KISA URUN BILGiSi

V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini
saglayacaktr. Saghk mesle§i mensuplarmin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakmniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanr.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZERBAXA 1 g/0,5 g infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢cin toz Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon 1 g seftolozana esdeger 1.147 mg seftolozan siilfat ve 0,5 g
tazobaktama esdeger 537 mg tazobaktam sodyum icerir.

10 mL seyrelticiyle sulandrildiktan sonra, flakondaki ¢ozeltnin toplam hacmi 11,4 mL’dir ve
88 mg/mL seftolozan ve 44 mg/mL tazobaktam igerir.

Yardimer maddeler: Her bir flakon 10 mmol (230 mg) sodyum icerir.

Toz, 10 mL 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile sulandirildiginda, flakon
11,5 mmol (265 mg) sodyum icerir.

Yardimci maddeler icin Bolim 6.1°e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢dzelti icin toz.
(konsantre i¢in toz)

Beyaz ila sarmmsi renkte toz.
Sulandirilmis ¢ozelti. Gorliniiste temiz ve partikiil icermez.
4.,  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZERBAXA, yetiskinde asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir (bkz. BOlUm 4.2 ve
Bolim 5.1):

- Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (bkz. Bolim 4.4), - Akut piyelonefrit,

- Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (bkz. Bolim 4.4),
ZERBAXA, yetigskinlerde (18 yas ya da daha biiylik) asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde de
endikedir (bkz. Bolim 5.1):



- Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) dahil hastaneden edinilmis pnémoni (HEP).

Antibakteriyel ajanlarmn uygun kullanmiyla ilgili = resmi  kilavuzlar g0z
Oniinde bulundurulmalidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgive siiresi
Kreatinin klerensi >50 mL/dk olan yetiskin hastalar i¢in Onerilen intravendz doz rejimi,

enfeksiyon tipine gore Tablo 1'de gosteriimektedir.

Tablo 1: Kreatinin klerensi* >50 mL/dk olan yetiskin hastalarda (18 yas ya da daha
blylk) enfeksiyon tipine gore intraventéz ZERB AXA dozu

Enfeksiyon Tipi Doz Sikhik Intjlzyo.n Tedavisuresi
suresi
Komplike 1 g seftolozan/
intraabdominal 0,5 g tazobaktam 8 saatte bir 1 saat 4-14 gln
enfeksiyon**
Komplike idrar yolu
enfeksiyonu Akut L g seftolozan/ 8 saatte bir 1 saat 7 gln
) . 0,5 g tazobaktam
piyelonefrit
Ventilator iligkili
pndémoni (VIP) dahil 2 g seftolozan/ . .
hastaneden edinilmis 1 g tazobaktam 8 saatte bir 1 saat 8-14 gtn
pnoémoni (HEP)***

*Kreatinin Klerensi, Cockcroft-Gault formiil kullanilarak hesaplanmustir.
**Anaerobik patojen siliphesi varsa metronidazolle kombinasyon halinde kullanilmalidir.
***Gram-pozitif patojenlerin enfeksiyon siirecine katkida bulundugu bilindiginde veya

bundan kuskulanildiginda bu patojenlere karsi etkili bir antibakteriyel ajanla kombine
kullanilma lidr.

Uygulama sekli
ZERBAXA, mtravendz infiizyon yoluyla uygulanr. Tiim

ZERBAXA dozlar i¢in inflizyon siiresi 1 saattir.

Uriinii kullanmadan veya uygulamadan 6nce alinmasi gereken énlemler Gegimsizlikler

icin bkz. Bolim 6.2.

Uygulamadan oOnce tibbi {irliniin sulandirilmasi ve seyreltiimesine iligkin talimatlar i¢cin bkz.
Bolum 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezIligi
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini kreatinin klerensi [CrCL] > 50 mL/dk) doz

ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Bokim 5.2).



Orta dereceli veya siddetl bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda ve son evre bobrek
hastaligi olup hemodiyaliz alan yetigkin hastalarda, doz Tablo 2'de gosterildigi gibi
ayarlanmahdir (bkz. Bolim 5.1 ve BOlim 6.6).

Tablo 2: Kreatinin klerensi <50 mL/dk olan yetiskin hastalarda (18 yas ya da daha
biiyiilk) ZERBAXA’nin énerilen intravenoz doz re jimleri

Tahmini Komplike intra-abdominal Ventilator iliskili pnomoni (VIP)
kreatinin enfeksiyonlar, komplike idrar yolu . c

. . dahil hastaneden e dinilmis
klerensi enfeksiyonlar ve akut

(mL/dak)* | piyelonefrit** pnomoni (HEP)

500 mg seftolozan/250 mg 1 g seftolozan/0,5 g tazobaktam

30-50 gazgl;;l;tgirp intravencz yoldan intravendz yoldan 8 saatte bir
250 mg seftolozan/125 mg 500 mg seftolozan/250 mg
15 -29 tazobaktam intravendz yoldan tazobaktam intravendz yoldan
8 saatte bir 8 saatte bir
500 mg seftolozan/250 mg 1,5 g seftolozan/0,75 g tazobaktamin
tazobaktamm tek bir yikleme dozu, 8 | tek bir yikleme dozu, 8 saat
Son evre saat sonrasmdan itibaren tedavinin sonrasmdan itbaren tedavinin geri
bibrek geri kalam boyunca 8 saatte bir 100 kalanm boyunca 8 saatte bir 300 mg
hastalig, mg seftolozan / 50 mg Fazobakta_m seftolozan/lSQ mg tazoba!<tam idame
hemodiyaliz idame dozu (hemodiyaliz glnlerinde | dozu (hemodiyaliz glnlerinde doz,
doz, hemodiyalizin tamamlanmasim hemodiyalizin tamamlanmasin
takiben miimkiin olan en kisa takiben miimkiin olan en kisa
zamanda uygulanmalidrr). zamanda uygulanmalidr).

*Kreatinin klerensi, Cockcroft/Gault formiiline gore hesaplanmistir.
**Tim ZERBAXA dozlari, 1 saatboyunca intravenéz yoldan uygulanir ve tim endikasyonlar

icin Onerilmektedir. Tedavinin siiresi Tablo 1'deki 6nerilere gore belirlenmelidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon
Cocuklarda ve 18 yagin altindaki adolesanlarda seftolozan/tazobaktamm giivenliligi ve etkililigi
ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) dahil olmak iizere hastaneden edinilmis pndémoninin (HEP)

tedavisi i¢in heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)
Yaghlarda yalmzca yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
- Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine

kars1 agir1 duyarhlik.
- Herhangi bir sefalosporin antibakteriyel ajanma karsi asmr1 duyarllik.




- Baska herhangi bir beta-laktam tiiri antibakteriyel ajana karsi (6rn. penisilinler ve
karbapenemler) siddetli asm1 duyarhlik (6rn. anafilaktik reaksiyon, siddetli deri
reaksiyonu).

- 18 yas altmdaki ¢ocuklarda kullammi

4.4  Ozelkullamm uyarlan ve énlemleri

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Ciddi ve zaman zaman Oliimciil olabilen asir1 duyarlihk (anafilaktik) reaksiyonlar1 goriilebilir
(bkz. Bolim 4.3 ve Bolim 4.8). Seftolozan/tazobaktam tedavisi srasnda siddetli bir alerjik
reaksiyon goriiliirse, tibbi iiriiniin kullanimina son verilmeli ve gereken Onlemler almmalidir.
Sefalosporinler, penisilinler ve diger beta-laktam tiirii antibakteriyel ajanlara karsi asiri
duyarhlik Gykiisii olan hastalar seftolozan/tazobaktama karsi da asir1 duyarh olabilir.

Seftolozan/tazobaktam; seftolozan, tazobaktam ya da sefalosporinlere asmwi duyarhlik Oykiisii
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Seftolozan/tazobaktam ayrica diger herhangi bir beta-laktam tiirii antibakteriyel ajana karsi
(6rn. penisilinler ya da karbapenemler) siddeth asw1 duyarhhigi (6rn. anafilaktik reaksiyon,

siddetli deri reaksiyonu) olan hastalarda da kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Seftolozan/tazobaktam; penisilinlere ya da diger beta-laktam tiirli antibakteriyel ajanlara karsi
baska herhangi bir tip asm duyarhlik reaksiyonu Oykiisii olan hastalarda dikkatli
kullanilma lidr.

Bobrek fonksiyonu (zerindeki etkisi
Seftolozan/tazobaktam alan yetiskin hastalarm bobrek fonksiyonunda diisiis goriilmiistiir.

Bobrek fonksiyonu bozuklugu
Seftolozan/tazobaktam dozu bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmaldr (bkz. Bolim 4.2, Tablo
2).

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar ve piyelonefrit  dahil komplike idrar yolu
enfeksiyonlarmin  incelendigi  klinkk calsmalarda, seftolozan/tazobaktammn  etkililigi,
baslangicta orta derece bobrek yetmezligi olan yetigskin hastalarda, bobrek fonksiyonu normal
olan ya da hafif bobrek yetmezligi olan hastalara gore daha diisiiktiir. Baslangicta bobrek
yetmezligi olan hastalar, tedavi srasmda bobrek fonksiyonunda goriilebilecek degisimler

a¢isindan sik sik izlenmeli ve seftolozan/tazobaktam dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Klinik verilerdeki smirlamalar
Bagisikhk yetmezligi olan hastalar, siddetli nétropenisi olan hastalar ve hemodiyalize giren son

evre bobrek hastaligi olan hastalar klinkk ¢cahsmalara dahil edilmemistir.

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar
Komplike intra-abdominal enfeksiyonlu yetiskin hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismada, en
yaygm tani, apendiks perforasyonu veya periapendikal apsedir (420/970 [%43,3] hasta);



baslangicta bunlarm 137/420'sinde (%32,6) diffiiz peritonit vardr. Cahsmadaki hastalarin
yaklasik %82'sinin APACHE II (Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi II) skorlar1
10’dan kiigiiktlir ve %2,3'linde baslangicta bakteremi vardr. Klinik agidan degerlendirilebile n
hastalarda, seftolozan/tazobaktam i¢cin klinik tamiyilesme oranlar1 65 yasmndan kiigiik olan 293
hastada %95.,9, 65 yasmnda ya da daha biiyiik olan 82 hastada ise %87,8'di.

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar

Komplike alt idrar yolu enfeksiyonu olan yetigkin hastalarla ilgili klinik etkililik verileri
smirhdr. Randomize aktif kontrollii bir ¢ahgsmada, mikrobiyolojik agidan degerlendirilebile n
hastalarm %18,2'sinde (126/693) komplike alt idrar yolu enfeksiyonu vard; bunlara,
seftolozan/tazobaktam ile tedavi edilen 60/126 hasta da dahildir. Baslangigta bu 60 hastanin
birinde bakteremi vard.

Clostridioides difficile iliskili diyare

Seftolozan/tazobaktam tedavisinde antibakteriyel iliskili kolit ve ps6domembrandz kolit
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu enfeksiyon tiplerinin siddeti hafif ile yasamu tehdit edici
arasmda degisebilmektedir. Bu nedenle, seftolozan/tazobaktam uygulamasi srasmda ya da
uygulamadan sonra diyare goriilen hastalarda bu tannmm g6z 6niinde bulundurulmasi énemlidir.
Boyle bir durumda, seftolozan/tazobaktam tedavisinin kesilmesi ve Clostridioides difficile igin
ozel bir tedaviyle birlikte destekleyici onlemlerin alinmasi diistiniilmelidir.

Duvarli olmayan mikroorganizmalar

Seftolozan/tazobaktam kullanimi, duyarh olmayan mikroorganizmalarin asmr1 {iremesini
kolaylastrabilir. Tedavi sirasinda ya da sonrasinda siiper enfeksiyon olusursa, gereken énlemler
almmalidir.

Seftolozan/tazobaktam, hem seftolozani1 parcalayabilen hem de tazobaktam bileseni tarafindan
inhibe edilmeyen beta-laktamaz enzimleri iireten bakterilere karsi aktif degildir (bkz. BOlum
5.1).

Direkt antiglobiilin testi (Coombs testi) serokonversiyonu ve potansiyel hemolitik anemi riski
Seftolozan/tazobaktam tedavisi srasmnda direkt antiglobiilin testinde (DAGT) pozitif sonug
almabilir (bkz. Bolim 4.8). Klinik ¢ahsmalarda, tedavide pozitift DAGT gelisen hastalarda
hemoliz kaniti goriilmemistir.

Sodyum icerigi
Seftolozan/tazobaktam her flakonda 230 mg sodyum (DSO tarafindan yetiskinler igin énerilen

giinlik maksimum 2 g sodyum almmin %11,5’ine esdeger) ihtiva eder. 10 mL %09
enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ile sulandrilan flakon 265 mg sodyum (DSO
tarafindan yetiskinler i¢cin Onerilen giinliik maksimum 2 gsodyum almmin %13,3’line esdeger)
ihtiva eder. Bu durum, Kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin g6z ©niunde
bulundurulma hidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri



In vitro ve in vivo calismalara gore, seftolozan/tazobaktam ve sitokrom P450 enzimlerinin
(CYP) substratlar, nhibitorleri ve indiikleyicileri arasmda anlamh tibbi iiriin etkilesimleri
beklenmemektedir.

In vitro galsmalar, seftolozan, tazobaktam ve tazobaktamm M1 metabolitinin terapotik plazma
konsantrasyonlarmda CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ya da
CYP3A4'1 inhibe etmedigini ve CYP1A2, CYP2B6 ya da CYP3A4'l indiklemedigini

gostermistir.

Seftolozan ve tazobaktam P-gp ya da BCRP'nin substrati degildir ve tazobaktam, in vitro
terapotik plazma konsantrasyonlarmda OCT2'min substrati degildir. /n vitro veriler,
seftolozanin in vitro terapdtik plazma konsantrasyonlarinda P-gp, BCRP, OATP1Bl],
OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATEL, ya da MATE2-K'y1 inhibe
etmedigini gostermektedir. [n vitro veriler, tazobaktam ya da tazobaktam metaboliti M1'in
terap6tik plazma konsantrasyonlarmda P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, ya

da BSEP tastyicilarmi1 inhibe etmedigini gostermektedir.

Tazobaktam, OAT1 ve OAT3'iin bir substratidir. /n vitro olarak, tazobaktam insan OAT1 ve
OATS3 tastyicilarini swasiyla 118 ve 147 pg/mL ICso degerleriyle inhibe etmistir. Klinik bir
calismada seftolozan/tazobaktam ie OAT1 ve OAT3 substrati furosemid birlikte
uygulandiginda, furosemidin plazma maruziyetlerinde anlamh bir artis olmamistir (geometrik
ortalama oranlar Cmaks ve EAA igin swrrastyla 0,83 ve 0,87). Ancak, OAT1 ve OAT3'l inhibe
eden etkin maddeler (6rn. probenesid) tazobaktamm plazma konsantrasyonunu artrabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim cahsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢ahgsmasi yapiimamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Seftolozan/tazobaktam icin, gebelikte maruziyet ile ilgili herhangi bir Kklinik veri

bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢ahgmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile 1ilgli olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).



Gebelik donemi Seftolozan/tazobaktamin  gebe kadmlarda kullammiyla ilgili  veri
bulunmamaktadir. Tazobaktam plasentadan ge¢mektedir. Seftolozanin plasentadan gegip
geemedigi bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen c¢ahgmalarda, teratojenik etki kaniti olmaksizn iireme
toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3). Fareler ve sicanlarda seftolozanla gerceklestirilen
calismalarda, tireme toksisitesi ya da teratojenite kaniti gériilmemistir. Gebelik ve emzirme
srrasnda siganlara seftolozan uygulamasi, postnatal 60. giinde erkek yavrularda isitsel irkilme
tepkisinde azalmayla iligkilendirilmistir (bkz. Bolim 5.3).

ZERBAXA gebelik swrasmda yalnizca beklenen yararlari gebe kadn ve fetiisle ilgili olast
risklerden fazlaysa kullamlma lidir.

Laktasyon donemi
Seftolozan ve tazobaktamm insan siitliyle atip atimadigi bilinmemektedir. Seftolozan ve

tazobaktamm siit ile atihmu hayvanlarda arastrilmamistir. Yine de, yeni doganlar/bebekler i¢in
risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da ZERBAXA
tedavisinin  durdurulup durdurulmayacagna/tedaviden ka¢mihp ka¢mimayacagina iligkin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acgismdan faydasi ve tedavinin emziren anne acismdan
faydasi dikkate almmaldir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Seftolozan ve tazobaktamm insanlarda dogurganhk {tizerindeki etkisi incelenmemistir. Siganlar

tizerinde gerceklestirilen dogurganlk cahgmalarmda, itraperitoneal tazobaktam uygulamasi ya
da intravendz seftolozan uygulamasmndan sonra dogurganlik ya da ¢iftlesme tizerinde higbir etki
goriilmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeKi etkiler

ZERBAXA ara¢ ve makine kullanmi iizerinde hafif bir etki gosterebilr. ZERBAXA
uygulamasmdan sonra bas donmesi goriilebilir (bkz. Bolim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 0zeti

ZERBAXA, yetiskin hastalarda komplike intra-abdominal enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu
enfeksiyonlar1 (piyelonefrit dahil) ile ilgili Faz 3 karsilastrmah kontrollii klinik ¢ahgmalarda
incelenmistir.

ZERBAXA alan hastalarda en yaygm goriilen advers reaksiyonlar (komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu enfeksiyonlarmin (piyelonefrit dahil) toplanan Faz 3
cabsmalarmda >%3) bulanti, bas agrisi, konstipasyon, diyare ve pireksidir ve bunlarm siddeti
genellikle hafif ya da orta derecelidir.

ZERBAXA ventilator iligkili pnomoni de dahil olmak iizere hastaneden edinilmis pnémonisi
olan yetiskin hastalarda Faz 3 karsilastrmali kontrollii bir klinikk ¢alsmada incelenmistir.



ZERBAXA alan hastalarda en yaygmn goriilen advers reaksiyonlar (ventilator iligkili pnémoni
dahil hastaneden edinilmis pnomoniyle ilgili bir Faz 3 ¢alsmasmnda >%5) diyare, alanin
aminotransferaz artist ve aspartat aminotransferaz artistydt ve genellikle hafif-orta
siddetteydiler.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

ZERBAXA ile ger¢eklestirilen yetiskin klinik ¢alismalarda asagidaki advers reaksiyonlar tespit
edilmistir.  Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Smifina ve sikhifa gore
smiflandirilmaktadr. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadr: Cok yaygm (>1/10); yaygin
(>1/100, <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor) (bkz. Tablo 3).

Tablo 3: Seftolozan/tazobaktam ile gerceklestirilen ye tiskin klinik ¢alis malar sirasinda
tespit edilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygmn: Clostridioides difficile koliti2

Orofaringeal ve vulvovajinal
kandidiyazizt, Clostridioides difficile
kolitit, fungal idrar yolu enfeksiyonu?,

Clostridioides difficile enfeksiyonu?

Yaygm olmayan:

Kan ve lenfsistemi hastahklan Yaygn:

Trombositoz!

Yaygmn olmayan:
Anemil

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygmn: Hipokalemit

Yaygmn olmayan: Hiperglisemit, hipomagnezemit,
hipofosfatemit

Psikiyatrik hastahklar
Yaygm: Uykusuzluk?, anksiyete!

Sinir sistemi hastahklan Yaygin:
Bas agrist!, bag donmesit
Yaygm olmayan:
Iskemik inme!

Kardiyak hastahklar Yaygn
olmayan: . Atriyal fibrilasyon?, anjina
tasikardil, pektoris!




Vaskiiler hastahklar Yaygn:
Hipotansiyon?

Yaygm olmayan:
Flebit!, vendz tromboz!

Solunum, gogiis bozukluklar ve

mediyastinal has taliklar
Yaygmn olmayan: Dispne!

Gastrointestinal hastahiklar Yaygmn:
Bulant!, diyare3, konstipasyon!, kusma3,
abdominal agrit

Yaygm olmayan:
Gastrit!, abdominal distansiyon?, dispepsit,
flatulans?, paralitik ileus?

Deri ve deri alti doku hastahklan Yaygn:

Dokintit

Yaygm olmayan:
Urtiker!

Bobrek ve idrar yolu siste m hastaliklan

Yaygm olmayan: Bobrek fonksiyon  bozuklugu!, renal
yetmezlikt

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine

iliskin hastahklar Yaygn:
Pireksit, inflizyon bolgesi reaksiyonlari

Arastirmalar Yaygn:
Alanin aminotransferaz artis®, Aspartat
aminotransferaz artig®, transaminazlarda
artig?, karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik?, kanda alkalen fosfataz artisi?,
gama-glutamiltransferaz artigi?

Yaygmn olmayan: Pozitif  Coombs testi¥,  serumgama-
glutamil  transpeptidaz  (GGT) artist,

serum alkalen fosfataz artist,
Clostridioides testi pozitifligi?

1 ZERBAXA (8 saatte bir intravendz yoldan 1 g/0,5 g) ile 14 glne kadar tedavi edilen
komplike intra-abdominal enfeksiyonlar, akut piyelonefrit ve komplike idrar yolu
enfeksiyonlar1 endikasyonlarma spesifik.

2 ZERBAXA (8 saatte bir intravendz yoldan 2 g/1 g) ile 14 gine kadar tedavi edilen
hastaneden edinilmis pnomoni (ventilator iligkili pndmoni dahil) endikasyonuna spesifik.



3 Tum endikasyonlar icin gecerlidir: komplike intra-abdominal enfeksiyonlar, akut
piyelonefrit, komplike idrar yolu enfeksiyonlary, ventilatér iliskili pnémoni dahil hastaneden
edinilmis pnémoni.

Pediyatrik Populasyon

Dogumdan 18 yasa kadar olan pediyatrik hastalarda giivenlik degerlendirmesi, komplike
intraabdominal enfeksiyonlari olan 70 hastann ve komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (akut
piyelonefrit dahil) olan 100 hastann ZERBAXA aldig1 iki ¢cahsmanm giivenlk verilerine
dayanmaktadr. Bu 170 pediyatrik hastadaki giivenlk profil, genellkle komplike
ntraabdominal enfeksiyonlar1 ve komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (akut piyelonefrit dahil)
olan yetigkin popiilasyonda go6zlenene benzerdir. Pediyatrik popiilasyonda gozlemlenen ii¢
ilave advers reaksiyon vardir: notropeni, istah artis1 ve tat alma bozuklugu (tiim sikhklarda
yaygm). ZERBAXA alan hastalarda meydana gelen en yaygm advers reaksiyonlar (toplanan
pediyatrik faz 2 c¢ahgmalarmda > %?2) diyare, alanin ammotransferaz artig1 ve aspartat
aminotransferaz artis1 olmustur. Komplike karm i¢i enfeksiyonlar1 olan 3 aylktan kiiclik
hastalardaki giivenlik verileri smirhdir.

Secilmis advers reaksiyonlarn tarifi

Laboratuvar degerleri

ZERBAXA tedavisi srasinda direkt Coombs testi pozitifligi gelisebilir. Yetigskinlerde komplike
intra-abdominal enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu enfeksiyonlariyla ilgili  klinik
calismalarda  pozitif direkt Coombs testine serokonversiyon insidanst ZERBAXA alan
hastalarda %0,2 ken karsilastrma ilac1 alan hastalarda %0’dr. Ventilator iliskili pnémoni dahil
yetiskin hastalarda hastaneden edinilmis pnomoniyi inceleyen klinkk c¢ahgmada pozitif direkt
Coombs testine serokonversiyon insidanst ZERBAXA alan hastalarda %31,2 ve meropenem
alan hastalarda %3,6’drr. Komplike intraabdominal enfeksiyon klinik ¢calisjmasmda ZERBAXA
alan pediyatrik hastalarda pozitif direkt Coombs testine serokonversiyon msidanst %453 ve
meropenem alan hastalarda %33,3 olmustur. Komplike idrar yolu enfeksiyonu klinik
calismasmda ZERBAXA alan pediyatrik hastalarda pozitif direkt Coombs testine
serokonversiyon insidanst %?29,7 ve meropenem alan hastalarda %8,7 olmustur. Klinik
cahsmalarda herhangi bir tedavi grubunda pozitif direkt Coombs testi gelisen hastalarda
hemoliz bulgular1 saptanmanustir.

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapimasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; -
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

ZERBAXA ile doz asmm deneyimi bulunmamaktadr. Klinik ¢alismalarda kullanilan en yiliksek
tek ZERBAXA dozu, saghkli goniilliilere uygulanan 3 g/1,5 g seftolozan/tazobaktam dozudur.
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Doz asmi durumunda, ZERBAXA kesimeli ve genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.
ZERBAXA hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilabilir. Diyaliz yoluyla seftolozanin yaklagik
%066's1, tazobaktamm %356's1 ve tazobaktamm M1 metabolitinin %51'i uzaklastiriimistir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik  grup:  Sistemik  kullanilan  antibakteriyeller, diger  betalaktam
antibakteriyelleri, diger sefalosporinler ve penemler, seftolozan ve beta-laktamaz inhibitori

ATC kodu: JO1DI54

Etki mekanizmasi
Seftolozan, antimikrobiyallerin sefalosporin grubundandr. Seftolozan, o6nemli penisilin
baglayict proteinlere (PBP) baglanarak ve bunun sonucunda bakteriyel hiicre duvari sentezinin

inhibisyonuna ve ardindan hiicre 6limiine neden olarak bakterisit etki gosterir.

Tazobaktam, penisilinlerle yapisal olarak iliskili bir beta-laktamdr. CTX-M, SHV ve TEM
enzimleri dahil birgok Molekiiler Smif A beta-laktamazmn mnhibitoriidiir. Asagi bakmiz.

Direnc mekanizmasi
Seftolozan/tazobaktama kars1 bakteriyel diren¢ mekanizmalar1 sunlardir:
I.  Seftolozam hidrolize  edebilen ve tazobaktam tarafindan inhibe olmayan
betalaktamazlarm iiretimi (asagt bakmniz)
ii. Penisilin baglayict poteinlerin (PBP) modifikasyonu

Tazobaktam tiim smif A enzimlerini inhibe etmez.
Ayrica, tazobaktam asagidaki beta-laktamaz tiplerini de inhibe etmez:
I.  AmpC enzimleri (Enterobacteriaceae tarafindan iiretilir)
Il.  Serin bazh karbapenemazlar (6rn. Klebsiella pneumoniae karbapenemazlari
[KPC’ler]) iii. Metallo-beta-laktamazlar (6rn. Yeni Delhi metallo-beta-
laktamazi [NDM])
iv. Ambler Smif D beta-laktamazlar (OXA-karbapenemazlar)

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler
Seftolozan i¢in, plazma konsantrasyonunun enfektif organizma i¢in seftolozann minimum

mhibitér konsantrasyonunu astifi zamanm, hayvan enfeksiyon modellerinde etkililigi en iyi
ongoren parametre oldugu kanitlanmigstir.

Tazobaktam i¢in, etkililikle iliskili farmakodinamik gostergenin, tazobaktamm plazma
konsantrasyonunun bir esik degerini astigi doz arah@mmn yiizdesi (%T>esik) oldugu
belirlenmistir. /n vitro ve in vivo klinik dis1 modellerde esik konsantrasyonun iizerindeki
zamanin, tazobaktamm etkililigini en iyl 6ngdren parametre oldugu saptanmustir.
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Duvarhlik testi kirima noktalar1 (breakpoint)
Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen

minimum inhibitér konsantrasyon kirilma noktalar1 sunlardir:

Minimum Inhibitor

Konsantrasyonlan
(mg/L)
Patojen Enfeksiyon Turl Duyarh Direncli
Enterobacterales | Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar* <2 >2

Komplike idrar yolu enfeksiyonlart™®
Akut piyelonefrit*

Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) dahil
hastaneden edinilmis pnoémoni (HEP)**

P. aeruginosa Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar* <4 >4
Komplike idrar yolu enfeksiyonlart™®
Akut piyelonefrit*

Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) dahil
hastaneden edinilmis pnoémoni (HEP)**

H. influenzae Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) dahil <05 >05
hastaneden edinilmis pndémoni (HEP)**

*8 saatte bir intravendz yolla uygulanan 1 g seftolozan/0,5 g tazobaktama dayanur.
**8 saatte bir intravendz yolla uygulanan 2 g seftolozan/1 g tazobaktama dayanur.

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik
Klinik g¢ahsmalarda her bir endikasyonun altinda listelenen ve ZERBAXA'ya in vitro olarak
duyarli olan patojenlere karsi etkililik kantlanmistir: Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

Gram-negatif bakteriler
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Gram-pozitif _bakteriler
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonlari

Gram-neqatif bakteriler
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
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Proteus mirabilis

Ventilator iligkili pnomoni ( VIP) dahil hastaneden edinilmis pnomoni (HEP) Gram-negatif
bakteriler

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

In vitro calismalar kazamimis direng mekanizmalar1 olmadig1 takdirde ZERBAXA'ya karsi
duyarl olduklarin1 gosterse de, asagidaki patojenlere karsi klinik etkililik kanitlanmamustir:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefacians

In vitro veriler, asagidaki tiirlerin seftolozan/tazobaktama kars1 duyarh olmadigini
gbstermektedir: Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pediyatrik populasyon

ZERBAXA, dogumdan (gebelik yas1>32 hafta ve dogum sonrasi>7 giin olarak tanimlanan) 18
yas altndaki pediyatrik hastalarda iki kor, randomize, aktif kontrollii klinkk c¢alismada, biri
komplike intraabdominal enfeksiyonlar1 olan hastalarda (metronidazol ile kombinasyon
halinde) ve digeri komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 ve akut piyelonefriti olan hastalarda
degerlendirilmistir. Bu calsmalarda birincil hedef, seftolozan/tazobaktamin giivenligini ve
tolere edilebilirligini degerlendirmek; etkinlk ise ikincil bir tammmlayic1 son noktaydi.

eGFR < 50 mL/dk/1,73 m? (Bedside Schwartz denklemi kullamilarak hesaplanmistir) olan 18
yas altimdaki hastalar bu klinkk ¢ahgmalarm disinda tutulmustur. Ek olarak, komplike karm ici
enfeksiyonlar1 olan 3 ayhktan kii¢iik hastalardaki veriler smrrhdir (ZERBAXA alan hasta).
TOC’de (MITT) klinik 1yilesme orani, komplike karm i¢i enfeksiyonlar1 olan pediyatrik
hastalarda meropenem i¢in %100’e (21/21) kiyasla ZERBAXA i¢in %80 (56/70) olmustur.
TOC’de (mMITT) mikrobiyolojik eradikasyon orani, akut piyelonefrit ve komplike idrar yolu
enfeksiyonlar1 olan  pediyatrik hastalarda meropenem icin %875 (21/24)

ile karsilastirildiginda ZERBAXA i¢cin %84,5 (60/71) olmustur.
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Avrupa Ilag Ajansi, ventilatdr iliskili pndmoni (VIP) dahil hastaneden edinilmis pndmoni
(HEP) i¢cin bir ya da daha fazla pediyatrik popiilasyon alt grubunda ZERBAXA ile yapilan
cabsmalarm sonuglarmm sunulmasi zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullamma iligkin
bilgi icin bkz. BOlum 4.2).

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler:

Seftolozan/tazobaktamin Cmaks ve EAA degerleri; tek doz seftolozann 250 mg ila 3 mg, tek doz
ve tazobaktamm 500 mg ila 1,5 g doz arah@inda yaklasik olarak dozla orantih bigimde artar.
Bdbrek fonksiyonu normal olan saglikh yetiskinlerde 10 giine kadar 8 saatte bir 1 saatlik 1 g/0,5
g seftolozan/tazobaktam veya 2 g/1 g seftolozan/tazobaktamm intravendz inflizyonundan sonra,
kayda deger seftolozan/tazobaktam birikimi goriilmemistir. Seftolozanmn veya tazobaktamin
elimmasyon yar1 6mrii (t12) dozdan bagmsizdir.

Dagilim:
Seftolozan ve tazobaktamm insan plazma proteinlerine baglanmasi diisiiktlir (swrastyla yaklagik

%161la %21 ve %30). Saglkh yetiskin erkeklerde (n=51) tek bir 1 g/0,5 g IV dozundan sonra
seftolozan/tazobaktamin ortalama (degisim katsayis1 %CV) kararlh durum dagihm hacmi,
seftolozan ve tazobaktam i¢in swastyla 13,5 L (%21) ve 18,2 L’dir (%25) ve hiicre dis1 sv1
hacmine benzerdir.

Ventile edilmis olan ve pnémoni oldugu dogrulanan veya pndmoniden siiphelenilen hastalarda
(N=22), 8 saatte bir 2 g/1 g seftolozan/tazobaktam veya bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmis
dozun 1 saatlik intravendz inflizyonlarmdan sonra akciger epitel cidar sivisinda seftolozan ve
tazobaktam Kkonsantrasyonlart dozaj araligmin %100’4 boyunca swasiyla 8 mcg/mL ve 1
mcg/mL’den yiiksek bulunmustur. Seftolozan ve tazobaktamm ortalama akciger epiteli-Serbest
plazma EAA oranlan srasiyla yaklasik %50 ve %62°dir ve 1 g/0,5 g seftolozan/tazobaktam

alan saglkli goniillillerdekiyle benzerdir (swrasiyla yaklasik %61 ve %63).

Biyotransformasyon:
Seftolozan idrarda degismemis ana madde olarak atimaktadr ve bu ylizden kaydadeger bir

diizeyde metabolize edilmemektedir. Tazobaktamm beta-laktam halkasi hidrolize edilerek,
farmakolojik olarak maktif olan tazobaktam metaboliti M1'e doniismektedir.

Eliminasyon:
Seftolozan, tazobaktam ve tazobaktam metaboliti M1 bobrekler tarafindan elimine edilir.

Saghkli yetiskin erkeklere tek bir 1 g/0,5 g IV seftolozan/tazobaktam dozu uygulandiktan sonra,
seftolozann %95'inden fazlasi idrarda degismemis ana madde olarak atilmistir. Tazobaktamin
%80'inden fazlasi ana bilesen olarak atimis ve geriye kalan miktar1 da tazobaktam MI
metaboliti olarak atidmustr. Tek doz seftolozan/tazobaktamdan sonra, seftolozann renal
klerensi (3,41 - 6,69 L/sa) plazma klerensine (4,10 - 6,73 L/sa) benzerdir ve baglanmamis
boliimiiniin glomeriiler filtrasyon hiziyla benzerdir; bu da, seftolozanin bobrekler tarafindan
glomerdler filtrasyon yoluyla atildigini gosterir.

14



Bobrek fonksiyonu normal olan saghkh yetiskinlerde seftolozan ve tazobaktamin ortalama
terminal eliminasyon yari Omiirleri swrastyla yaklagik 3 saatve 1 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Seftolozan/tazobaktamin Cmaks ve EAA degerleri dozla orantih olarak artar. Bobrek fonksiyonu

normal olan saghkl yetiskinlerde 10 giine kadar 8 saatte bir uygulanan 2 g/1 g’a kadar ¢oklu
IV infiizyonlarindan sonra, seftolozan/tazobaktamin plazma diizeyleri kaydadeger oOlctlide
artmaz. Seftolozanin eliminasyon yar1 6mrii (t12) dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek yetmezIigi:
Seftolozan, tazobaktam ve tazobaktam metaboliti M1 bobrekler tarafindan elimine edilir.

Seftolozan dozuna gore normalize edilen geometrik ortalama EAA degeri, hafif, orta ve siddetli
bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan yetiskin saghkli
goniilliilere gore swrasiyla 1,26 kat, 2,5 kat ve 5 kat artmustrr. Ilgili tazobaktam dozuna gore
normalize edilen geometrik ortalama EAA, yaklasik 1,3 kat, 2 kat ve 4 kat artmistr. Normal
bobrek fonksiyonu olan kisilerle benzer sistemik maruziyeti korumak i¢in doz ayarlamasi
yapimas1 gerekmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Son evre bobrek hastahgi olan ve hemodiyaliz alan yetiskin hastalarda, uygulanan
seftolozan/tazobaktam dozunun yaklagik tgte ikisi hemodiyaliz yoluyla uzaklastrilabilir.
Hemodiyalize giren ve son evre bobrek hastaligmm eslk ettigi komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar, komplike idrar yolu enfeksiyonlar ve akut piyelonefriti olan yetiskin hastalar i¢in
onerilen doz, tek bir 500 mg/250 mg seftolozan/tazobaktam yiikleme dozu ve sonrasmnda tedavi
doneminin geri kalam boyunca 8 saatte bir 100 mg/50 mg seftolozan/tazobaktam idame
dozudur. Hemodiyalize giren ve son evre bobrek hastaligmm eslik ettigi hastaneden ednilmis
pnoémonisi olan (ventilatdr iliskili pnomoni dahil) yetiskin hastalarda onerilen doz tek bir 1,5
g/0,75 g seftolozan/tazobaktam yikleme dozu ve sonrasmnda tedavi doneminin geri kalani
boyunca 8 saatte bir 300 mg/150 mg seftolozan/tazobaktam idame dozudur. Hemodiyaliz
oldugunda, doz diyalizin tamamlanmasmndan hemen sonra uygulanmalidr (bkz. Bolim 4.2).

Renal klerenste artis:

Kreatinin klerensi (CrCL) 180 mL/dak veya daha yiiksek olan kritk derecede agr yetiskin
hastalara (N=10) 2 g/1 g seftolozan/tazobaktamin 1 saatlik tek bir intravendz infiizyonla
verilmesinin ardindan seftolozan ve tazobaktamm ortalama terminal yar1 omiir degerleri
srastyla 2,6 saat ve 1,5 saattir. Serbest plazmadaki seftolozan konsantrasyonlart 8§ saatlik
periyodun %70’inde 8 mcg/mL’den yiiksektir ve serbesttazobaktam konsantrasyonlar1 8 saatlik
periyodun %60’mda 1 mcg/mL’den yiiksektir. Hastaneden edinilmis pnémoni

(ventilator iligkili pndémoni dahil) olan, renal Kklerensi artmis yetigkin hastalarda
seftolozan/tazobaktam dozunda ayarlama Onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
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Seftolozan/tazobaktam hepatik metabolizmaya ugramadigi icin, seftolozan/tazobaktamin
sistemik klerensinin karaciger yetmezliginden etkilenmesi beklenmemektedir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda seftolozan/tazobaktam i¢in doz ayarlamasi onerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.2).

Geriyatrik Popilasyon:
Seftolozan/tazobaktamin farmakokinetik analizinin yapildig1 bir popiilasyonda, maruz kalimda
yagla ilgili olarak klinikk ac¢idan anlamh farklar goriilmemistir. Seftolozan/tazobaktam dozunda

yalnizca yasa dayali doz ayarlamas1 yapmak gerekli degildir.

Pediyatrik Popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda (18 yas alt)) seftolozan ve tazobaktamm farmakokinetigi, bir Faz 1
calsmasmnda (kanmtlanmis veya silipheli gram negatif enfeksiyonda) ve iki Faz 2 ¢calismasmda
(komplike intraabdominal enfeksiyonlarda ve komplike idrar yollarmda, piyelonefrit dahil
enfeksiyonlar) degerlendirilmistir. Bu ii¢ ¢alismadan elde edilen veriler toplanmis ve kararh
durum EAA ve Cmaks't tahmin etmek ve ayrica farmakokinetik/farmakodinamik hedefe ulagsma
olasihgin1 (PTA) degerlendirmek i¢cin simiilasyonlar gerceklestirmek icin popiilasyon
farmakokinetik modellemesi yapilmistir.

Komplike intraabdominal enfeksiyonlar1 veya komplike idrar yolu enfeksiyonlar: olan 2 ila 18
yas arasindaki pediyatrik hastalarda seftolozan ve tazobaktam i¢cin kararh durum EAA ve Cmax
degerleri genellikle yetiskinlere benzerdir. 2 yasm altindaki pediyatrik hastalarda seftolozan ve
tazobaktamm kullanimina iligkin deneyim smrrhdr. Bu pediyatrik hastalarda onerilen doz
rejimleri, popiilasyon farmakokinetkk modelleri kullanilarak yiriitilen simulasyonlara
dayanmaktadr ve 2 yasm altndaki pediyatrik hastalar ve daha biiyiik ¢ocuklar ve yetigkinler
arasmda kararh durum EAA ve Cmaks'ta klinikk olarak anlamli farkhliklar beklenmemektedir.

Komplike karm i¢i enfeksiyonlar1 veya komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 olan eGFR
< 50 mL/dk/1,73 m? olan pediyatrik hastalar i¢in bir doz rejimi 6nermek icin yetersiz klinik
farmakokinetik veri mevcuttur.

Cinsiyet:
Seftolozan/tazobaktamin farmakokinetik analizinin yapildigi bir popllasyonda, seftolozan ve
tazobaktamm EAA degerlerinde klinik ag¢idan anlamh bir fark gézlenmemistir. Cinsiyete gore

doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Etnik koken:

Seftolozan/tazobaktamin farmakokinetik analizinin yapildigi bir
popllasyon  da, seftolozan/tazobaktamin EAA degerlerinde beyaz ik i¢in diger tiim etnik
gruplara gore klinikk a¢idan anlamh bir fark goriilmemistir. Irka gore doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

5.3 Kilinik dncesi guvenlilik verileri
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Giivenlilik farmakolojisi, yetiskin ve juvenil hayvanlarda tekrarlanan doz toksisitesi ya da
genotoksisiteyle ilgili geleneksel calismalara gore, klink digi veriler insanlar i¢cin 6zel bir
tehlikeyi ortaya koymamaktadir. Seftolozan/tazobaktam ile karsinojenisite  caligmasi
yapimanustir.

Klinik dis1 ¢cahsmalardaki etkiler, yalnizca maksimum insan maruziyetinin yeterince astigi
diistiniilen maruziyetlerde gozlemlenmis olup, klinik kullanimla ¢ok az ilgili oldugunu
g6stermektedir.

Klinik ¢ahsmalarda gozlenmeyen ancak hayvanlarda Klinik maruziyet dizeylerine benzer
maruziyet diizeylerinde goriilen ve klinik kullanim ag¢ismdan muhtemelen Snemli olabilecek
advers reaksiyonlar sunlardir: Gebelik ve laktasyon sirrasmnda siganlara seftolozan uygulanmasi,
300 ve 1.000 mg/kg/glin maternal dozlarda postnatal 60. giinde erkek yavrularda isitsel irkilme
tepkisinde diistisle iliskilendirilmistir. Sigcanlarda 300 mg/kg/giin dozu, msanlarda Gnerilen en
yiiksek dozda (8 saatte bir 2 g) goriilen seftolozan plazma EAA degerinden daha diisiik

seftolozan plazma maruz kalmiyla (EAA) iliskili bulunmustur.

Sicanlarda intraperitoneal tazobaktam uygulamasmdan sonra, maternal toksisiteyle birlikte
perinatal/postnatal  gelisinde  bozukluk  goriilmiistiir (yavru agrhklarinda azalma, o6l
dogumlarda artis, yavru oliimiinde arts).

Cevresel risk degerlendirmesi (CRD)
Cevresel Risk Degerlendirmesi g¢aligmalary, etkin maddelerden biri olan seftolozann yiizey

sularmda yasayan organizmalar i¢in risk olusturabilecegini gostermektedir (bkz. Bolim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum Klorlr Arjinin
Susuz sitrik asit

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin Boliim 6.6’da belirtilenler disindaki tibbi firtinlerle karistiriimamalidir.

6.3 Raf omru

36 ay.

Sulandirildiktan  ve seyreltildikten sonra, tibbi {iriiniin kimyasal ve fiziksel kullanim

stabilitesinin oda sicakh@inda 24 saatveya 2-8°C'de 4 giin boyunca devam ettigi kanttlanmistir.
Bu tibbi iiriin 15182 duyarhdir ve orijinal kartonunda saklanmadigi zaman igiktan korunmahdir.
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Mikrobiyolojik acgidan, tibbi iiriin sulandmrildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullamm oncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicmin sorumlulugundadr ve
sulandirma/seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda gerceklestirilmedigi siirece
normalde 2-8°C'de 24 saatten uzun olmayacaktir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C -8°C arasmda buzdolabnda saklaymiz. Isiktan
korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.

Tibbi {irliniin sulandirilmas1 ve seyreltiilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim
6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipah (bromobiitil kauguk) ve flip-off kapakl 20 mL flakon (Tip I seffafcam).
Her ambalaj 10 flakon icermektedir.

6.6  Beseritibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nle mler

Her bir flakon tek kullanimliktir.

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlanirken aseptik teknik kullanilmalidir.

Dozlarm hazrlanmasi

Infiizyonluk konsantre ¢ozelti icin toz, flakon basma 10 mL enjeksiyonluk su ya da 9 mg/mL
(%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile sulandrilmaktadir; sulandmrildiktan sonra
tozun ¢Oziinmesi i¢in flakon hafifce ¢alkalanmahdir. Son hacim flakon basma yaklasik 11,4
mL'dir. Elde edilen konsantrasyon flakon basma yaklasik olarak 132 mg/mL'dir (88 mg/mL
seftolozan ve 44 mg/mL tazobaktam).

DIKKAT: SULANDIRILMIS COZELTi DOGRUDAN ENJEKSiYON iCIN DEGILDIR.

ZERBAXA mflizyonluk c¢ozelti berraktr ve renksiz ila hafif sar1 arasi renktedir. Bu
araliktaki renk degisimleri {iriiniin potensini etkilemez.

Endikasyon ve bobrek fonksiyonuna gore ZERBAXA icin onerilen doz rejimleri icin bkz.
Bolim 4.2. Her bir dozun hazrlanmasi asagida anlatimaktadir.

2 g seftolozan/l1 g tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis iki flakonun tiim igerigi
(flakon basma yaklasik 114 mL) bir enjektdr kullamlarak c¢ekilir ve 100 mL 9%0,9
enjeksiyonluk sodyum klorir (normal salin) ya da %5 glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon
torbasma eklenir.
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1,5 g seftolozan/0,75 g tazobaktam dozunun hazirlanmas:: Sulandrilmis flakonun tiim igerigi
(flakon basma yaklagik 11,4 mL) ve sulandirilmis ikinci flakondan 5,7 ml bir enjektor
kullanilarak c¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum Klorir (normal salin) ya da %5
glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasma eklenir.

1 g seftolozan/0,5 g tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakonun tiim igerigi
(yaklasik 11,4 mL) bir enjektér kullamlarak ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum
kloriir (normal salin) ya da %35 glukoz enjeksiyonu igeren inflizyon torbasma eklenir.

500 mg seftolozan/250 mg tazobaktam dozunun hazrlanmasi: Sulandiriimis flakon igeriginden
5,7 mL cekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum Klorir (normal salin) ya da
%S5 glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasma eklenir.

300 mg seftolozan/150 mg tazobaktam dozunun hazrlanmasi: Sulandirilmis flakon igeriginden
3,5 mL cekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum Klortr (normal salin) ya da
%5 glukoz enjeksiyonu i¢eren infiizyon torbasma eklenir.

250 mg seftolozan/125 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandiriimis flakon igeriginden
2,9 mL cekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum Klortr (normal salin) ya da
%?5 glukoz enjeksiyonu i¢eren infiizyon torbasma eklenir.

100 mg seftolozan/50 mg tazobaktam dozunun hazrlanmasi: Sulandirilmis flakon igeriginden
1,2 mL cekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum klorlr (normal salin) ya da %5 glukoz
enjeksiyonu igeren inflizyon torbasma eklenir.

Etkin maddelerden biri olan seftolozan sucul ortama ulagsmasi halinde aquatik organizmalar
icin zararh olabilir (bkz. Bolim 5.3). Kullamlmayan tibbi iiriinleri yada atik maddeleri atik
suya atmaymniz.

Kullanilmamis tiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarm Kontroli Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha ediimelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Blyukdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul Tel:

(0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

2017/326
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILENME TARIHIi

[k ruhsat tarihi: 18.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi: 26.05.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi: 19.07.2023
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