KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZERBAXA 1 g/0.5 g Infiizyonluk Konsantre Cézelti Hazirlamak i¢in Toz igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon 1 g seftolozana esdeger seftolozan siilfat ve 0.5 g tazobaktama
esdeger tazobaktam sodyum igerir.

10 mL seyrelticiyle sulandirildiktan sonra, flakondaki ¢6zeltinin toplam hacmi 11.4 mL’dir ve
88 mg/mL seftolozan ve 44 mg/mL tazobaktam igerir.

Yardimei maddeler: Her bir flakon 10 mmol (230 mg) sodyum igerir.

Toz, 10 mL 9 mg/mL (%0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile sulandirildiginda,
flakon 11.5 mmol (265 mg) sodyum igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢dzelti igin toz.

Beyaz ila sarimsi1 renkte toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZERBAXA, yetigkinlerde asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir (bkz. B6liim 5.1):
- Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (bkz. Boliim 4.4);
- Akut piyelonefrit;
- Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 (bkz. Boliim 4.4).

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Kreatinin klerensi >50 mL/dk olan hastalar i¢in Onerilen intravendz doz rejimi, enfeksiyon
tipine gore Tablo 1'de gosterilmektedir.



Tablo 1: Kreatinin klerensi >50 mL/dk olan hastalarda enfeksiyon tipine gore
intravenéz ZERBAXA dozu

Enfeksiyon Tipi Doz Sikhik Infiizyon | Tedavi siiresi
siiresi

Komplike intra- 1 g seftolozan / 8 saatte bir | 1 saat 4-14 gilin

abdominal enfeksiyon® | 0.5 g tazobaktam

Komplike idrar yolu 1 g seftolozan / 8 saatte bir | 1 saat 7 glin

enfeksiyonu 0.5 g tazobaktam

Akut piyelonefrit

* Anaerobik patojen siiphesi varsa metronidazolle kombinasyon halinde kullanilmalidir.

Uygulama sekli
ZERBAXA, intravendz infiizyon yoluyla uygulanir.
Inflizyon siiresi, 1 g/ 0.5 g ZERBAXA igin 1 saattir.

Uriinii kullanmadan veya uygulamadan énce alinmasi gereken onlemler

Gegimsizlikler i¢in bkz. Boliim 6.2.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in bkz.
Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini kreatinin klerensi [CrCL] > 50 mL/dk) doz
ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve son evre bobrek hastaligi olup
hemodiyaliz alan hastalarda, doz Tablo 2'de gosterildigi gibi ayarlanmalidir (bkz. Bolim 5.1
ve Boliim 6.6).

Tablo 2: Kreatinin Kklerensi <50 mL/dk olan hastalarda intravenoz
seftolozan/tazobaktam dozu

Tahmini CrCL ZERBAXA i¢in onerilen doz rejimi

(mL/dk)* (seftolozan/tazobaktam)**

30 ila 50 500 mg seftolozan / 250 mg tazobaktam, intravendz yoldan 8
saatte bir

15 ila 29 250 mg seftolozan / 125 mg tazobaktam, intravendz yoldan 8
saatte bir

Son evre bobrek hastaligi, | Tek bir 500 mg seftolozan / 250 mg tazobaktam yiikleme dozu,

hemodiyaliz 8 saat sonrasindan itibaren tedavinin geri kalan1 boyunca 8
saatte bir 100 mg seftolozan / 50 mg tazobaktam idame dozu
(hemodiyaliz giinlerinde verilen doz hemodiyalizin
tamamlanmasindan sonra miimkiin oldugunca erken
uygulanmalidir).

* CrCL, Cockcroft/Gault formiiliine gore tahmin edilir.

** Tim ZERBAXA dozlari, 1 saat boyunca intravendz yoldan uygulanir ve tim
endikasyonlar i¢in Onerilmektedir. Tedavinin siiresi Tablo 1'deki Onerilere gore
belirlenmelidir.



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

Pediyatrik popiilasyon
Seftolozan/tazobaktamin giivenlilik ve etkililigi 18 yasin altindaki c¢ocuklarda ve
adolesanlarda kanitlanmamistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri)
Yaslilarda yalnizca yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

- Herhangi bir sefalosporin antibakteriyel ajanina kars asir1 duyarlilik;

- Herhangi diger beta-laktam antibakteriyel ajanina karst (6rn. penisilinler ve
karbapenemler) siddetli asir1 duyarlilik (6rn. anafilaktik reaksiyon, siddeti deri
reaksiyonu).

4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Asin1 duyarlilik reaksiyonlari

Ciddi ve zaman zaman 6liimciil olabilen asir1 duyarlilik (anafilaktik) reaksiyonlar1 goriilebilir
(bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.8). Seftolozan/tazobaktam tedavisi sirasinda siddetli bir alerjik
reaksiyon goriliirse, tibbi {irliniin kullanimina son verilmeli ve gereken 6nlemler alinmalidir.

Sefalosporinler, penisilinler ve diger beta-laktam antibakteriyel ajanlarina karst asiri
duyarlilik 6ykiisii olan hastalar seftolozan/tazobaktama kars1 da asir1 duyarli olabilir.

Seftolozan/tazobaktam; seftolozan, tazobaktam ya da sefalosporinlere asir1 duyarlilik dykiisii
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Seftolozan/tazobaktam ayrica herhangi bir diger beta-laktam antibakteriyel ajanina (Orn.
penisilinler ya da karbapenemler) siddetli asir1 duyarliligi (6rn. anafilaktik reaksiyon, siddeti
deri reaksiyonu) olan hastalarda da kontrendikedir (bkz. Bliim 4.3).

Seftolozan/tazobaktam; penisilinlere ya da diger beta-laktam antibakteriyel ajanlarina karsi
baska bir tip asir1 duyarlilik reaksiyonu 6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonu tizerindeki etkisi
Seftolozan/tazobaktam alan hastalarin bobrek fonksiyonunda diisiis goriilmiistir.

Bobrek fonksiyonu bozuklugu
Seftolozan/tazobaktam dozu bobrek fonksiyonuna goére ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2, Tablo
2).

Klinik c¢alismalarda, seftolozan/tazobaktamin etkililigi, baslangicta orta derece bobrek
yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan ya da hafif bobrek yetmezligi olan
hastalara gore diiglis gostermistir. Baglangicta bobrek yetmezligi olan hastalar, tedavi



sirasinda bobrek fonksiyonunda goriilebilecek degisimler agisindan sik sik izlenmelidir ve
seftolozan/tazobaktam dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Klinik verilerdeki sinirlamalar

Klinik c¢alismalara bagisiklik yetmezligi ve siddetli notropenisi olan hastalar dahil
edilmemistir.

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlu hastalar iizerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada, en
yaygin konan tani, apendikal perforasyon ya da periapendikal apsedir (420/970 [%43.3]
hasta); baslangicta bunlarin 137/420'sinde (%32.6) diffliz peritonit vardir. Caligmadaki
hastalarin yaklasik %82'sinin APACHE II (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
IT) skorlar1 10’dan kiigiiktiir ve %2.3'linde baslangigta bakteremi vardir. Klinik olarak
incelenebilen hastalarda, seftolozan/tazobaktam icin klinik iyilesme oranlar1 65 yasindan
kiigiik olan 293 hastada %95.9, 65 yasinda ya da daha biiyiik olan 82 hastada ise %87.8'dir.

Komplike alt idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarla ilgili klinik etkililik verileri sinirlidir.
Randomize aktif kontrollii bir ¢aligmada, mikrobiyolojik olarak incelenebilen hastalarin
%18.2'sinde (126/693) komplike alt idrar yolu enfeksiyonu (cLUTI) vardi; bunlara,
seftolozan/tazobaktam ile tedavi edilen 60/126 hasta da dahildir. Baslangigta bu 60 hastanin
birinde bakteremi vardi.

Clostridium difficile ile iliskili diyare

Seftolozan/tazobaktam tedavisinde antibakteriyel iligkili kolit ve psddomembrandz kolit
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu enfeksiyon tiplerinin siddeti hafif ile 6liimciil bir aralikta
degismektedir. Bu nedenle, seftolozan/tazobaktam uygulamasi sirasinda ya da uygulamadan
sonra diyare goriilen hastalarda bu taninin gz 6nilinde bulundurulmasi 6nemlidir. Béyle bir
durumda, seftolozan/tazobaktam tedavisinin kesilmesi ve Clostridium difficile i¢in 6zel bir
tedaviyle destekleyici 6nlem alinmasi diisiiniilmelidir.

Duyvarli olmayan mikroorganizmalar

Seftolozan/tazobaktam kullanimi, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 biiylimesini
kolaylastirabilir. Tedavi sirasinda ya da sonrasinda siiper enfeksiyon olusursa, gereken
onlemler alinmalidir.

Seftolozan/tazobaktam, tazobaktam ile inhibe edilemeyen beta-laktamaz enzimlerini iireten
bakterilere kars1 etkin degildir. Bkz. Boliim 5.1.

Direkt antiglobiilin testi (Coombs testi) serokonversiyonu ve potansiyel hemolitik anemi riski
Seftolozan/tazobaktam tedavisi sirasinda direkt antiglobiilin testinde (DAGT) pozitif sonug
almabilir.  Klinik  c¢alismalarda  seftolozan/tazobaktam  alan  hastalarda DAGT
serokonversiyonu insidanst %0.2'ydi. Klinik ¢aligmalarda, tedavide pozitif DAGT gelistiren
hastalarda hemoliz kanit1 goriilmemistir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirin her flakonda 10.0 mmol (230 mg) sodyum ihtiva eder. 10 mL %0.9
enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ile sulandirilan flakon 11.5 mmol (265 mg)




sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ve in vivo ¢alismalara gore, seftolozan/tazobaktam ve sitokrom P450 enzimlerinin
(CYP) substratlari, inhibitorleri ve indiikleyicileri arasinda anlamli bir tibbi iiriin etkilesimi
beklenmemektedir.

In vitro ¢aligmalar, seftolozan, tazobaktam ve tazobaktamin M1 metabolitinin terapotik
plazma konsantrasyonlarinda CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
ya da CYP3A4'i inhibe etmedigini ve CYP1A2, CYP2B6, ya da CYP3A4'i indiiklemedigini
gostermistir.

Seftolozan ve tazobaktam P-gp ya da BCRP'nin substrati degildir; tazobaktam, in vitro
terapdtik plazma konsantrasyonlarnda OCT2'nin substratt degildir. [n vitro veriler,
seftolozanin in vitro terapdtik plazma konsantrasyonlarinda P-gp, BCRP, OATPIBI,
OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATEI1, ya da MATE2-K'y1 inhibe
etmedigini gostermektedir. [n vitro veriler, tazobaktam ya da tazobaktam metaboliti M1'in
terapotik plazma konsantrasyonlarinda P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCTI1, OCT2, ya
da BSEP tagiyicilarini inhibe etmedigini gostermektedir.

Tazobaktam, OAT1 ve OAT3"lin bir substratidir. In vitro olarak, tazobaktam insan OATI ve
OATS3 tasiyicilarimi sirasiyla 118 ve 147 pg/mL 1Csy degerleriyle inhibe etmistir. Klinik bir
calismada seftolozan/tazobaktam ile OATI ve OAT3 substrati furosemit birlikte
uygulandiginda, furosemit plazma maruziyetlerinde anlamli bir artis olmamistir (geometrik
ortalama oranlari Cy.ks ve EAA i¢in sirasiyla 0.83 ve 0.87). Ancak, OAT1 ve OAT3" inhibe
eden etkin maddeler (6rn. probenesid) tazobaktam plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Seftolozan/tazobaktam i¢in, gebelikte maruziyet ile 1ilgili herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (boliim 5.3).



Gebelik donemi
Seftolozan/tazobaktamin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir.
Tazobaktam plasentaya geg¢mektedir.  Seftolozanin  plasentayr gecip gecmedigi
bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen calismalarda, teratojenik etki kaniti olmaksizin iireme
toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3). Fareler ve sicanlarda seftolozanla gerceklestirilen
caligmalarda, ilireme toksisitesi ya da teratojenite kanit1 goriilmemistir. Gebelik ve laktasyon
sirasinda sicanlara seftolozan uygulamasi, postnatal 60. giinde erkek yavrularda isitsel irkilme
tepkisinde diisiisle iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 5.3).

ZERBAXA gebelik sirasinda yalnizca beklenen yararlari gebe kadin ve fetiisle ilgili olasi
risklerden fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Seftolozan ve tazobaktamin insan siitline ge¢ip ge¢medigi  bilinmemektedir.
Yenidoganlar/infantlar i¢in risk s6z konusu olabilir. Cocuk i¢in emzirmenin ve kadin igin
tedavinin yarar1 géz oniinde bulundurularak, emzirmeyi kesme ya da ZERBAXA tedavisini
kesme/tedaviden kaginma arasinda karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Seftolozan ve tazobaktamin insanlarda dogurganlik {izerindeki etkisi incelenmemistir.
Sicanlar iizerinde gerceklestirilen dogurganlik caligsmalarinda, intraperitoneal tazobaktam
uygulamasi ya da intravendz seftolozan uygulamasindan sonra dogurganlik ya da ciftlesme
tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZERBAXA ara¢ ve makine kullanimi {izerinde hafif bir etki gosterebilir. ZERBAXA
uygulamasindan sonra sersemlik goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Givenlilik profili 6zeti

ZERBAXA, komplike intra-abdominal enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu enfeksiyonlar1
(piyelonefrit dahil) ile ilgili Faz 3 komparator kontrollii klinik ¢aligmalarda incelenmistir;
toplam 1015 hasta 14 giine kadar siirclerde ZERBAXA ile tedavi edilmistir (8 saatte bir
intravendz 1 g/ 0.5 g; gerektiginde bobrek fonksiyonuna gore ayarlanir).

ZERBAXA alan hastalarda en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (havuzlanan Faz 3
calismalarinda >%3) bulanti, bas agrisi, kabiz, diyare ve pireksidir ve bunlarin siddeti

genellikle hafif ya da orta derecelidir.

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

ZERBAXA ile gerceklestirilen klinik caligmalarda asagidaki advers reaksiyonlar tespit
edilmistir. Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina ve sikliga gore
siiflandirilmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(=1/100, <1/10); Yaygmn olmayan (>1/1,000, <1/100); seyrek (=1/10,000, <1/1,000); cok



seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor). (bkz.
Tablo 3).

Tablo 3: Seftolozan/tazobaktam ile gerceklestirilen klinik caliymalar sirasinda tespit
edilen advers reaksiyonlar (N=1,015)

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Orofaringeal ve vulvovajinal kandidiyaziz,

Clostridium difficile kolit, fungal idrar
yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Trombositoz

Yaygin olmayan: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipokalemi

Yaygin olmayan: Hiperglisemi, hipomagnezemi,
hipofosfatemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygn: Uykusuzluk, anksiyete

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygn: Basg agrisi, sersemlik

Yaygin olmayan: Iskemik inme

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, tasikardi, anjina
pektoris

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Flebit, vendz tromboz

Solunum, gogiis bozukluklar: ve
mediyastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Dispne
Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, diyare, kabizlik, kusma,

abdominal agr1

Yaygin olmayan: Gastrit, abdominal distansiyon, dispepsi,
flatulans, paralitik ileus

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker

Bobrek ve idrar yolu sistem hastaliklar
Yaygin olmayan: Renal bozukluk, renal yetmezlik




Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine

iliskin hastahiklar

Yaygin: Pireksi, inflizyon bolgesi reaksiyonlari

Arastirmalar

Yaygn: Alanin aminotransferaz artisi, Aspartat
aminotransferaz artisi

Yaygin olmayan: Pozitif Coombs testi, serum gama-glutamil
transpeptidaz (GGT) artisi, serum alkalen
fosfataz artisi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

ZERBAXA ile doz asimi deneyimi bulunmamaktadir. Klinik caligmalarda kullanilan en
yiiksek tek ZERBAXA dozu, saglikli goniilliilere uygulanan 3 g/ 1.5 g seftolozan/tazobaktam
dozudur.

Doz asmmi durumunda, ZERBAXA kullanimi kesilmeli ve genel destekleyici tedavi
uygulanmalidir. ZERBAXA, hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilabilir. Diyaliz yoluyla
seftolozanin yaklasik %66's1, tazobaktamin %56's1 ve tazobaktamin M1 metabolitinin %51"i
uzaklastirilmastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antibakteriyeller, diger sefalosporinler ve

penemler
ATC kodu: JO1DI54

FEtki mekanizmasi

Seftolozan, antimikrobiyallerin sefalosporin grubundandir. Seftolozan, 6nemli penisilin
baglayict proteinlere (PBP) baglanarak ve bunun sonucunda bakteriyel hiicre duvari
sentezinin inhibisyonuna ve ardindan hiicre 6liimiine neden olarak bakterisidal etki gosterir.

Tazobaktam, penisilinlerle yapisal olarak iligkili bir beta-laktamdir. CTX-M, SHV ve TEM
enzimleri dahil birgok Molekiiler Siif A beta-laktamazin inhibitoriidiir.

Direnc mekanizmasi

Seftolozan/tazobaktama kars1 bakteriyel direng mekanizmalari sunlardir:



i.  Seftolozan1 hidrolize edebilen ve tazobaktam tarafindan inhibe olmayan beta-
laktamazlarin {iretimi
ii.  Penisilin baglayici poteinlerin (PBP) modifikasyonu

Tazobaktam tiim sinif A enzimlerini inhibe etmez.
Ayrica, tazobaktam asagidaki beta-laktamaz tiplerini de inhibe etmez:
i.  AmpC enzimleri (Enterobacteriaceae tarafindan tretilir)
ii.  Serin bazl karbapenemazlar (6rn. Klebsiella pneumoniae karbapenemazlar [KPC])
iii.  Metallo-beta-laktamazlar (6rn. Yeni Delhi metallo-beta-laktamazi [NDM])
iv.  Ambler Sinif D beta-laktamazlar (OXA-karbapenemazlari)

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Seftolozan i¢in, plazma konsantrasyonunun enfektan organizma igin seftolozanin minimum
inhibitor konsantrasyonunu astig1 zamanin, hayvan enfeksiyon modellerinde etkililik i¢in en
1yl 6ngdrme araci oldugu kanitlanmustir.

Tazobaktam i¢in, etkililikle iligkili farmakodinamik endeksin, tazobaktamin plazma
konsantrasyonunun bir esik degerini astigt doz araliginin yiizdesi (%T>esik) oldugu
belirlenmistir. Gereken esik konsantrasyonu, organizmaya ve iiretilen beta-laktamaz tipinin
miktarina baghdir.

Duyarlilik testi kirilma noktalar: (breakpoint)

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen
minimum inhibitor konsantrasyon kirilma noktalar1 sunlardir:

Minimum Inhibitér Konsantrasyonlar (mg/L)
Patojen Duyarh Direncli
Enterobacteriaceae <1 >1
P. aeruginosa <4 >4

Spesifik patojenlere karsi klinik etkililik

Klinik ¢aligmalarda her bir endikasyonun altinda listelenen ve ZERBAXA'ya in vitro olarak
duyarli olan patojenlere kars: etkililik kanitlanmastir:

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-negatif bakteriler
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

In vitro ¢alismalar kazanilmis diren¢ mekanizmalar1 olmadig takdirde ZERBAXA'ya karst
duyarli olduklarin1 gosterse de, asagidaki patojenlere karsi klinik etkililik kanitlanmamugtir:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia liquefacians

Serratia marcescens

In vitro veriler, asagidaki tiirlerin seftolozan/tazobaktama kars1 duyarli olmadigini
gostermektedir:

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, komplike intra-abdominal enfeksiyon ve komplike idrar yolu enfeksiyonu
icin bir ya da daha fazla pediyatrik popiilasyon alt grubunda ZERBAXA ile yapilan
calismalarin sonuglarin sunulmasi zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin
bilgi i¢in bkz. BSliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Seftolozan/tazobaktamin Cps ve EAA degerleri yaklasik olarak doz orantili olarak artar;
seftolozan tek doz araligi 250 mg ila 3 mg, tazobaktam tek doz araligi 500 mg ila 1.5 g'dir.
Bobrek fonksiyonu normal olan saglikli yetiskinlerde 10 gline kadar 8 saatte bir 1 saatlik 1 g /
0.5 g seftolozan/tazobaktam intravendz infiizyonundan sonra, kayda deger bir
seftolozan/tazobaktam birikimi goriilmemistir. Seftolozanin eliminasyon yari omri (t;;)
dozdan bagimsizdir.

Dagilim:

Seftolozan ve tazobaktamin insan plazma proteinlerine baglanmasi disiiktiir (sirasiyla
yaklasik %16 ila %21 ve %30). Saglikli yetiskin erkeklerde (n=51) tek bir 1 g/ 0.5 g IV
dozundan sonra seftolozan/tazobaktamin ortalama (degisim katsayist %CV) kararli durum
dagilim hacmi, seftolozan ve tazobaktam icin sirasiyla 13.5 L (%21) ve 18.2 L'dir (%25) ve
hiicre dis1 s1vi hacmine benzerdir.
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Biyotransformasyon:

Seftolozan idrarda degismemis parent madde olarak atilmaktadir ve bu yilizden kayda deger
bir diizeyde metabolize edilmemektedir. Tazobaktamin beta-laktam halkas1 hidrolize edilerek,
farmakolojik olarak inaktif olan tazobaktam metaboliti M1'e doniismektedir.

Eliminasyon:

Seftolozan, tazobaktam ve tazobaktam metaboliti M1 bobrekler tarafindan elimine edilir.
Saglikli yetiskin erkeklere tek bir 1 g/ 0.5 g IV seftolozan/tazobaktam dozu uygulandiktan
sonra, seftolozanin %95'inden fazlasi idrarda degismemis parent madde olarak atilmistir.
Tazobaktamin %80'inden fazlasi parent bilesen olarak atilmig ve geriye kalan miktar1 da
tazobaktam M1 metaboliti olarak atilmistir. Tek doz seftolozan/tazobaktamdan sonra,
seftolozanin renal klerensi (3.41 — 6.69 L/sa) plazma klerensine (4.10 — 6.73 L/sa) benzerdir
ve baglanmamig boliimiiniin glomertiler filtrasyon oranina benzerdir; bu da, seftolozanin
bobrekler tarafindan glomeriiler filtrasyon yoluyla atildigini gosterir.

Bobrek fonksiyonu normal olan saglikli yetiskinlerde seftolozan ve tazobaktamin ortalama
terminal eliminasyon yar1 dmiirleri sirastyla yaklasik 3 saat ve 1 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Seftolozan/tazobaktamin Cy.xs ve EAA degerleri doz orantili olarak artar. Bobrek fonksiyonu
normal olan saglikli yetiskinlerde 10 giine kadar 8 saatte bir uygulanan 2.0 g / 1.0 g’a kadar
coklu IV infiizyonlarindan sonra, seftolozan/tazobaktamin plazma diizeyleri kayda deger
Olcilide artmaz. Seftolozanin eliminasyon yar1 dmrii (t;2) dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

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 deneklerde, bobrek fonksiyonu normal olan saglikli deneklere
gore sirastyla 1.26 kat, 2.5 kat ve 5 kat artmustir. Ilgili tazobaktam dozuna gére normalize
edilen geometrik ortalama EAA, yaklasik 1.3 kat, 2 kat ve 4 kat artmigtir. Normal bdbrek
fonksiyonu olanlarla benzer sistemik maruziyeti korumak i¢in doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Son evre bobrek hastaligt olan ve hemodiyaliz alan deneklerde, uygulanan
seftolozan/tazobaktam dozunun yaklasik ticte ikisi hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilabilir. Son
evre bobrek hastaligi olan ve hemodiyaliz alan denekler icin 6nerilen doz, tek bir 500 mg /
250 mg seftolozan/tazobaktam yiikleme dozu ve sonrasinda tedavi déneminin geri kalani
boyunca 8 saatte bir 100 mg / 50 mg seftolozan/tazobaktam idame dozudur. Hemodiyaliz
oldugunda, doz diyalizin tamamlanmasindan hemen sonra uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).
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Karaciger yetmezligi:

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

Gerivatrik Popiulasyon:

Seftolozan/tazobaktamin popiilasyon farmakokinetik analizi yapildiginda, yasla ilgili olarak
klinik agidan anlamli bir maruziyet egilimi goriilmemistir. Yalnizca yasa gore doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Pedivatrik Popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik kanitlanmamistir.

Cinsiyet:

Seftolozan/tazobaktamin popiilasyon farmakokinetik analizi yapildiginda, seftolozan (116
erkek-70 kadin) ve tazobaktam (80 erkek-50 kadin) i¢in EAA’da klinik agidan anlamli bir
fark gozlenmemistir. Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli degildir.

Etnik koken:

Seftolozan/tazobaktamin popiilasyon farmakokinetik analizi yapildiginda,
seftolozan/tazobaktam EAA degerlerinde beyaz irk (n=156) icin diger tiim etkin kdkenlerin
toplamina gore (n=30) klinik agidan anlamli bir fark goriilmemistir. Irka gére doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ya da genotoksisiteyle ilgili geleneksel
caligmalara gore, klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.
Seftolozan/tazobaktam ile karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamustir.

Klinik dis1 calismalarda goriilen etkiler, yalnizca maksimum insan maruziyetinin yeterince
istiinde oldugu diisiiniilen maruziyetlerde goriilmiis olup klinik kullanimla c¢ok ilgili
olmadigini géstermektedir.

Klinik ¢alismalarda advers reaksiyon gdzlenmemistir ama hayvanlarda klinik maruziyet
diizeylerine benzer maruziyet diizeylerinde goriilmiistiir ve klinik kullanimla olasi ilgileri
sOyledir: Gebelik ve laktasyon sirasinda siganlara seftolozan uygulamasi, 300 ve 1,000
mg/kg/glin maternal dozda postnatal 60. giinde erkek yavrularda isitsel irkilme tepkisinde
diistisle iligkilendirilmistir. Siganlarda 300 mg/kg/giin dozu, insan terapdtik dozunda goriilen
seftolozan plazma EAA degerine yaklasik olarak esdeger bir seftolozan plazma maruziyeti
(EAA) degeriyle iliskilendirilmistir.

12



Sicanlarda intraperitoneal tazobaktam uygulamasindan sonra, maternal toksisiteyle birlikte
perinatal/postnatal gelisimde bozukluk goriilmiistiir (yavru agirliklarinda azalma, o6li
dogumda artis, yavru 6liimiinde artis)

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

L-Arjinin

Sitrik asit, susuz

6.2 Gecimsizlikler

Bu t1bbi tiriin Boliim 6.6°da belirtilenler digindaki tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

30 ay.

Sulandirildiktan sonra, tibbi iirlinliin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 2-8°C'de 4
giin boyunca devam ettigi kanitlanmistir. Bu tibbi iiriin 1518a karst duyarlidir ve orijinal
kartonunda saklanmadig1 zaman 1s1ktan korunmalidir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, bu tibbi iiriin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, sulandirma/seyreltme isleminin kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda
gerceklestigi ve normalde 2-8°C'de 24 saatten uzun siirmeyecegi durumlar disinda, kullanim
sirasinda saklama siireleri ve kullanim 6ncesi kosullar kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayimiz (2°C -8°C).
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi {irtiniin sulandirilmast ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. B6lim
6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobiitil kauguk) ve flip-off kapakli 20 mL flakon (Tip I seffaf cam).

Her ambalaj 10 flakon icermektedir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Her bir flakon tek kullanimliktir.

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlanirken aseptik teknik kullanilmalidir.
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Dozlarin hazirlanmasi

Infiizyonluk konsantre ¢dzelti igin toz, flakon basina 10 mL enjeksiyonluk su ya da 9 mg/mL
(%0.9) enjeksiyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile sulandirilmaktadir; sulandirildiktan sonra
tozun ¢Oziinmesi i¢in flakon hafifce ¢alkalanmalidir. Son hacim yaklagik 11.4 mL'dir. Elde
edilen konsantrasyon yaklasik olarak 132 mg/mL'dir (88 mg/mL seftolozan ve 44 mg/mL
tazobaktam).

DIKKAT: SULANDIRILMIS COZELTI DOGRUDAN ENJEKSIYON iCIN DEGILDIR.
INFUZYON SURESI: 1 SAAT

1 g seftolozan / 0.5 g tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakonun tiim igerigi
(yaklasik 11.4 mL) bir enjektdr kullanarak ¢ekilir ve 100 mL %0.9 enjeksiyonluk sodyum
kloriir (normal salin) ya da %S5 glikoz enjeksiyonu igeren inflizyon torbasina eklenir.

Asagidaki hazirlama islemleri bobrek yetmezligi olan hastalarin doz ayarlamalari i¢indir:

500 mg seftolozan / 250 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon
iceriginden 5.7 mL c¢ekilir ve 100 mL %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da
%S5 glikoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasina eklenir.

250 mg seftolozan / 125 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon
iceriginden 2.9 mL c¢ekilir ve 100 mL %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da
%S5 glikoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasina eklenir.

100 mg seftolozan / 50 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon
iceriginden 1.2 mL c¢ekilir ve 100 mL %0.9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da

%S5 glikoz enjeksiyonu ig¢eren infiizyon torbasina eklenir.

ZERBAXA inflizyonluk ¢6zelti berraktir ve renksiz ila hafif sar1 aras1 renktedir.
Bu araliktaki renk degisimleri {iriiniin potensini etkilemez.

Kullanilmamis iriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd.Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILENME TARiHI

[1k ruhsat tarihi:
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

15



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	▼Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonları TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakınız Bölüm 4.8 Advers reaksiyonlar nasıl ra...

	Yardımcı maddeler için Bölüm 6.1’e bakınız.
	4.1 Terapötik endikasyonlar
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	Aşırı duyarlılık reaksiyonları
	Ciddi ve zaman zaman ölümcül olabilen aşırı duyarlılık (anafilaktik) reaksiyonları görülebilir (bkz. Bölüm 4.3 ve Bölüm 4.8). Seftolozan/tazobaktam tedavisi sırasında şiddetli bir alerjik reaksiyon görülürse, tıbbi ürünün kullanımına son verilmeli ve ...
	Sefalosporinler, penisilinler ve diğer beta-laktam antibakteriyel ajanlarına karşı aşırı duyarlılık öyküsü olan hastalar seftolozan/tazobaktama karşı da aşırı duyarlı olabilir.
	Seftolozan/tazobaktam; seftolozan, tazobaktam ya da sefalosporinlere aşırı duyarlılık öyküsü olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.3).
	Seftolozan/tazobaktam ayrıca herhangi bir diğer beta-laktam antibakteriyel ajanına (örn. penisilinler ya da karbapenemler) şiddetli aşırı duyarlılığı (örn. anafilaktik reaksiyon, şiddeti deri reaksiyonu) olan hastalarda da kontrendikedir (bkz. Bölüm 4...
	Seftolozan/tazobaktam; penisilinlere ya da diğer beta-laktam antibakteriyel ajanlarına karşı başka bir tip aşırı duyarlılık reaksiyonu öyküsü olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.
	Böbrek fonksiyonu üzerindeki etkisi
	Seftolozan/tazobaktam alan hastaların böbrek fonksiyonunda düşüş görülmüştür.
	Böbrek fonksiyonu bozukluğu
	Seftolozan/tazobaktam dozu böbrek fonksiyonuna göre ayarlanmalıdır (bkz. Bölüm 4.2, Tablo 2).
	Klinik çalışmalarda, seftolozan/tazobaktamın etkililiği, başlangıçta orta derece böbrek yetmezliği olan hastalarda, böbrek fonksiyonu normal olan ya da hafif böbrek yetmezliği olan hastalara göre düşüş göstermiştir. Başlangıçta böbrek yetmezliği olan ...
	Klinik verilerdeki sınırlamalar
	Klinik çalışmalara bağışıklık yetmezliği ve şiddetli nötropenisi olan hastalar dahil edilmemiştir.
	Komplike intra-abdominal enfeksiyonlu hastalar üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, en yaygın konan tanı, apendikal perforasyon ya da periapendikal apsedir (420/970 [%43.3] hasta); başlangıçta bunların 137/420'sinde (%32.6) diffüz peritonit vardır...
	Komplike alt idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarla ilgili klinik etkililik verileri sınırlıdır. Randomize aktif kontrollü bir çalışmada, mikrobiyolojik olarak incelenebilen hastaların %18.2'sinde (126/693) komplike alt idrar yolu enfeksiyonu (cLUTI) ...
	Clostridium difficile ile ilişkili diyare
	Seftolozan/tazobaktam tedavisinde antibakteriyel ilişkili kolit ve psödomembranöz kolit bildirilmiştir (bkz. Bölüm 4.8). Bu enfeksiyon tiplerinin şiddeti hafif ile ölümcül bir aralıkta değişmektedir. Bu nedenle, seftolozan/tazobaktam uygulaması sırası...
	Duyarlı olmayan mikroorganizmalar
	Seftolozan/tazobaktam kullanımı, duyarlı olmayan mikroorganizmaların aşırı büyümesini kolaylaştırabilir. Tedavi sırasında ya da sonrasında süper enfeksiyon oluşursa, gereken önlemler alınmalıdır.
	Seftolozan/tazobaktam, tazobaktam ile inhibe edilemeyen beta-laktamaz enzimlerini üreten bakterilere karşı etkin değildir. Bkz. Bölüm 5.1.
	Direkt antiglobülin testi (Coombs testi) serokonversiyonu ve potansiyel hemolitik anemi riski
	Seftolozan/tazobaktam tedavisi sırasında direkt antiglobülin testinde (DAGT) pozitif sonuç alınabilir. Klinik çalışmalarda seftolozan/tazobaktam alan hastalarda DAGT serokonversiyonu insidansı %0.2'ydi. Klinik çalışmalarda, tedavide pozitif DAGT geliş...
	Sodyum içeriği
	Bu tıbbi ürün her flakonda 10.0 mmol (230 mg) sodyum ihtiva eder. 10 mL %0.9 enjeksiyonluk sodyum klorür (normal salin) ile sulandırılan flakon 11.5 mmol (265 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollü sodyum diyetinde olan hastalar için göz önünde b...
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Gebelik kategorisi: B
	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi
	5.2 Farmakokinetik özellikler
	Genel özellikler
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği

