentrat
ceftarolinum fosamilum
1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 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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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zinforo 600 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ceftarolinum fosamilum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

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

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Zinforo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Zinforo pouZivat
Jak se Zinforo pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Zinforo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANk =

1. Co je Zinforo a k ¢emu se pouZiva

Co je Zinforo
Zinforo je antibiotikum, které obsahuje 1é¢ivou latku ceftarolin-fosamil. Patfi do skupiny 1é¢ivych
pripravkd nazyvanych ,,cefalosporinova antibiotika®.

K ¢emu se Zinforo pouziva

Zinforo se pouziva k 16¢bé déti (od narozeni) a dospélych s:

. infekcemi kiize a tkani, které se nachazeji pod kzi

. infekef plic nazyvanou ,,pneumonie* (zanét plic)

Jak Zinforo ucinkuje

Zinforo ucinkuje tak, ze zabiji urcité bakterie, které mohou zptsobovat zdvazné infekce.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Zinforo pouzivat

NepouZivejte Zinforo:

. jestlize jste alergicky(a) na ceftarolin-fosamil nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

. jestlize jste alergicky(4) na jina cefalosporinova antibiotika.

. jestlize jste mél(a) zavaznou alergickou reakci na jina antibiotika jako jsou peniciliny nebo
karbapenemy.

Nepouzivejte Zinforo, pokud se nektery z bodl vyse vztahuje také na Vas. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou pred pouzitim pfipravku Zinforo.

Upozornéni a opatieni
Ptfed pouzitim piipravku Zinforo se porad’te se svym lé¢katfem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize mate problémy s ledvinami lékar mize pfedepsat nizsi davku.

. jestlize jste nékdy mél(a) zachvat (kfece nebo zaskuby).

. jestlize jste nékdy mél(a) nezdvaznou alergickou reakci na jiné antibiotika jako je penicilin nebo
karbapenem.

. jestlize n€kdy jste mél(a) zavazny prijem, kdyz jste uzival(a) antibiotika.
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V pribéhu lécby nebo po ukonceni 1écby piipravkem Zinforo miizete dostat jinou infekci vyvolanou
jinou bakterii.

Mohou se u Vas také rozvinout znamky a priznaky zavaznych koznich reakci, napt. horecka, bolest
kloubti, kozni vyrazka, cervena Supici se vyrazka, hrboly na ktizi obsahujici hnis, puchyte nebo
olupovani ktize, Cervené kruhové skvrny na trupu Casto s puchytem ve stfedu, viedy v ustech, hrdle,
nose, na genitaliich a o¢ich. Pokud k tomu dojde, porad’te se ihned se svym 1ékafem nebo zdravotni
sestrou.

Laboratorni testy

Muize dojit k abnormalnim hodnotam laboratorniho testu (nazyvaného Coombstv test). Tento test
sleduje urcité protilatky, které mohou plisobit proti Vasim cervenym krvinkdm. Pokud hladina
cervenych krvinek klesa, 1ékat mize zkontrolovat, zda jsou tyto protilatky pti¢inou poklesu ¢ervenych
krvinek.

Pokud se néktery bod vyse vztahuje také na Vas, nebo pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo zdravotni sestrou predtim, nez za¢nete pouzivat Zinforo.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Zinforo
Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob&
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Informujte 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud jste t¢hotna. Nepouzivejte tento 1€k v prubéhu
téhotenstvi, pokud tak nerozhodl 1ékaf.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroja
Zinforo muze zpasobovat nezadouci ucinky, napt. zavraté. To mize mit vliv na Vasi schopnost fidit
dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Zinforo pouziva
Pripravek Zinforo Vam poda lékar nebo zdravotni sestra.

Kolik pfipravku pouZzit

Obvykla doporucena davka pro dospélé je 600 mg kazdych 12 hodin. U nékterych infekci mize 1ékaf
zvysit davku na 600 mg kazdych 8 hodin. Obvykla doporu¢ena davka pro déti zavisi na jejich véku a
télesné hmotnosti ditéte a podava se kazdych 8 nebo 12 hodin. Ptipravek se podava jako infuze
(kapacka) do zily trvajici 5 az 60 minut v pfipadé obvyklé davky nebo 120 minut v pfipad€ zvysSené
davky.

Lécba trva u koznich infekci obvykle od 5 do 14 dnti a u zédnétu plic 5 az 7 dnd.

Pacienti, ktefi maji problémy s ledvinami

Pokud mate problémy s ledvinami, 1ékat Vam mutize snizit davku, nebot’ Zinforo se z Vaseho téla
odstranuje ledvinami.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Zinforo, nez jste mél(a)

Pokud si myslite, ze Vam byla podana pftili§ velka davka piipravku Zinforo, sdélte to ihned svému

lékafi nebo zdravotni sestfe.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Zinforo
JestliZe si myslite, ze se zapomnélo na davku, sd€lte to ithned svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany u tohoto 1é¢ivého piipravku.

Pokud se objevi nasledujici neZadouci ucinky, sdélte to ihned svému léka¥ri, nebot’ miizete
potiebovat neodkladnou lékaiskou pomoc:

. nahly otok rti, obliceje, krku nebo jazyka, zdvazna vyrazka, otoky nebo dychaci obtize. Mtze
jit o ptiznaky zavazné alergické reakce (anafylaxe) a mohou ohrozovat zivot;
. prijem, ktery se stdva zavazny nebo pietrvava, nebo stolice s ptimési krve nebo hlenu

v pribéhu 1é¢by nebo po ukonceni 1é¢by piipravkem Zinforo. Za téchto okolnosti byste nemél/a
uzivat ptipravky, které zastavuji nebo zpomaluji pohyby stfeva.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. Zmény v krevnim testu nazyvaném ,,Coombslv test™ Casto pozorované u pacientl, ktefi uzivaji

tento typ antibiotik. Tento test ukazuje urcité protilatky, které mohou pisobit proti cervenym
krvinkam.

asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
Horecka.
Bolest hlavy.
Pocit zavrate.
Svédéni, kozni vyrazka.
Prljem, bolest bficha.
Nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni.
V jatrech se vytvati vice enzymi (zjiSténo rozborem Vasi krve).
Bolest a podrazdéni zily.
Zarudnuti, bolest nebo otok v misté podani injekce.

® & 6 o 0o o o o o

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

Anemie.

Svediva vyrazka (kopftivka).

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi. Kreatinin ukazuje, jak dobfe pracuji Vase ledviny.

Cast&jsi krvaceni a tvorba modfin nez obvykle. Miize se jednat o diisledek snizeného mnozstvi

krevnich desticek ve Vasi krvi.

Zmény kontrolnich testil, které méfi, jak dobte se srazi krev.

. Snizeni celkového poctu bilych krvinek nebo nékterych typi bilych krvinek ve Vasi krvi
(leukopenie a neutropenie).

. Zmeény Vaseho duSevniho stavu, jako je zmatenost, snizend troven védomi, neobvyklé pohyby
nebo zachvaty (encefalopatie) — tyto zmény se vyskytly u osob, kterym byla podavana pfilis
vysoka davka, a to zejména u osob s ledvinovymi problémy.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

. Znacny pokles poctu urc¢itého typu bilych krvinek ve Vasi krvi (agranulocytdza). MiiZete mit
horecku, ptiznaky podobné chtipce, bolest v krku nebo jakékoli jiné infekéni onemocnéni, které
miize byt vazné.

. Zvyseni poctu urcitého typu bilych krvinek ve Vasi krvi (eozinofilie).

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)
. Forma plicniho onemocnéni, kdy se eozinofily (typ bilych krvinek) objevuji v plicich ve
zvySeném poctu (eozinofilni pneumonie).
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Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Zinforo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a injekéni lahvicce
za ,,EXP:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Nemocnice zlikviduje
odpady v souladu s platnymi pfedpisy. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Zinforo obsahuje
. Jedna lahvicka obsahuje ceftarolinum fosamilum 600 mg.
. Dalsi slozkou je arginin.

Jak Zinforo vypada a co obsahuje toto baleni
Zinforo je bled¢ zlutobily az svétle Zluty prasek pro koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce.
Je dostupny v baleni po 10 injekénich lahvic¢kach.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Operations Support Group
Ringaskiddy, County Cork
Irsko

Vyrobce

ACS Dobfar S.p.A.
Nucleo Industriale S. Atto
641 00 Teramo

Italie

ACS Dobfar S.p.A.

Via A. Fleming 2

37135 Verona

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EALada
Pfizer EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
PFIZER Kft.
Tel. +36 1488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAAZ A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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Naésledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dulezité: Predtim nez ptipravek predepisSete, ¢téte, prosim, souhrn udaji o ptipravku.
Pii ptiprave infuzniho roztoku se musi dodrzovat pravidla pro aseptickou praci. Obsah injek¢ni lahvicky

ptipravku Zinforo se musi rekonstituovat s 20 ml sterilni vody na injekce. Navod na rekonstituci ptipravku
Zinforo je shrnut nize:

Sila Objem roztoku Priblizna koncentrace Mnozstvi

(mg) k naredéni ceftarolinu k odebrani
(ml) (mg/ml)

600 20 30 Cely objem

Rekonstituovany roztok se musi dale ztedit, aby se ziskal infuzni roztok pfipravku Zinforo. K ptipraveé
infuze Ize pouzit 250ml, 100 ml nebo 50 ml infuzni vak v zavislosti na objemovych potiebach pacienta.
Vhodnymi roztoky k nafedéni pro infuzni roztok jsou: 0,9% injekéni roztok chloridu sodného (9 mg/ml),
5% injekeéni roztok glukosy (50 mg/ml), 0,45% injekéni roztok chloridu sodného (4,5 mg/ml) a 2,5%
injekéni roztok glukosy (25 mg/ml) nebo Ringertiv roztok s laktatem. Ziskany roztok se musi podat dle
zvolené davky, a to v pribchu 5 az 60 minut v piipad¢ standardni davky nebo 120 minut v piipad€ vysoké
davky u infuznich objemt 50 ml, 100 ml nebo 250 ml.

Infuzni objemy pro pediatrické pacienty budou kolisat podle t€lesné hmotnosti ditéte. Koncentrace
infuzniho roztoku v prubéhu pfipravy a podani nema piekroc€it 12 mg ceftarolin fosamilu/ml roztoku.

Cas rekonstituce je kratsi nez 2 minuty. Pfi rekonstituci mirné michejte a zkontrolujte, Ze se cely obsah
uplné rozpustil. Parenterdlni ptipravky se musi pfed poddnim vizudlné zkontrolovat, zda neobsahuji
nerozpusténé pevné Castice.

Barva infuzniho roztoku Zinforo se pohybuje od ¢irého, svétle zlutého az po tmavé Zluty v zavislosti na
koncentraci a podminkéach uchovavani. Neobsahuje pevné Castice. Pokud je uchovavan podle doporucent,

ucinnost pripravku neni ovlivnéna.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana po dobu az 12 hodin pfi
teploté 2 °C - 8 °C a 6 hodin pii teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité, pokud zptsob
otevfeni/rekonstituce/natedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a

podminky uchovavani ptfipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Nebyla stanovena kompatibilita pfipravku Zinforo s jinymi 1éCivymi piipravky. Zinforo se nesmi misit nebo
pridavat do roztokt obsahujicich jiné 1éky.

Jedna injekéni lahvicka je ur€ena pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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