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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ZERBAXA®
sulfato de ceftolozana + tazobactam sédico

APRESENTACOES

ZERBAXA®

P6 para solugdo para infusdo de

- 1 g de sulfato de ceftolozana + 0,5 g de tazobactam sédico em embalagem contendo 10 frascos-ampolas.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

ZERBAXA®

Cada frasco-ampola contém

sulfato de ceftolozana... 1,147 g (equivalente a 1 g de ceftolozana)
tazobactam sédico ... 0,537 g (equivalente a 0,5 g de tazobactam)
Excipientes: cloreto de sodio, acido citrico e L-arginina.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ZERBAXA® ¢é indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos (do nascimento até menos de 18 anos de idade) com as
seguintes infeccOes causadas por microrganismos suscetiveis especificados:

Infec¢Bes intra-abdominais complicadas

ZERBAXA® usado em combinagdo com metronidazol é indicado para o tratamento de infecgdes intra-abdominais complicadas (11Ac)
causadas pelos seguintes microrganismos gram-negativos e gram-positivos: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus,
Streptococcus constellatus e Streptococcus salivarius.

Infec¢des do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

ZERBAXA® ¢ indicado para o tratamento de infecges do trato urinario complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite, com ou sem
bacteremia concomitante, causada pelos seguintes microrganismos gram-negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis e Pseudomonas aeruginosa.

ZERBAXA® também é indicado para o tratamento das seguintes infeccGes em adultos (18 anos ou mais):

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilagéo

ZERBAXA® ¢ indicado para o tratamento de pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilagio (PAV) causados
pelos seguintes microrganismos gram-negativos: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella
(Enterobacter) aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa e Serratia
marcescens.

Uso

Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes ao medicamento e manter a eficacia de ZERBAXA® e de outros medicamentos
antibacterianos, ZERBAXA® deve ser usado apenas para tratar infecgbes comprovadas ou com forte suspeita de terem sido causadas
por bactérias suscetiveis. Quando as informagdes de cultura e susceptibilidade estéo disponiveis, estas devem ser consideradas na
selegcdo ou modificagéo do tratamento antibacteriano. Na auséncia desses dados, padrdes de epidemiologia local e de susceptibilidade
podem contribuir para a selecdo empirica do tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Infecgbes intra-abdominais complicadas

Pacientes adultos

Um total de 979 adultos com I1Ac hospitalizados foram distribuidos de forma randémica e receberam os medicamentos do estudo em
um estudo multinacional, duplo-cego, que comparou ZERBAXA® 1,5 g (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam) por via intravenosa
a cada 8 horas adicionado a metronidazol (500 mg por via intravenosa a cada 8 horas) ao meropeném (1 g por via intravenosa a cada
8 horas) por 4 a 14 dias de tratamento. As infec¢des intra-abdominais complicadas incluiram apendicite, colecistite, diverticulite,
perfuracéo gastrica/duodenal, perfuragdo do intestino e outras causas de abscessos intra-abdominais e peritonite.

O desfecho primério de eficacia foi resposta clinica, definida como resolugdo completa ou melhora significativa de sinais e sintomas
do indice de infecgdo no teste de cura (TDC) nas visitas ocorridas 24 a 32 dias ap6s a primeira dose do medicamento em estudo. A
populacdo da andlise primaria de eficacia foi a populagdo clinicamente avaliavel (CA), que incluiu todos os pacientes com adesdo ao
protocolo que receberam uma quantidade adequada do medicamento do estudo. O principal desfecho secundario de eficacia foi
resposta clinica na visita para TDC na populagdo com intencéo de tratar (IDT), que incluiu todos os pacientes distribuidos de forma
randdmica, independentemente deles terem recebido o medicamento do estudo ou néo.
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A populagdo CA consistiu de 774 pacientes; a idade mediana dos participantes era 49 anos e 58,7% deles eram do sexo masculino. O
diagnéstico mais comum foram perfuragdo do apéndice ou abscesso periapendicular, com ocorréncia em 47,7% dos pacientes. A
peritonite difusa na linha de base manifestou-se em 35,9% dos pacientes.

As taxas de cura clinica na populagdo CA na visita para TDC com ZERBAXA® adicionado a metronidazol foram ndo inferiores as
com o meropeném. As taxas de cura clinica na visita para TDC sdo mostradas por populacdo de pacientes, na Tabela 1. As taxas de
cura clinica na visita para TDC, por patégeno, na populagdo avalidvel microbiologicamente (AM), sdo mostradas na Tabela 2. A AM
incluiu todos os pacientes com adesédo ao protocolo com ao menos 1 patdgeno intra-abdominal na linha de base, independentemente
da susceptibilidade ao medicamento do estudo.

Tabela 1: Taxas de cura clinica em um Estudo de Fase 3 sobre infec¢des intra-abdominais complicadas

Anélise da ZERBAXA® adicionado a meropeném? Diferenca de tratamento
populagéo metronidazol” n/N (%) (1C 99%)*

n/N (%)
Populagéo CA 353/375 (94,1) 375/399 (94) 0(-4,16; 4,3)
Populagéo IDT 399/476 (83,8) 424/494 (85,8) -2,2 (-7,95; 3,44)

" ZERBAXA® 1,5 g IV a cada 8 horas + metronidazol 500 mg IV a cada 8 horas
t1g 1V acada 8 horas
+0 1C 99% foi calculado com uso de método de Newcombe com pesos de risco minimo

Tabela 2: Taxas de cura clinica por patégeno em Estudo de Fase 3 sobre infec¢des intra-abdominais complicadas (populagédo

AM)
Grupo do organismo ZERBAXA® adicionado a meropeném
patégeno metronidazol n/N (%)

n/N (%)

Gram-negativo aerébio 238/252 (94,4) 273/291 (93,8)
Escherichia coli 197/208 (94,7) 216/231 (93,5)
Escherichia coli (produtor de ESBL) 14/14 (100) 18/20 (90)
Escherichia coli (CTX-M-14/15 produtores de ESBL) 9/9 (100) 7/9 (77,8)
Klebsiella pneumoniae 28/30 (93,3) 22/25 (88)
Klebsiella pneumoniae (produtores de ESBL) 7/8 (87,5) 3/4 (75)
Klebsiella pneumoniae (CTX-M-15 produtores de 5/5 (100) 0/1 (0)
ESBL)
Pseudomonas aeruginosa 26/26 (100) 27/29 (93,1)
Enterobacter cloacae 19/22 (86,4) 22/22 (100)
Klebsiella oxytoca 12/12 (100) 21/22 (95,5)
Proteus mirabilis 10/11 (90,9) 9/10 (90)
Gram-positivo aerébio 153/168 (91,1) 170/185 (91,9)
Streptococcus anginosus 25/30 (83,3) 23/23 (100)
Streptococcus constellatus 17/18 (94,4) 20/23 (87)
Streptococcus salivarius 9/10 (90) 8/8 (100)
Gram-negativo anaerébio 104/109 (95,4) 132/137 (96,4)
Bacteroides fragilis 39/41 (95,1) 56/57 (98,2)

Em um subgrupo de isolados de E. coli e K. pneumoniae de ambos os bragos de tratamento do estudo de Fase 3 de Il1Ac que atendiam
aos critérios pré-especificados para susceptibilidade betalactamica, o teste genotipico identificou certos grupos de ESBL (isto é, TEM,
SHV, CTX-M, OXA) em 53/601 (9%). As taxas de cura nesse subgrupo foram similares aos resultados globais do estudo. O teste de
susceptibilidade in vitro demonstrou que alguns desses isolados eram suscetiveis a ZERBAXA®, enquanto alguns outros ndo foram
suscetiveis. Os isolados de gendtipo especifico foram observados em pacientes considerados tanto como tendo tratamento bem-
sucedido quanto nos tidos por falhas de tratamento.

Pacientes Pediatricos

O estudo pediétrico de llAc foi um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por ativo, conduzido com pacientes
hospitalizados desde o nascimento até menos de 18 anos (NCT03217136). Os pacientes foram randomizados em uma proporcéo de
3:1 para receberem ZERBAXA® intravenoso (IV) (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”) mais metronidazol (10 mg/kg
1V a cada 8 horas), ou meropeném (20 mg/kg IV a cada 8 horas) mais placebo. Os pacientes receberam tratamento com o medicamento
do estudo por no minimo 3 dias antes de uma opcédo de mudanca para terapia oral, a critério do investigador, para completar um total
de 5 a 14 dias de tratamento antibacteriano.

A populagdo com intengdo de tratar modificada (IDTm) consistiu em 91 pacientes (N=70 no grupo ZERBAXA® mais metronidazol;
N=21 no grupo meropeném mais placebo) que foram randomizados e receberam pelo menos uma dose do tratamento do estudo. A
idade mediana dos pacientes foi de 8,2 anos e 8,5 anos nos grupos ZERBAXA® mais metronidazol e meropeném mais placebo,
respectivamente. No grupo com ZERBAXA® mais metronidazol, a distribuigdo por faixa etéria foi a seguinte: 12 a <18 anos: n=16,
6 a <12 anos: n=30, 2 a <6 anos: n=22, 3 meses a <2 anos: n=1, do nascimento a <3 meses: n=1. Pacientes tratados com ZERBAXA®
mais metronidazol eram predominantemente do sexo masculino (67%) e brancos (87%). Pacientes tratados com meropeném mais
placebo eram predominantemente do sexo feminino (71%) e brancos (91%). A maioria dos pacientes na populagéo IDTm tinha
diagnostico de apendicite complicada na avaliagdo basal (ZERBAXA® mais metronidazol: 91,4%; meropeném mais placebo: 100%).
A mediana (intervalo) da duraggo do tratamento IV foi comparavel entre os pacientes nos grupos ZERBAXA® mais metronidazol (6,3
[0,3 a 14,0] dias) e meropeném mais placebo (6,0 [2,3 a 8,8] dias).

O principal objetivo do estudo foi avaliar a seguranca e a tolerabilidade de ZERBAXA®. As avaliagbes de eficacia ndo foram
projetadas para testes de hipdteses formais de comparacdes entre os grupos de tratamento. Na visita do teste de cura (TDC), que
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ocorreu de 7 a 14 dias ap6s a Ultima dose do medicamento do estudo, uma resposta clinica favoravel foi definida como resolucédo
completa ou melhora acentuada nos sinais e sintomas da Il Ac ou retorno aos sinais e sintomas de pré-infec¢éo, de modo que nenhum
tratamento antibiético adicional (I ou oral) ou procedimento cirtrgico ou de drenagem fosse necessario para o tratamento da I1Ac.
Um resumo das taxas de resposta clinica nas populagdes IDTm e clinicamente avaliaveis (CA) na visita de TDC é apresentado na
Tabela 3. A CA incluiu todos os pacientes IDTm aderentes ao protocolo com um desfecho clinico na visita de interesse.

Tabela 3: Taxas de resposta clinica em um estudo pediatrico de infeccdes intra-abdominais complicadas

Populagéo de Anélise ZERBAXA® mais metronidazol | meropeném Diferenca de
n/N (%) n/N (%) Tratamento (1C 95%)"

Populagdo IDTm 56/70 (80,0) 21/21 (100,0) -19,1(-30,2, -2,9)

Populacio CA 52/58 (89,7) 19/19 (100,0) -10,7 (-21,5, 6,8)

"0 método de Miettinen & Nurminen estratificado por faixa etaria com pesos de Cochran-Mantel-Haenszel foi utilizado.
Infecgdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

Pacientes adultos

Um total de 1.068 adultos hospitalizados com infec¢@es do trato urinario complicadas (incluindo pielonefrite) foi distribuido de forma
randémica e recebeu as medicagdes do estudo em um estudo multinacional e duplo-cego, que comparou ZERBAXA® (1,5 g IV a cada
8 horas) ao levofloxacino (750 mg IV uma vez ao dia) por 7 dias de tratamento. O desfecho primario da eficacia foi definido como
erradicagdo microbioldgica (todos os uropatégenos detectados na linha basal em > 10° foram reduzidos para <10° CFU/mL) no TDC
realizado na visita 7 (x 2) dias ap6s a Ultima dose do medicamento do estudo. A populagdo da analise de eficécia primaria foi a AM,
que incluiu pacientes com adeséo ao protocolo intencéo de tratar modificado microbiologicamente (IDTmM), com cultura de urina
na visita para TDC. O principal desfecho secundario de eficécia foi a erradicacdo microbiol6gica na visita para TDC na populagéo
IDTmM, que incluiu todos os pacientes que receberam a medicacéo do estudo e tinham ao menos 1 uropatégeno na linha de base.

A populacdo AM consistiu de 693 pacientes com ITUc, incluindo 567 (82%) com pielonefrite. A idade mediana dos participantes foi
de 50 anos e 73% deles eram do sexo feminino. Identificou-se bacteremia concomitante em 50 (7,2%) dos pacientes na linha de base.
ZERBAXA® foi superior ao levofloxacino quanto as taxas de erradicagdo microbioldgica na visita para TDC, tanto na populagdo AM
como na IDTmM (Tabela 4).

As taxas de erradicacéo microbioldgica na visita para TDC por patégeno, na populagdo AM, sdo mostradas na Tabela 5.

Tabela 4: Taxas de erradicacdo microbiolégica em um Estudo de Fase 3 de infecgdes no trato urinrio complicadas

Analise da populagéo

ZERBAXA®
n/N (%)

levofloxacino®
niN (%)

Diferenca de tratamento
(1C 99%)*

AM

288/340 (84,7)

266/353 (75,4)

9.4 (1,54; 17,12)

IDTMM

313/398 (78,6)

281/402 (69,9)

8,7 (0,77; 16,57)

“1,59 1V acada 8 horas
750 mg IV uma vez ao dia
£1C 99% com base no método estratificado de Newcombe

Tabela 5: Taxas de erradicacdo microbiolégica por patégeno em um Estudo de Fase 3 de infeccdes no trato urinario

complicadas (populacdo AM)

Grupo do organismo ZERBAXA® levofloxacino
patégeno n/N (%) n/N (%)
Gram-negativo aerébio 282/322 (87,6) 255/340 (75)

Escherichia coli

232/261 (88,9)

219/284 (77,1)

Escherichia coli (produtor de ESBL) 26/36 (72,2) 17/36 (47,2)
Escherichia coli (CTX-M-14/15 produtores de ESBL) 19/27 (70,4) 13/25 (52)
Klebsiella pneumoniae 21/25 (84) 14/23 (60,9)
Klebsiella pneumoniae (produtores de ESBL) 7/10 (70) 2/7 (28,6)
Elseé)sL,l)ella pneumoniae (CTX-M-15 produtores de 5/8 (62,5) 1/4 (25)
Proteus mirabilis 10/10 (100) 8/11 (72,7)
Pseudomonas aeruginosa 6/7 (85,7) 6/12 (50)

Em pacientes com patégenos resistentes ao levofloxacino na linha de base, ZERBAXA® foi superior ao levofloxacino quanto a taxa
de erradicagdo microbioldgica na populagdo AM, 58/89 (65,2%) no brago de tratamento com ZERBAXA® e 42/99 (42,4%) no brago
de tratamento com levofloxacino (IC 95%: 22,7 [8,47; 35,73]).

Na populacdo AM, a taxa de erradicacdo microbiol6gica em pacientes com bacteremia concomitante foi de 21/24 (87,5%) com
ZERBAXA® e de 20/26 (76,9%) com levofloxacino.

Em um subgrupo de isolados de E. coli e K. pneumoniae de ambos o0s bragos de tratamento do estudo de Fase 3 de ITUc que atendiam
aos critérios pré-especificados de susceptibilidade aos betalactamicos, o teste genotipico identificou certos grupos de ESBL (isto &,
TEM, SHV, CTX-M, OXA) em 104/687 (15%). As taxas de cura nesse subgrupo foram similares aos resultados globais do estudo. O
teste de susceptibilidade in vitro demonstrou que alguns desses isolados eram suscetiveis a ZERBAXA®, enquanto alguns outros nio
foram suscetiveis. Os isolados de um genétipo especifico foram observados tanto em pacientes considerados como tendo tratamento
bem-sucedido quanto nos tidos por falhas de tratamento.
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Pacientes Pediatricos

O estudo pediatrico de ITUc foi um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado por ativo, conduzido com pacientes
hospitalizados desde o nascimento até menos de 18 anos (NCT03230838). Pacientes elegiveis foram randomizados na proporcéo de
3:1 para receber ZERBAXA® 1V ou meropeném, respectivamente. Os pacientes receberam tratamento intravenoso por no minimo 3
dias antes de uma opg¢do de transigdo para terapia oral a critério do investigador, completando um total de 7 a 14 dias de terapia
antibacteriana.

A populagéo de andlise de intencéo de tratar modificada microbiologicamente (IDTmM) consistiu em 95 pacientes (N=71 no grupo
ZERBAXA®; N=24 no grupo de meropeném) que foram randomizados e receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo
e tinham um uropatégeno elegivel isolado de uma cultura de urina basal.

A idade mediana dos pacientes foi de 2,7 anos e 1,6 anos nos grupos ZERBAXA® e meropeném, respectivamente. No grupo com
ZERBAXA?®, a inscricdo por faixa etaria foi a seguinte: 12 a <18 anos: n=10, 6 a <12 anos: n=13, 2 a <6 anos: n=14, 3 meses a <2
anos: n=20, do nascimento a <3 meses: n=14. Pacientes tratados com ZERBAXA® eram predominantemente do sexo feminino (56%)
e brancos (99%). Pacientes tratados com meropeném eram predominantemente do sexo feminino (63%) e brancos (100%). A maioria
dos pacientes na populagdo IDTmM tinha diagndstico de pielonefrite (ZERBAXA®: 84.5%; meropeném: 79.2%). Os uropatdgenos
gram-negativos mais comuns no basal foram Escherichia coli (ZERBAXA®: 74,6%; meropeném: 87,5%), Klebsiella pneumoniae
(8,5%; 4,2%) e Pseudomonas aeruginosa (7,0%; 8,3%).

O objetivo primario do estudo foi avaliar a seguranca e a tolerabilidade do ZERBAXA®. As avaliagcdes de eficacia ndo foram
dimensionadas para testes formais de hipotese da comparagao entre os grupos de tratamento. Na visita de TDC, que ocorreu de 7 a 14
dias apds a Gltima dose do medicamento do estudo, uma resposta clinica favoravel foi definida como resolugdo completa ou melhora
significativa dos sinais e sintomas de ITUc ou retorno aos sinais e sintomas de pré-infeccéo, de modo que nenhuma outra terapia
antibidtica (1V ou oral) fosse necessaria para o tratamento de ITUc. Uma resposta microbiol4gica favoravel no TDC foi definida como
erradicagiio (todos os uropatogenos encontrados na linha de base em >10° foram reduzidos para <10* UFC/mL) dos uropatégenos
basais da cultura de urina. Um resumo das taxas de resposta clinica e microbiol6gica na populagdo IDTmM na visita de TDC é
apresentado na Tabela 6.

Tabela 6: Taxas de resposta clinica e microbiolégica em um estudo pedidtrico de infecgdes urinérias complicadas

Populacio IDTMM ZERBAXA® meropeném Diferenca de Tratamento
pulag nIN (%) nIN (%) (IC 95%)"

Taxa de Resposta Clinica 63/71 (88,7) 23/24 (95,8) -7,3 (-18,0; 10,1)

Taxa de Resposta | 60/71 (84,5) 21/24 (87,5) -3,0(-17,1;17,4)

Microbioldgica

"0 método Miettinen & Nurminen estratificado por faixa etaria com pesos de Cochran-Mantel-Haenszel foi utilizado.

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilagédo

Um total de 726 pacientes adultos hospitalizados com pneumonia nosocomial em uso de ventilagdo mecanica (incluindo pneumonia
adquirida em hospital (PAH) e pneumonia associada a ventilacdo (PAV)) foram inscritos em um estudo multicéntrico, duplo-cego,
que comparou ZERBAXA® 3 g (2 g ceftolozana e 1 g tazobactam) por via intravenosa a cada 8 horas ao meropeném (1 g intravenosa
a cada 8 horas) por 8 a 14 dias de terapia.

O desfecho primario de eficacia foi mortalidade global no dia 28. A resposta clinica, definida como resolugéo completa ou melhora
significativa de sinais e sintomas do indice de infecgdo na visita do teste de cura (TDC) ocorridas 7 a 14 dias apds o fim do tratamento
foi um desfecho-chave secundario pré-especificado. A populacéo de andlise para ambos os desfechos primério e desfecho-chave
secundario foi a populagéo com intencéo de tratar (IDT), que incluiu todos os pacientes randomizados.

Dos 726 pacientes na populagdo IDT, a idade mediana era de 62 anos e 44% da populagao foi maior ou igual a 65 anos de idade, com
22% da populagdo maior ou igual a 75 anos de idade. A maioria dos pacientes eram brancos (83%), do sexo masculino (71%) e eram
da Europa Oriental (64%). O score APACHE Il mediana foi 17 e 33% dos individuos tinham pontuagdo APACHE Il maior ou igual
a 20 na linha de base. Todos os individuos estavam em ventilagdo mecanica e 519 (71%) tinham PAV. Na randomizag&o, a maioria
dos individuos estavam hospitalizados por 5 dias ou mais (77%), ventilados por 5 dias ou mais (49%) e na UTI (92%).
Aproximadamente 36% dos pacientes tinham disfuncéo renal na linha de base e 14% tinham dano moderado ou grave (CrCl menor
gue 50 mL/min). Aproximadamente 13% dos individuos ndo responderam ao tratamento antibiético prévio para pneumonia
nosocomial e bacteremia estava presente na linha de base em 15% dos pacientes. Comorbidades chave incluiram doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca congestiva a taxas de 12%, 22% e 16%, respectivamente.

Na populagdo IDT, ZERBAXA® foi ndo-inferior ao meropeném em relagéo ao desfecho primario de mortalidade global no dia 28 e
ao desfecho-chave secundario de taxa de cura clinica na visita TDC (Tabela 7).

Tabela 7: Taxas de mortalidade global no dia 28 e cura clinica na TDC no estudo de pneumonia nosocomial de Fase 3
(Populagéao IDT)

Desfecho ZERBAXA® Meropeném Diferenca do Tratamento
n/N (%) n/N (%) (1C 95%)*
Mortalidade global no dia 28 87/362 (24,0) 92/364 (25,3) 1.1 (-5,13; 7,39)
PAV 63/263 (24,0) 52/256 (20,3) -3.6 (-10,74; 3,52)
PAH ventilado 24/99 (24.2) 40/108 (37.0) 12.8 (0,18, 24,75)
Cura clinica na visita TDC 197/362 (54,4) 194/364 (53,3) 1.1(-6,17; 8,29)
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PAV

147/263 (55,9)

146/256 (57,0)

-1.1 (-9,59; 7,35)

PAH ventilado

50/99 (50,5)

48/108 (44,4)

6.1 (-7,44; 19,27)

0 IC para a diferenca de tratamento geral foi baseado no método Newcombe estratificado com um peso minimo de risco. O IC para
a diferenca de tratamento de cada diagnéstico primario foi baseado no método Newcombe néo-estratificado.

Na populacéo IDT, as taxas de mortalidade global no dia 28 em pacientes com hiperdepurag&o renal na linha de base (CrCL maior ou
igual a 150 mL/min) foram 10/67 (14,9%) para ZERBAXA® e 7/64 (10,9%) para meropeném; as taxas de cura clinica foram 40/67
(59,7%) e 39/64 (60,9%) respectivamente. Naqueles pacientes que ndo responderam ao tratamento antibiético prévio para pneumonia
nosocomial, as taxas de mortalidade global no dia 28 foram 12/53 (22,6%) para ZERBAXA® e 18/40 (45%) para meropeném; as taxas
de cura clinica foram 26/53 (49,1%) e 15/40 (37,5%) respectivamente. Em pacientes com bacteremia na linha de base, as taxas de
mortalidade global no dia 28 foram 23/64 (35,9%) para ZERBAXA® e 13/41 (31,7%) para meropeném; as taxas de cura clinica foram
30/64 (46,9%) e 15/41 (36,6%), respectivamente.

Por patégeno, as respostas clinicas e microbiolégicas foram avaliadas na populagédo com intencéo de tratar microbiologicamente
(IDTm), que consistiu em todos os individuos randomizados que tiveram na linha de base patégeno do trato respiratério inferior (TRI)
suscetivel a pelo menos uma das terapias de estudo, e na populagdo microbiologicamente avalidvel (MA), que incluiu pacientes IDTm
aderentes ao protocolo com patégeno do TRI na linha de base que cresceu no limiar de unidade formadora de coldnia (UFC)/ mL
apropriado. Nas populages IDTm e MA, Klebsiella pneumoniae (34,6% e 38,6%, respectivamente) e Pseudomonas aeruginosa (25%
e 28,8%, respectivamente) foram os patégenos isolados mais prevalentes nas culturas de TRI na linha de base. Dentre todas as
Enterobacteriaceae, 157 (30,7%) na populacdo IDTm e 84 (36,1%) na populacdo MA eram ESBL positivas; dentre todas as K.
pneumoniae isoladas, 105 (20,5%) na IDTm e 57 (24,5%) na MA eram ESBL positivas. A superexpressdao de AmpC dentre as P.
aeruginosa foi detectada em 15 (2,9%) e 9 (3,9%) dos isolados de P. aeruginosa na populacdo IDTm e MA, respectivamente. As
taxas de cura clinica na TDC por patogeno nas populagbes IDTm e MA sdo apresentadas na Tabela 8. As taxas de cura clinica na
populagdo IDTm em pacientes com patégeno gram-negativo na linha de base foram 157/259 (60,6%) para ZERBAXA® e 137/240
(57,1%) para meropeném; os resultados foram consistentes na populagcdo MA com taxas de cura clinica de 85/113 (75,2%) e 78/117
(66,7%), respectivamente. As taxas de resposta microbioldgica na TDC por patégeno nas populacdes IDTm e MA séo apresentadas
na Tabela 9. As taxas de resposta microbiol6gica na populagcdo IDTm em pacientes com patégeno gram-negativo foram 189/259
(73%) para ZERBAXA® e 163/240 (67,9%) para meropeném; os resultados foram consistentes na populagdo MA com taxas de
resposta microbiolégica de 79/113 (69,9%) e 73/117 (62,4%), respectivamente.

Tabela 8: Taxas de cura clinica por patégeno na linha de base de um estudo de pneumonia nosocomial de Fase 3 (populacoes
IDTm e MA)

Categoria de Patégenos na linha de base Populagéo IDTm Populagdo MA

Patogenos na linha de base ZERBAXA® Meropeném ZERBAXA® Meropeném
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Pseudomonas aeruginosa 36/63 (57,1) 39/65 (60,0) 23/29 (79,3) 28/38 (73,7)
Pseudomonas aeruginosa com 4/9 (44,4) 3/6 (50,0) 2/4 (50,0) 3/5 (60,0)
Superexpressdo de AmpC

Enterobacteriaceae 120/195 (61,5) 105/185 (56,8) 62/83 (74,7) 58/90 (64,4)
ESBL + Enterobacteriaceae 48/84 (57,1) 45/73 (61,6) 33/45 (73,3) 27/39 (69,2)
Enterobacter cloacae 10/17 (58,8) 4/16 (25,0) 4/7 (57,1) 3/8 (37,5)
Escherichia coli 32/51 (62,7) 26/42 (61,9) 17/23 (73,9) 16/23 (69,6)
ESBL + Escherichia coli 11/20 (55,0) 5/10 (50,0) 8/12 (66,7) 5/7 (71,4)
Klebsiella (Enterobacter) aerogenes 4/8 (50,0) 3/8 (37,5) 1/1 (100) 1/1 (100)
Klebsiella oxytoca 9/14 (64,3) 7/12 (58,3) 7/8 (87,5) 4/7 (57,1)
Klebsiella pneumoniae 53/86 (61,6) 58/91 (63,7) 32/42 (76,2) 33/48 (68,8)
ESBL + Klebsiella pneumoniae 31/53 (58,5) 34/52 (65,4) 22/30 (73,3) 19/27 (70,4)
Proteus mirabilis 13/24 (54,2) 11/20 (55,0) 9/11 (81,8) 7/10 (70,0)
ESBL + Proteus mirabilis 5/10 (50,0) 7/11 (63,6) 4/5 (80,0) 5/6 (83,3)
Serratia marcescens 9/18 (50,0) 7/12 (58,3) 4/5 (80,0) 3/6 (50,0)

Haemophilus influenzae 19/22 (86,4) 8/16 (50,0) 11/12 (91,7) 4/8 (50,0)

Tabela 9: Taxas de resposta microbiolégica por patégeno na linha de base de um estudo de pneumonia nosocomial de Fase 3
(populagdes IDTm e MA)

Categoria de Patégenos na linha de base Populagdo IDTm Populacdo MA

Patdgenos na linha de base ZERBAXA® Meropeném ZERBAXA® Meropeném
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Pseudomonas aeruginosa 47163 (74,6) 41/65 (63,1) 23/29 (79,3) 21/38 (55,3)
Pseudomonas aeruginosa com 6/9 (66,7) 1/6 (16,7) 2/4 (50,0) 1/5 (20,0)
superexpressédo de AmpC

Enterobacteriaceae 145/195 (74,4) 129/185 (69,7) 57/83 (68,7) 59/90 (65,6)
ESBL + Enterobacteriaceae 56/84 (66,7) 52/73 (71,2) 30/45 (66,7) 27/39 (69,2)
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Enterobacter cloacae 11/17 (64,7) 8/16 (50,0) 4/7 (57,1) 6/8 (75,0)
Escherichia coli 43/51 (84,3) 33/42 (78,6) 18/23 (78,3) 17/23 (73,9)
ESBL + Escherichia coli 18/20 (90,0) 8/10 (80,0) 10/12 (83,3) 6/7 (85,7)
Klebsiella (Enterobacter) aerogenes 6/8 (75,0) 6/8 (75,0) 1/1 (100) 1/1 (100)
Klebsiella oxytoca 13/14 (92,9) 8/12 (66,7) 7/8 (87,5) 4/7 (57,1)
Klebsiella pneumoniae 63/86 (73,3) 65/91 (71,4) 30/42 (71,4) 32/48 (66,7)
ESBL + Klebsiella pneumoniae 33/53 (62,3) 38/52 (73,1) 20/30 (66,7) 18/27 (66,7)
Proteus mirabilis 18/24 (75,0) 14/20 (70,0) 7/11 (63,6) 7/10 (70,0)
ESBL + Proteus mirabilis 7/10 (70,0) 7/11 (63,6) 3/5 (60,0) 5/6 (83,3)
Serratia marcescens 11/18 (61,1) 9/12 (75,0) 2/5 (40,0) 3/6 (50,0)
Haemophilus influenzae 20/22 (90,9) 11/16 (68,8) 11/12 (91,7) 4/8 (50,0)

Na populagdo IDTm, a cura microbiolégica por individuo foi alcancada em 193/264 (73,1%) dos pacientes tratados com ZERBAXA®
e em 168/247 (68,0%) dos pacientes tratados com meropeném. Resultados similares foram alcangados na populagdo MA em 81/115
(70,4%) e 74/118 (62,7%) pacientes, respectivamente.

Em um subconjunto de isolados de Enterobacteriaceae de ambos os bragos do estudo clinico que atenderam os critérios pré-
especificados para a susceptibilidade a betalactamicos, o teste genotipico identificou certos grupos de ESBL (por exemplo, TEM,
SHV, CTX-M, OXA) em 157/511 (30,7%). As taxas de cura nesse subconjunto foram similares aos resultados gerais do estudo clinico.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Classe terapéutica
A ceftolozana é um betalactdmico e o tazobactam é um inibidor de betalactamase.

Mecanismo de agéo
ZERBAXA® é um medicamento antibacteriano.

Microbiologia

Mecanismo de acéo

A ceftolozana pertence aos antimicrobianos da classe das cefalosporinas. A ceftolozana exerce atividade bactericida pela ligagdo a
importantes proteinas de ligacéo a penicilina (PBPs), o que resulta na inibi¢do da sintese da parede celular bacteriana e consequente
morte celular. A ceftolozana é um inibidor de PBPs de P. aeruginosa (por exemplo, PBP1b, PBP1c e PBP3) e E. coli (por exemplo,
PBP3).

O tazobactam é um betalactamico estruturalmente relacionado & penicilina. E um inibidor de muitas betalactamases de Classe
molecular A, incluindo as enzimas CTX M, SHV e TEM (veja item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Resisténcia™).
ZERBAXA® demonstrou atividade in vitro contra Enterobacteriaceae na presenca de algumas betalactamases de espectro estendido
(ESBLs) e outras betalactamases dos seguintes grupos: TEM, SHV, CTX-M e OXA. ZERBAXA® também demonstrou atividade in
vitro contra isolados de P. aeruginosa testados que tinham AmpC cromossdmica, perda de porina da membrana externa (OprD) ou
suprarregulacdo de bombas de efluxo (MexXY, MexAB).

No estudo de monitoramento de 2017 (PACTS, Program to Assess Ceftolozane/Tazobactam Susceptibility), a susceptibilidade geral
a ceftolozana/tazobactam em 3948 isolados de Enterobacteriaceae coletados de todas as fontes de hospitais europeus foi de 88% e
contra ao espectro estendido de beta-lactamase (ESBL), a porcentagem da susceptibilidade a ceftolozana/tazobactam nos isolados de
Enterobacteriaceae resistentes a ndo-carbapenémicos foi de 74,3%. A susceptibilidade geral a ceftolozana/tazobactam em 878 isolados
de P. Aeroginosa coletados em hospitais europeus foi de 88,2%. Quando a ceftolozana/tazobactam foi testada contra isolados ndo
susceptiveis a ceftazidima, meropeném ou piperacilina/tazobactam, a porcentagem da susceptibilidade a ceftolozana/tazobactam foi
de 52,4%, 61,4% e 58,4%, respectivamente.

No estudo de monitoramento de 2017 (PACTS, Program to Assess Ceftolozane/Tazobactam Susceptibility), a susceptibilidade geral
a ceftolozana/tazobactam em 3937 isolados de Enterobacteriaceae coletados de todas as fontes de hospitais americanos foi de 95,6%
e contra ao espectro extendido de betalactamase (ESBL), a porcentagem da susceptibilidade a ceftolozana/tazobactam nos isolados de
Enterobacteriaceae resistentes a ndo-carbapenémicos foi de 93,5%. A susceptibilidade geral a ceftolozana/tazobactam de 910 isolados
de P. Aeroginosa coletados em hospitais americanos foi de 97,7%. Quando a ceftolozana/tazobactam foi testada contra isolados néo
susceptiveis a ceftazidima, meropeném ou piperacilina/tazobactam, a porcentagem da susceptibilidade a ceftolozana/tazobactam foi
de 87,2%, 91,3% e 89,5%, respectivamente.
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Resisténcia
Os mecanismos de resisténcia bacteriana a ceftolozana e tazobactam incluem:
. Produc&o de betalactamases que podem hidrolisar a ceftolozana e que néo séo inibidas pelo tazobactam (veja a seguir)
. Modificagdo de PBPs
O tazobactam néo inibe todas as enzimas de Classe A.
Além disso, o tazobactam ndo inibe os seguintes tipos de betalactamases:
e  Serina-carbapenemases (por exemplo, carbapenemases Klebsiella pneumoniae [KPCs])
. Metalobetalactamases (por exemplo, metalobetalactamase de Nova Déli [NDM]; metalobetalactamase de S&o Paulo
[SPM])
. Betalactamases Classe D de Ambler (OXA-carbapenemases)
Informagdes de cultura e susceptibilidade, e epidemiologia local devem ser consideradas na selegdo ou modificacéo do tratamento
antibacteriano.

Resisténcia cruzada
Os isolados resistentes a outras cefalosporinas podem ser suscetiveis a ceftolozana e ao tazobactam, embora possa ocorrer resisténcia
cruzada.

Interacdo com outros antimicrobianos
Estudos de sinergia in vitro sugerem auséncia de antagonismo entre ceftolozana e tazobactam e outros antibacterianos (por exemplo,
meropeném, amicacina, aztreonam, levofloxacino, tigeciclina, rifampicina, linezolida, daptomicina, vancomicina e metronidazol).

Lista de microrganismos .
ZERBAXA® demonstrou atividade contra as seguintes bactérias, em infecgGes clinicas e in vitro (veja item “1. INDICAGOES”).

Infecces intra-abdominais complicadas
Bactérias gram-negativas

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Bactérias gram-positivas
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus salivarius

Bactérias anaerdbias
Bacteroides fragilis

Infeccdes do trato urindrio complicadas, incluindo pielonefrite
Bactérias gram-negativas

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Pneumonia Nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilagéo
Bactérias gram-negativas
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

N4o se estabeleceu a eficacia clinica contra os seguintes patégenos, embora estudos in vitro sugiram que eles possam ser suscetiveis
a ZERBAXA® na auséncia de mecanismos de resisténcia adquiridos.

Bactérias gram-negativas

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Serratia liquefaciens

| As duas opcoes a seguir estdo disponiveis para a apresentacdo de pontos de corte de susceptibilidade.
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Selecione a “OPC@O A” em caso de alinhamento de LPC aos pontos de corte de susceptibilidade CLSI.
Selecione a “OPCAO B” em caso de alinhamento de LPC aos pontos de corte de susceptibilidade EUCAST.

OPCAO A: Baseada em pontos de corte de susceptibilidade CLSI

Tabela 10-A: Critérios interpretativos de susceptibilidade para ceftolozana/tazobactam

Patégeno Concentragdes inibitérias minimas Disco de difuséo
(mcg/mL) Diametro de zona (mm)

S | R S | R
Enterobacteriaceae <2/4 4/4 >8/4 >22 19-21 <18
Pseudomonas aeruginosa <4/4 8/4 >16/4 >21 17-20 <16
Haemophilus influenzae (pneumonia <0,5/4 -—-
nosocomial, incluindo PAV)'
Streptococcus spp. do Grupo Viridans <8/4 16/4 >32/4 -—-
(I1Ac e ITUc, incluindo pielonefrite)*
Bacteroides fragilis (IlAc e ITUc, <8/4 16/4 >32/4 ---
incluindo pielonefrite)*

S = suscetivel, | = intermedidrio, R = resistente
*Baseado em 1,5 g IV a cada 8 horas
+ Baseado em 3 g 1V a cada 8 horas

Um relato de “suscetivel” indica ser provavel que o antimicrobiano iniba o crescimento do patdgeno caso atinja a concentragdo
geralmente alcancéavel no local da infecgdo. Um relato de “intermediario” indica que o resultado deve ser considerado equivocado, e,
se 0 microrganismo nao for completamente suscetivel a medicamentos alternativos clinicamente viaveis, o teste devera ser repetido.
Essa categoria implica em possiveis aplicagdes clinicas nos locais do organismo em que o medicamento esta fisiologicamente
concentrado. Essa categoria também proporciona uma zona tamp&o que evita que pequenos fatores técnicos ndo controlados causem
discrepancias importantes de interpretacdo. Um relato de “resistente” indica ser improvavel que o antimicrobiano iniba o crescimento
do patégeno caso atinja a concentragao geralmente alcancavel no local da infeccdo; outro tratamento deve ser escolhido.

Controle de qualidade

Os procedimentos de testes padronizados de susceptibilidade exigem o uso de controles laboratoriais para monitorar e garantir a
exatiddo e precisdo dos suprimentos e reagentes usados no ensaio, e das técnicas dos individuos que realizam o teste. O padrao de
ceftolozana e tazobactam em po6 deve proporcionar as seguintes faixas de valores de concentracdo inibitéria minima (CIM)
apresentadas na Tabela 10-B. Para a técnica de difusdo com uso do disco de 30 mcg de ceftolozana/10 mcg de tazobactam, os critérios
descritos na Tabela 10-B devem ser atendidos.

Tabela 10-B: Faixas aceitaveis de controle de qualidade para testes de susceptibilidade

Organismo de controle de Concentragdes inibitérias minimas Disco de difuséo
qualidade (mcg/mL) (ceftolozana/tazobactam) Diametros de zona (mm)
isfggiggéalgo”* 0,06/4-0,25/4 25-31

P s aeruginasa 0,.25/4-1/4 25-31
Haemophilus influenzac! 0,5/4-2/4 23-29
Klebsiella preumoniac 0,5/4-2/4 17-25
2%&02323‘;3 pneumoniae 0,25/4-1/4 21-29

ATCC = American Type Culture Collection

* Armazene as culturas de estoque de E. coli ATCC 35218 e K. pneumoniae ATCC 700603 em -60°C ou menos e prepare as culturas
de estoque de trabalho semanalmente.

* Esta cepa pode perder seu plasmideo e desenvolver susceptibilidade aos agentes antimicrobianos betalactamicos apds transferéncias
repetidas em meio de cultura. Minimize o efeito removendo a nova cultura do armazenamento ao menos mensalmente ou sempre que
a cepa comegar a demonstrar aumento dos didmetros de zona para ampicilina, piperacilina ou ticarcilina.

OPCAO B: Com base em ponto de corte de susceptibilidade EUCAST

Tabela 10: Pontos de corte de testes de susceptibilidade

Concentracdes Contetdo Disco de Difusao
inibitoérias minimas do disco Diametro de zona (mm)
(mg/L) (H9)
Patégeno Tipo de Infeccéo Suscetivel Resistente Suscetivel Resistente
o InfecgBes intra-abdominais
complicadas*
Enterobacterales* o Infecgdes do trato urinério <2 >2 >22 <22
complicadas*
o Pielonefrite aguda*
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e Pneumonia adquirida em
hospitais, incluindo pneumonia
associada a ventilagdo®

o InfecgBes intra-abdominais
complicadas*

o InfecgBes do trato urinario
complicadas*

o Pielonefrite aguda*

e Pneumonia adquirida em
hospitais, incluindo pneumonia
associada a ventilagdo®

P. aeruginosa* <4 >4 30-10 >24 <24

e Pneumonia adquirida em
H. influenzaet hospitais, incluindo pneumonia <05 >0,5 >23 <23
associada a ventilagdo®

S = suscetivel, R = resistente
*Baseado em 1,5 g IV a cada 8 horas
+ Baseado em 3 g 1V a cada 8 horas

Farmacodinamica
A exemplo de outros agentes antibacterianos betalactamicos, o tempo em que a concentragdo plasmatica de ceftolozana excede a CIM
do organismo infectante demonstrou ser o melhor preditor de eficacia em modelos animais de infecgéo.

Para o tazobactam, o indice farmacodinamico associado a eficacia foi determinado pela porcentagem de intervalo da dose durante o
qual a concentracdo plasmatica de tazobactam excede um valor-limite (%T > limite). O tempo acima da concentragdo-limite foi
determinado como o parametro que melhor prediz a eficacia de tazobactam em modelos néo-clinicos in vitro e in vivo.

As analises de exposicao-resposta em estudos de eficacia e seguranca clinica em adultos para l1Ac, ITUc e pneumonia nosocomial
embasam o regime da dose recomendada de ZERBAXA®,

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo de QTc completo, randomizado, cruzado, positivo e controlado com placebo, 51 sujeitos adultos sadios receberam a
administracdo de uma dose terapéutica Unica de ZERBAXA® 1,5 grama (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam) e uma dose
supraterapéutica de ZERBAXA® de 4,5 gramas (3 g de ceftolozana e 1,5 g de tazobactam). Nao foram detectados efeitos significativos
de ZERBAXA® na frequéncia cardiaca, morfologia de eletrocardiograma e nos intervalos PR, QRS ou QT. Portanto, ZERBAXA®
ndo afeta a repolarizagéo cardiaca.

Farmacocinética

Introducéo geral

Os parametros farmacocinéticos médios de ZERBAXA® (ceftolozana e tazobactam) em adultos sadios com fungao renal normal apds
infusBes intravenosas multiplas de 1 hora de ZERBAXA® 1,5 g (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam) ou 3 g (2 g de ceftolozana
e 1 g de tazobactam) administradas a cada 8 horas sdo resumidas na Tabela 11. A farmacocinética da ceftolozana e do tazobactam
foram similares apds administracéo de dose Unica ou maltipla. A Cmax e AUC da ceftolozana e do tazobactam aumentam na proporgao
da dose. A meia-vida de eliminago (t1,) da ceftolozana ou do tazobactam é independente da dose.

Tabela 11: Parametros farmacocinéticos plasmaticos médios no estado de equilibrio (CV%) de ZERBAXA® (ceftolozana e
tazobactam) apds infuses intravenosas maltiplas de 1 hora de ZERBAXA® 1,59 (1 g de ceftolozana e 0,5 g de
tazobactam) ou 3 g (2 g de ceftolozana e 1 g de tazobactam) a cada 8 horas em adultos sadios

ZERBAXA® 1,5 g (ceftolozana 1 g e tazobactam ZERBAXA® 3 g (ceftolozana 2 g e tazobactam
0,59) 19

Parametros PK

Ceftolozana (n=10) Tazobactam (n=10) Ceftolozana (n=7) Tazobactam (n=7)
Crax (mcg/mL) 74,4 (14) 18,0 (8) 112 (13) 25,8 (15)
tmax (N)* 1,07 (1,00; 1,10) 1,01 (1,00; 1,10) 1,0(1,0; 1,0 1,0 (0,5; 1,0)
AUCq.5s 182 (15) 25,0 (15) 300 (9,8) 40,5 (13)
(mcgeh/mL)*
ty (h) 3,12 (22) 1,03 (19) 2,8 (14) 1,0 (18)

f Mediana (minimo, maximo)

 Estado de equilibrio para 8 horas de intervalo de dose. A AUC diaria em estado de equilibrio é calculada pela multiplicagdo
dos valores de AUCq.g 10 por trés (por exemplo, 546 mcgeh/mL para ceftolozana e 75 mcgeh/mL para tazobactam para o
regime posolégico de 1 g ceftolozana e 0,5 g tazobactam)

Os parametros farmacocinéticos médios da populagio no estado de equilibrio de ZERBAXA® em pacientes adultos com 1IAc e ITUc
recebendo infusdo intravenosa por 1 hora de 1,5 g de ZERBAXA® (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam) ou pacientes adultos
com pneumonia nosocomial recebendo infusdo intravenosa por 1 hora de 3 g de ZERBAXA® (2 g de ceftolozana e 1 g de tazobactam)
a cada 8 horas estéo resumidas na Tabela 12.

ZERBAXA_BU16_072022_VPS 9




Tabela 12: Parametros farmacocinéticos plasmaticos médios (CV%) da populagdo no estado de equilibrio de ZERBAXA®
(ceftolozana e tazobactam) apds infusdes intravenosas multiplas de 1 hora de ZERBAXA® 1,5 g (1 g de ceftolozana e 0,5 g de
tazobactam) ou 3 g (2 g de ceftolozana e 1 g de tazobactam) a cada 8 horas em pacientes adultos com CrCL acima de 50 mL/min

ZERBAXA® 1,5 g (ceftolozana 1 g e

®
tazobactam 0,5 g) em pacientes com Il1Ac e ZERBAXA'3 g (ceftolozana 2 g e tazobactam

1 g) em pacientes com pneumonia nosocomial

1TUc
Parametros PK
Ceftolozana (n=317) | Tazobactam (n=244) Ceftolozana (n=247) Tazobactam (n=247)
Cuax (Mcg/mL) 65,7 (41) 17,8 (51) 105 (44) 26,4 (49)
AUC.5 (megeh/mL) 186 (40) 35,8 (160) 392 (60) 73,3 (104)
ty. (h) 2,7(32) 1,8 (83) 3,9 (50) 3,2(61)
Distribuicéo

A ligacéo de ceftolozana e tazobactam as proteinas do plasma humano é de aproximadamente 16% a 21% e 30%, respectivamente. O
volume de distribuicdo médio (CV%) em estado de equilibrio de ZERBAXA® em adultos sadios do sexo masculino (n = 51) ap6s
uma dose Unica intravenosa de ZERBAXA® 1,5 g (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam) foi de 13,5 L (21%) e 18,2 L (25%) para
ceftolozana e tazobactam, respectivamente, similar ao volume de fluido extracelular.

Apbs uma 1 hora de infusdo intravenosa de 3 g de ZERBAXA® (2 g de ceftolozana e 1 g de tazobactam) ou ajustadas com base na
funcéo renal a cada 8 horas em pacientes adultos ventilados com suspeita de pneumonia ou pneumonia confirmada (N=22), as
concentracdes de ceftolozana e tazobactam em fluidos do revestimento epitelial pulmonar foram maiores que 8 mcg/mL e 1 meg/mL,
respectivamente, acima de 100% do intervalo de dose. A média das taxas de AUC epitélio pulmonar-plasma livre de ceftolozana e
tazobactam foram aproximadamente 50% e 62%, respectivamente e foram similares aqueles em individuos adultos sadios
(aproximadamente 61% e 63% respectivamente) recebendo 1,5 g de ZERBAXA® (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam).

Metabolismo

A ceftolozana é eliminada principalmente na urina, como farmaco inalterado e, portanto, ndo aparenta ser metabolizada em qualquer
extensdo significativa. O anel betalactdmico do tazobactam é hidrolisado para formar o metabdlito M1 do tazobactam
farmacologicamente inativo.

Eliminagéo

A ceftolozana, o tazobactam e o metabdlito M1 do tazobactam sdo eliminados pelos rins. Ap6s administracdo de uma dose Unica de
1 ¢/0,5 g IV de ceftolozana/tazobactam a adultos sadios do sexo masculino, mais de 95% da ceftolozana foi excretada na urina como
farmaco inalterado. Mais de 80% do tazobactam foi excretado como composto-mae, tendo sido a quantidade remanescente excretada
como metab6lito M1 do tazobactam. Apds uma dose Unica de ZERBAXA®, o clearance renal da ceftolozana (3,41 - 6,69 L/h) foi
similar ao clearance plasmatico (4,10 - 6,73 L/h) e a taxa de filtracdo glomerular da fragdo sem ligag&o, o que sugere que a ceftolozana
é eliminada pelos rins via filtracdo glomerular.

As meias-vidas de eliminagéo terminal média da ceftolozana e do tazobactam em adultos sadios com funcéo renal normal séo de
aproximadamente 3 horas e 1 hora, respectivamente.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

A ceftolozana, o tazobactam e o metabdlito M1 do tazobactam s&o eliminados pelos rins.

A média geométrica de AUC da dose normalizada de ceftolozana aumentou até 1,26 vez, 2,5 vezes e 5 vezes em sujeitos adultos com
insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, em comparacéo a sujeitos sadios com fung&o renal normal. A respectiva
média geométrica de AUC da dose normalizada de tazobactam aumentou aproximadamente até 1,3 vez, 2 vezes e 4 vezes. Para manter
exposicdes sistémicas similares as de fungdo renal normal, é necessario ajuste de dose (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR?).

Em sujeitos adultos com doenca renal em estagio final (DREF) sob hemodiélise (HD), aproximadamente dois tercos da dose
administrada de ceftolozana/tazobactam séo removidos por HD. A dose recomendada para sujeitos adultos com 1lAc ou ITUc com
DREF em HD é de uma dose de carga tinica de ZERBAXA® 750 mg (500 mg de ceftolozana e 250 mg de tazobactam), seguida por
uma dose de manutengdo de ZERBAXA® de 150 mg (100 mg de ceftolozana e 50 mg de tazobactam) administrada a cada 8 horas
pelo restante do periodo de tratamento. A dose recomendada em individuos adultos com pneumonia nosocomial com DREF em HD
é de uma dose de carga Unica de ZERBAXA® 2,25 g (1,5 g de ceftolozana e 0,75 g de tazobactam), seguida por uma dose de
manutengdo de ZERBAXA® 450 mg (300 mg de ceftolozana e 150 mg de tazobactam) administrada a cada 8 horas pelo restante do
periodo de tratamento. Com HD, a dose deve ser administrada imediatamente apés completar-se a dialise (veja item “8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR”).

ZERBAXA_BU16_072022_VPS 10



Depuracéo renal aumentada

Apbs uma Unica infusdo intravenosa de 1 hora de 3 g de ZERBAXA® (2 g de ceftolozana e 1 g tazobactam) em pacientes adultos
criticamente doentes com CrCL maior ou igual a 180 mL/min (N=10), os valores médios da meia-vida terminal de ceftolozana e
tazobactam foram de 2,6 horas e 1,5 horas, respectivamente. As concentragdes plasmaticas livre de ceftolozana foram maiores que 8
mcg/mL acima de 70% do periodo de 8 horas; as concentragdes plasmaticas livre de tazobactam foram maiores que 1 mcg/mL acima
de 60% do periodo. Ndo se recomenda o ajuste de dose de ZERBAXA® em pacientes com pneumonia nosocomial com depuragio
renal aumentada (veja item “2. RESULTADOS DE EFICACIA™).

Insuficiéncia hepética

Como a ceftolozana/tazobactam ndo sofre metabolismo hepatico, ndo se espera que o clearance sistémico de ceftolozana/tazobactam
seja afetado pelo comprometimento hepatico. N&o se recomenda o ajuste de dose de ZERBAXA® para individuos com insuficiéncia
hepética (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Idosos

Em uma anélise farmacocinética populacional de ceftolozana/tazobactam néo foram observadas diferengas clinicamente relevantes na
AUC com relago a idade. N&o se recomenda o ajuste de dose de ZERBAXA® com base apenas na idade. O ajuste de dose de
ZERBAXA®em pacientes idosos deve ser baseado na fungio renal (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Pacientes pediétricos

A farmacocinética de ceftolozana e tazobactam em pacientes pediatricos (do nascimento até menos de 18 anos) foi avaliada em 3
estudos clinicos: pacientes com infeccdo comprovada ou suspeita por gram-negativos, l1Ac e ITUc. As exposicdes a ceftolozana foram
numericamente maiores em pacientes pediatricos com ITUc em comparagdo com pacientes pediatricos com IIAc; no entanto, tal
diferenga n&o foi observada para o tazobactam (Tabela 13 e Tabela 14) (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Em pacientes com IlAc (Tabela 13) e ITUc (Tabela 14), a depuragdo total do corpo de ceftolozana e tazobactam aumentou com a
idade, com valores em adolescentes se aproximando aos da populagdo adulta, enquanto a meia-vida de eliminagao tendia a diminuir
com a diminuic&o da idade. Embora as exposicdes a ceftolozana em pacientes pediatricos com I1Ac e ITUc se sobrepusessem a faixa
de exposicdes observadas em adultos, em geral eram menores do que as exposi¢cdes médias em adultos. As exposi¢des ao tazobactam
foram comparaveis entre pacientes pediatricos e adultos, exceto para pacientes do nascimento a <3 meses (Grupo 5) com ITUc, que
apresentaram exposicOes mais altas.

As analises farmacocinéticas populacionais e as simulages de atingimento do alvo em pacientes pediatricos com Il1Ac e ITUc
demonstraram que as posologias pediatricas recomendadas para pacientes do nascimento até menos de 18 anos com uma taxa de
filtragdo glomerular estimada (TFGe) maior que 50 mL/min/1,73 m? resultam em diferengas clinicamente irrelevantes na exposigdo
sistémica em comparagio aos pacientes adultos que receberam ZERBAXA® 1,5 gramas.

N&do ha informagGes suficientes para avaliar a exposicdo ao ZERBAXA® em pacientes pediatricos com uma TFGe < 50
mL/min/1,73m2,

Tabela 13: Média (DP) dos parametros farmacocinéticos plasmaticos da populagéo no estado de equilibrio de ZERBAXA®
(ceftolozana e tazobactam) em pacientes pediatricos com I11Ac*

Caracteristicas dos Pacientes Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(12 a <18 anos) (7 a<12 anos) (2 a <7 anos)
N=16 N=27 N=23
Ceftolozana
Crai (Mcg/mL) 51,1 (21) 53.7 (17) 43,9 (14)
AUC,s (megeh/mL) 123 (46) 117 (30) 99 (25)
Clearance (L/h) 123 (46) 117 (30) 99 (25)
Vee (L) 9,55 (4,7) 591 (2,2) 3,76 (1,2)
Tazobactam
Crai (Mcg/mL) 21,7 (9,7) 21,4 (6,5) 17,5 (6,1)
AUC. (mecgeh/mL) 31,7 (16) 30,4 (7) 24 (6,4)
Clearance (L/h) 18,9 (7,5) 11,2 (4,1) 7,79 (2,5)
Vee (L) 18,8 (11) 10,9 (6,4) 7,17 (3,9)

AUC,., area sob a curva no intervalo de dose de 0 a 8 horas no estado de equilibrio; Cy;, concentragdo no final da infusdo;
CL, depuracéo de eliminagéo; DP, desvio padrao; Ve, volume de distribuicéo no estado de equilibrio.
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*Um paciente foi incluido no Grupo 4 (3 meses a <2 anos) no brago C/T, mas descontinuou antes do dia da coleta da amostra
PK; um participante foi incluido no Grupo 5 (do nascimento a <3 meses) no bragco C/T com valores PK de ceftolozana no
estado de equilibrio: AUCg.5=173 mcg*h/mL; C;;=43,4 mcg/mL; e com valores PK de tazobactam: AUC.5=69,9 mcg*h/mL;
Cri=30,5 mcg/mL.

Tabela 14: Média dos parametros farmacocinéticos de ZERBAXA® (ceftolozana e tazobactam) da populagéo no estado de
equilibrio em pacientes pediatricos com ITUc*

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Caracteristicas | (12 a <18 anos) (7 a <12 anos) (2 a <7 anos) (3 meses a <2 anos) (do nascimento a <3
dos Pacientes meses)
N=14 N=15 N=24 N=22 N=14
Ceftolozana
Crai (Mg/mL) 68,7 (21) 62,1 (22) 59,6 (23) 50,3 (20) 43,1 (12)
AUCo 177 (65) 146 (55) 135 (50) 129 (57) 144 (38)
(mecgeh/mL)
Clearance (L/h) | 6,3(2,2) 51(2,1) 2,8(1,2) 1,5 (0,6) 0,8 (0,3)
Vee (L) 15,8 (5,5) 11,4 (5,6) 58(22) 3,7(25) 25 (1)
Tazobactam
Crai (Hg/mL) 22,9 (7,6) 20,5 (6,8) 19 (6,3) 18,9 (8) 25,9 (9,6)
AUC, 35(12) 27,6 (10) 26,1 (7,7) 28,6 (13) 44,6 (15)
(mcgeh/mL)
Clearance (L/h) | 15,7 (4,5) 13,3 (5,3) 7,17 (3,5) 3,53 (1,7) 1,32 (0,81)
Ve (L) 16 (6,6) 10,6 (8,9) 5,97 (3,7) 3,72 (3,4) 1,54 (0,81)

AUC,., area sob a curva no intervalo de dose de 0 a 8 horas no estado de equilibrio; Cyi, concentragdo no final da infusdo;
CL, depuracéo de eliminagéo; DP, desvio padrdo; Ve, volume de distribuicéo no estado de equilibrio.

Para recomendacdo de posologia de ZERBAXA® em pacientes pediatricos com I1Ac e ITUc, consulte a tabela 16 (veja item "8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR").

Género
Em uma andlise farmacocinética populacional de ceftolozana/tazobactam, ndo foram observadas diferengas clinicamente relevantes
na AUC para ceftolozana e tazobactam. N&o se recomenda o ajuste de dose com base no género.

Raca

Em uma analise farmacocinética populacional de ceftolozana/tazobactam nédo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na
AUC para ceftolozana/tazobactam em caucasianos em comparacgéo a outras ragas combinadas. Ndo se recomenda o ajuste de dose
com base na raga.

Estudos de interagdo medicamentosa
Veja item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”.

4, CONTRAINDICAGOES

ZERBAXA® ¢ contraindicado para pacientes com:

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a quaisquer excipientes;

- Hipersensibilidade a qualquer agente antibacteriano cefalosporinico;

- Hipersensibilidade grave (por exemplo, reacdo anafilatica, reacdo cutanea grave) a qualquer um dos tipos de agente
antibacteriano betalactdmico (por exemplo, penicilinas ou carbapenéns).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

LimitagBes dos dados clinicos

Pacientes imunocomprometidos e pacientes com neutropenia severa foram excluidos dos estudos clinicos. Em um estudo sobre
pacientes com infec¢do intra-abdominal complicada, o diagndstico mais comum foi perfuracéo apendicular ou abcesso periapendicular
(420/970 [43,3%] pacientes), dos quais 137/420 (32,6%) tiveram peritonite difusa na linha de base. Aproximadamente 82% de todos
0s pacientes do estudo apresentaram pontuacdo APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11) de < 10 e 2,3%
apresentaram bacteremia na linha de base. No grupo de pacientes clinicamente avalidvel (CA), as taxas de cura clinica para
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ceftolozana/tazobactam foram 95,9% em 293 pacientes com idade menor de 65 anos e 87,8% em 82 pacientes com mais de 65 anos
de idade.

Dados de eficécia clinica em pacientes com infeccdo do trato urinério inferior complicada sdo limitados. Em um estudo randomizado
de controle ativo, 18,2% (126/693) dos pacientes do grupo avaliavel microbiologicamente (AM) apresentaram infecgdo do trato
urinério inferior complicada (1TUIc), incluindo 60/126 pacientes tratados com ceftolozana/tazobactam. Um destes 60 pacientes
apresentou bacteremia na linha de base.

Comprometimento da funcéo renal

A dose de ZERBAXA® em adultos deve ser ajustada com base na fungéo renal (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
Em uma anélise de subgrupo do estudo fase 3 de I1Ac em adultos, as taxas de curas clinicas foram mais baixas em pacientes com
CrCL basal de 30 a < 50 mL/min em comparagao aqueles com CrCL > 50 mL/min. A reducédo de taxa de cura clinica foi mais
acentuada no brago de tratamento de ZERBAXA® associado a metronidazol em comparagio ao brago de meropeném. Uma tendéncia
similar também foi observada no estudo ITUc em adultos. Pacientes com insuficiéncia renal basal devem ser monitorados com
frequéncia para quaisquer alteragdes na funcdo renal durante o tratamento, e a dose de ZERBAXA® deve ser ajustada conforme
necessario.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram relatadas reacSes de hipersensibilidade (anafilatica) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que receberam farmacos
antibacterianos betalactdmicos. Antes de iniciar o tratamento com ZERBAXA®, ¢ preciso realizar investigacdo cuidadosa sobre
reacOes de hipersensibilidade prévias a outras cefalosporinas, penicilinas ou outros betalactdmicos. Se este produto for administrado
a um paciente com alergia a cefalosporina, penicilina ou outro betalactdmico, tenha cautela, pois determinou-se sensibilidade cruzada.
Caso ocorra reacdo anafilatica a ZERBAXA®, descontinue 0 medicamento e institua a terapia adequada.

Diarreia associada a Clostridium difficile

Houve relatos de diarreia associada a Clostridium difficile (DACD) com praticamente todos o0s agentes antibacterianos sistémicos,
incluindo ZERBAXA®, cuja gravidade pode variar de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a
flora normal do célon e pode permitir o supercrescimento de C. difficile (veja item “9. REACOES ADVERSAS™).

E importante considerar esse diagnéstico em pacientes que apresentem diarreia durante ou ap6s a administracéo de ZERBAXA®. Em
tais circunstancias, devem ser considerados a descontinuagdo do tratamento com ZERBAXA® e o uso de medidas de apoio em
conjunto com a administracéo de tratamento especifico para Clostridium difficile.

Desenvolvimento de bactérias resistentes ao medicamento

E improvavel que a prescricéo de ZERBAXA® na auséncia de comprovacao ou forte suspeita de infeccéo bacteriana propicie beneficio
ao paciente; e, nesses casos, ha risco de desenvolvimento de bactérias resistentes ao medicamento.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou
prevencao de infecgBes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Carcinogénese
Estudos de carcinogenicidade a longo prazo em animais ndo foram conduzidos com ZERBAXA®, ceftolozana ou com tazobactam.

Mutagénese

ZERBAXA® ndo foi genotdxico in vivo. ZERBAXA® foi negativo para genotoxicidade em um ensaio in vitro de linfoma de
camundongos e em um ensaio in vivo de microntcleo de medula dssea de ratos. Em um ensaio in vitro de aberracdo cromossémica
em células de ovario de hamster chinés, ZERBAXA® foi positivo para aberrages estruturais, mas somente em concentragoes
altamente toxicas.

A ceftolozana foi negativa para genotoxicidade em um ensaio in vitro microbiano de mutagenicidade (Ames), em um ensaio in vitro
de aberragdo cromossdmica em células de fibroblasto de pulmédo de hamster chinés, em um ensaio in vitro de linfoma em
camundongos, em um ensaio in vitro com células HPRT de ovario de hamster chinés), em um ensaio in vivo de micronlcleo de
camundongos e em um ensaio in vivo de sintese de DNA n&o programada (UDS).

O tazobactam foi negativo para genotoxicidade em um ensaio in vitro de mutagenicidade microbiana (Ames), em um ensaio in vitro
de aberracdo cromossdmica em células pulmonares de hamster chinés, em um ensaio de mutagéo de ponto em mamiferos (células
HPRT de ovério de hamster chinés), em um ensaio in vivo de aberragdo cromossémica em ratos, em um ensaio in vivo de micronucleo
de medula 6ssea em camundongos e em ensaio UDS. O tazobactam foi positivo para genotoxicidade em um ensaio in vitro de linfoma
de camundongos com > 3.000 mcg/mL.

Reprodugéo

A ceftolozana ndo causou efeito adverso na fertilidade de ratos machos ou fémeas com doses intravenosas de até 1.000 mg/kg/dia. O
valor médio (AUC) da exposicdo plasmética nessa dose é de aproximadamente 1,4 vezes o valor médio da exposi¢do diaria a
ceftolozana na maior dose humana recomendada de 2 gramas a cada 8 horas.

Em um estudo de fertilidade em ratos com tazobactam intraperitoneal duas vezes ao dia, os parametros de fertilidade em machos e
fémeas ndo foram afetados com doses menores que ou iguais a 640 mg/kg/dia (aproximadamente 2 vezes a maior dose humana
recomendada de 1 grama a cada 8 horas com base na comparagéo de superficie corporal).

Desenvolvimento . B
Veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez”.

Uso em populagoes especificas

Gravidez

Néo ha dados sobre o uso de ceftolozana e tazobactam em gravidas. Como estudos de reprodugdo em animais nem sempre refletem a
resposta em humanos, ZERBAXA® deve ser usado durante a gestacdo apenas se 0 beneficio potencial compensar o possivel risco.
Estudos de desenvolvimento embrionério e fetal realizados com ceftolozana intravenosa em camundongos e ratos, com doses de até
2.000 e 1.000 mg/kg/dia, respectivamente, ndo demonstraram evidéncia de dano ao feto. Os valores médios de exposigdo plasméatica
(AUC) associados a essas doses sdo de aproximadamente 3,5 (camundongos) e 2 (ratos) vezes a exposi¢do média diaria humana de

ZERBAXA_BU16_072022_VPS 13



ceftolozana com a maior dose humana recomendada de 2 gramas a cada 8 horas. N&o se sabe se a ceftolozana atravessa a placenta em
animais.

Em um estudo pré e pés-natal em ratos, a ceftolozana intravenosa administrada durante a gravidez e a lactagdo (dia 6 da gestagdo até
dia 20 da lactagdo) foi associada a uma reducdo da resposta ao alarme sonoro no dia 60 pés-natal em filhotes sob doses maternas
maiores que ou iguais a 300 mg/kg/dia. Uma dose de 300 mg/kg/dia a ratos foi associada a um valor de exposic¢éo plasmatica (AUC)
da ceftolozana menor que o valor de AUC plasmética de ceftolozana na maior dose recomendada humana de 2 gramas a cada 8 horas.
Em um estudo embrionéario fetal em ratos, o tazobactam administrado por via intravenosa em doses de até 3.000 mg/kg/dia
(aproximadamente 10 vezes a maior dose recomendada para humanos de 1 grama a cada 8 horas, baseada na comparacao de area de
superficie corporal) produziu toxicidade materna (consumo reduzido de alimentos e ganho de peso corporal), mas nao foi associado
com toxicidade fetal. Em ratos, o tazobactam demonstrou atravessar a placenta. As concentra¢des no feto foram menores que ou iguais
a 10% daquelas observadas no plasma materno.

Em um estudo pré e pds-natal em ratos, o tazobactam administrado por via intraperitoneal duas vezes ao dia no final da gestacéo e
durante a lactacéo (dia 17 da gestacéo até o dia 21 da lactacdo) produziu redugdo do consumo materno de alimentos e ganho de peso
corporal no final da gestacdo, e significativamente mais natimortos com uma dose de tazobactam de 1.280 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 vezes a maior dose recomendada para humanos de 1 grama a cada 8 horas, baseada na comparacéo da area de
superficie corporal). Ndo foram observados efeitos no desenvolvimento e na fungéo, aprendizagem ou fertilidade de filhotes F1, mas
0 peso corporal pos-natal de filhotes F1 nascidos de fémeas que receberam 320 e 1.280 mg tazobactam/kg/dia foi significativamente
reduzido 21 dias ap6s o parto. Os fetos de geracdo F2 foram normais com todas as doses de tazobactam. O NOAEL para pesos
corporais reduzidos de F1 foi considerado como 40 mg/kg/dia, uma dose menor que a maior dose recomendada para humanos de 1
grama a cada 8 horas, baseada na area de superficie corporal).

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactantes

N4o se sabe se a ceftolozana e o tazobactam séo excretados no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentag&o ou
descontinuar/abster-se do tratamento com ZERBAXA®, levando em consideracdo o beneficio da amamentagéo para a crianca e o
beneficio do tratamento para a mée.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico

Infec¢Bes intra-abdominais complicadas (11Ac) e Infecgdes do Trato Urinario complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite

A seguranga e a efetividade de ZERBAXA® para o tratamento de IAc e ITUc foram estabelecidas em pacientes pediatricos do
nascimento até menos de 18 anos. O uso de ZERBAXA® nesses grupos etarios é respaldado por evidéncias de estudos adequados e
bem controlados de ZERBAXA® em adultos com I1Ac e ITUc, e dados adicionais de farmacocinética e de seguranga de estudos
pediatricos (veja item "3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes especiais” e item "2. RESULTADOS DE
EFICACIA").

O perfil de seguranca de ZERBAXA® em pacientes pediatricos foi similar ao de adultos com l1Ac e ITUc tratados com ZERBAXA®
(veja item "9. REACOES ADVERSAS").

Ha informagdes insuficientes para recomendar ajuste de posologia para pacientes pediatricos menores de 18 anos com lIAC e ITUc
com uma TFGe de 50 mL/min/1,73m? ou menos (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” e item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Populages especiais”™)

ZERBAXA® nio é recomendado para pacientes pediatricos com uma TFGe de 50 mL/min/1,73m2 ou menos. Pacientes pediatricos
nascidos a termo ou pré-termo podem ndo ter uma TFGe de 50 mL/min/1,73m2 ou mais ao nascer ou nos primeiros meses de vida.

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada & ventilagéo
A seguranga e a efetividade de ZERBAXA® em pacientes pediatricos do nascimento até menos de 18 anos ndo foram estabelecidas
para o tratamento de pneumonia nosocomial, incluindo PAV.

Uso em idosos

Em uma andlise farmacocinética populacional de ceftolozana e tazobactam, néo foram observadas diferencas clinicamente relevantes
na exposigdo com relagdo a idade. N&o se recomenda o ajuste de dose de ZERBAXA® com base apenas na idade.

ZERBAXA® é substancialmente excretado pelos rins e o risco de reacdes adversas de ZERBAXA® pode ser mais alto em pacientes
com comprometimento da fungao renal. Uma vez que pacientes idosos sdo mais propensos a ter reducéo da funcéo renal, deve-se ter
cautela na selecéo da dose e pode ser atil monitorar a fungéo renal.

Pacientes com insuficiéncia renal

Paciente Adultos

E necessario o ajuste de dose para pacientes adultos com comprometimento renal moderado (CrCL 30 a 50 mL/min) ou grave (CrCL
15 a 29 mL/min) e para pacientes com DREF sob HD (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR — Insuficiéncia renal” e item
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Comprometimento da fungéo renal”).

Pacientes Pediatricos
Né&o foi estabelecido ajuste de dose para pacientes'pediétricos do nascimqnto até menos de 18 anos com uma TFGe de 50
mL/min/1,73m? ou menos (veja item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populages especiais”).

Este medicamento contém 230 mg de sédio/frasco-ampola, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢do de sodio.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
N&o sédo previstas interagdes medicamentosas significativas entre ZERBAXA® e substratos, inibidores e indutores das enzimas do
citocromo (CYPs) P450 com base em estudos in vitro e in vivo.
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Estudos in vitro demonstraram que ceftolozana, tazobactam e o metabélito M1 de tazobactam néo inibem os CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 e ndo induzem os CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 nas concentragles
plasmaticas terapéuticas. Um estudo clinico de interagdo medicamentosa foi conduzido e os resultados indicaram que néo séo previstas
interagdes medicamentosas envolvendo a inibicio de CYP1A2 e CYP3A4 por ZERBAXA®,

In vitro, a ceftolozana e o tazobactam em concentragdes plasmaticas terapéuticas ndo sdo substratos da P-gp ou da BCRP, e o
tazobactam néo foi um substrato da OCT2. Dados in vitro indicam que a ceftolozana em concentragdes plasméticas terapéuticas ndo
inibe a P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1 ou MATE2-K. Dados in vitro
indicam que o tazobactam e seu metabdlito M1 em concentragdes plasmaticas terapéuticas ndo inibem a P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2 ou os transportadores de BSEP.

O tazobactam é um substrato de OAT1 e OAT3. In vitro, o tazobactam inibe os transportadores de OAT1 e OAT3 em humanos, com
valores de ICs de 118 e 147 mcg/mL, respectivamente. A coadministracdo de ceftolozana e tazobactam com um substrato de OAT1
e OATS3, a furosemida, em um estudo clinico, ndo aumentou significativamente as exposi¢des plasmaticas de furosemida (taxas de
média geométrica de 0,83 e 0,87 para Csx € AUC, respectivamente). No entanto, substancias ativas que inibem OAT1 ou OAT3 (por
exemplo, probenecida) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de tazobactam. A coadministracdo de tazobactam com um
inibidor de OAT1/OATS3, a probenecida, demonstrou prolongar a meia-vida do tazobactam em 71%.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

O prazo de validade de ZERBAXA® é de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Armazenamento das soluces reconstituidas
Uma vez constituido com agua estéril para injecdo ou cloreto de sodio 0,9% para injecéo, a solugdo reconstituida de ZERBAXA®
pode ser mantida por 1 hora antes da transferéncia e diluicdo em bolsa de infusdo apropriada.

Apbs a diluigdo da solugdo com cloreto de sddio 0,9% ou dextrose 5%, ZERBAXA® é estavel por 24 horas quando armazenado em
temperatura ambiente ou por 7 dias quando armazenado sob refrigeracéo de 2 a 8°C.

Tanto a solugdo constituida quanto a infusdo diluida de ZERBAXA® ndo devem ser congeladas.

Apos preparo com cloreto de sddio 0,9% ou dextrose 5%, manter em temperatura ambiente por 24 horas ou sob refrigeragédo
de 2 a 8°C por sete dias.

ZERBAXA® é um p6 estéril para reconstituigfo, branco a amarelo, fornecido em embalagens de vidro (frascos).

Antes de usar, inspecionar o medicamento visualmente quanto a material particulado e descoloragdo. As infusdes de ZERBAXA®
variam de solugdes claras e incolores a soluges claras e ligeiramente amareladas. Alteragdes de cor nessa variagdo ndo afetam a
poténcia do produto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral

Pacientes Adultos

Posologia recomendada

A dose recomendada de ZERBAXA® para injegdo ¢ de 1,5 grama (1 g de ceftolozana e 0,5 g de tazobactam) para IlAc e ITUc e de 3
g (2 g de ceftolozana e 1 g de tazobactam) para pneumonia nosocomial administrado a cada 8 horas por infusdo intravenosa ao longo
de 1 hora em pacientes com idade a partir de 18 anos e clearance de creatinina (CrCL) acima de 50 mL/min. A duragéo do tratamento
deve ser orientada pela gravidade e pelo local da infeccéo, e pelo progresso clinico e bacteriol6gico do paciente conforme apresentado
na Tabela 15.

Tabela 15: Posologia de ZERBAXA® por infecgdo em pacientes adultos (18 anos ou mais) com CrCL acima de 50 mL/min

Tempo de Duracéo do
Infeccio Dose Frequéncia infusdo tratagnento
(horas)
o L 1,5 g de ZERBAXA®
L’;ﬁcﬁ?ce; d;rga-abdommans (1 g de ceftolozana/0,5 g AhC:ri'i; 8 1 4-14 dias
P de tazobactam)
~ - 1,5 g de ZERBAXA®
Infecgdes do trato Urinario ) (1 g de ceftolozana/0,5 g Acada 8 1 7 dias
complicadas, incluindo pielonefrite horas
de tazobactam)
. S 3 g de ZERBAXA®
Pneumon!a nosoc_omla}l, |nc|_um90 (2 g de ceftolozana/l g de A cada 8 1 8 - 14 dias
pneumonia associada a ventilagéo horas
tazobactam)
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* Usado em conjunto com 500 mg de metronidazol intravenoso a cada 8 horas

Paciente pediatricos

A dose recomendada de ZERBAXA® para injecdo em pacientes pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade com
I1Ac e ITUc que possuem uma taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) maior que 50 mL/min/1,73 m2 é descrita na Tabela 16.
ZERBAXA® é administrado a cada 8 horas por infusio intravenosa ao longo de 1 hora. A duragéo do tratamento deve ser guiada pela
gravidade e local da infecgdo, bem como pelo progresso clinico e bacteriol6gico do paciente, conforme mostrado na Tabela 16.

ZERBAXA® nio é recomendado para pacientes pediatricos com IlAc e ITUc que possuem uma TFGe de 50 mL/min/1,73m? ou
menos (veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Uso em populagdes especificas™)

Néo ha informacdes suficientes para recomendar uma posologia para pacientes pediatricos com pneumonia nosocomial (veja item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso em populagdes especificas™)

Tabela 16: Posologia de ZERBAXA® por infeccdo em pacientes pediatricos (do nascimento até menos de 18 anos) com TFGe*
maior que 50 mL/min/1,73 m?

x A Tempo de Duragéo do

Infeccdo Dose Frequéncia Infusio Tratamento
Infecges intra-abdominais 30 mg/kg até uma dose .
complicadas* maxima de 1,5 g** A cada 8 Horas 1 hora 5 a 14 dias
InfecgBes do trato urinario 30 ma/ka até uma dose
complicadas, incluindo N9/xg A cada 8 Horas 1 hora 7 a 14 dias

- - méxima de 1,5 g**

pielonefrite

* TFGe utilizando uma equacéo apropriada para a idade para uso na populagéo pgdiétrica.
* Usado em conjunto com metronidazol (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
** Pacientes pediatricos com peso superior a 50 kg ndo devem exceder uma dose maxima de 1,5 g.

Preparacéo de solugdes
ZERBAXA® ndo contém conservante bacteriostatico. Deve-se utilizar técnicas de assepsia ao preparar a solugdo para infuséo.

Preparacdo de doses:
Reconstitua cada frasco de ZERBAXA® com 10 mL de agua estéril para injecdo ou cloreto de sodio 0,9% para injecdo (USP) e agite

suavemente para dissolver. O volume final é de aproximadamente 11,4 mL por frasco. PRECAUCAO: A SOLUCAO
RECONSTITUIDA NAO DEVE SER INJETADA DIRETAMENTE.

Para preparar a dose necessaria, retirar o volume adequado, determinado na Tabela 17, do(s) frasco(s) reconstituido(s). Adicionar o
volume retirado & bolsa de infusdo com 100 mL de cloreto de sddio 0,9% para inje¢éo (USP) ou dextrose 5% para injecéo (USP).

Tabela 17: Preparacéo de doses selecionadas

Dose de ZERBAXA® (ceftolozana e tazobactam) Volume a retirar do(s) frasco(s) reconstituido(s)

3g(2gelg) Dois frascos de 11,4 mL cada (conteddo completo de dois frascos)

2,259(1,59¢e0,750) 11,4 mL de um frasco (conteddo completo) e 5,7 mL de um
segundo frasco

159(1ge0,59) 11,4 mL (contetdo completo)

750 mg (500 mg e 250 mg) 5,7 mL

450 mg (300 mg e 150 mg) 3,5mL

375 mg (250 mg e 125 mg) 2,9 mL

150 mg (100 mg e 50 mg) 1,2mL

Os cuidados de conservacdo das solucdes ap6s reconstituicdo ou diluigdo sdo descritos no item “7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO — Armazenamento das solugdes reconstituidas”.

Compatibilidade
A compatibilidade de ZERBAXA® com outros medicamentos néo foi estabelecida. ZERBAXA® ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou adicionado fisicamente a outras solugdes contendo outros farmacos.

Insuficiéncia renal

E necessario o ajuste de dose para pacientes adultos cujo CrCL é de 50 mL/min ou menor. Os ajustes de dose para pacientes renais
sdo listados na Tabela 18. Para pacientes com alteracdo da fungao renal, monitorar o CrCL ao menos diariamente e ajustar a dose de
ZERBAXA® apropriadamente (veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Comprometimento da fungéo renal” e “Uso em
populagdes especificas™).

Tabela 18: Regimes de Dosagem recomendadas de ZERBAXA® para pacientes adultos com insuficiéncia renal

CrCL estimada Infeccdo Intra-abdominal complicada e Pneumonia Nosocomial, incluindo

N infeccdes do trato urinario complicada, pneumonia associada a ventilacéo®
(mL/min) . ; - o
incluindo pielonefrite
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750 mg de ZERBAXA® (500 mg de ceftolozana e

1,59 (1 ge0,5g) intravenosa a cada 8 horas

30a50 250 mg de tazobactam) por via intravenosa a cada

8 horas

375 mg de ZERBAXA® (250 mg de ceftolozana e | 750 mg (500 mg e 250 mg) intravenosa a
15a29 125 mg de tazobactam) por via intravenosa a cada | cada 8 horas

8 horas

Doenca renal em

estagio final (DREF)
sob hemodialise (HD)

Uma dose de carga Ginica de 750 mg de ZERBAXA®
(500 mg de ceftolozana e 250 mg de tazobactam),
seguida por uma dose de manuten¢do de 150 mg de
ZERBAXA® (100 mg de ceftolozana e 50 mg de
tazobactam) a cada 8 horas pelo periodo restante do
tratamento (em dias de hemodidlise, administrar a
dose 0 mais cedo possivel ap6s concluir a didlise).

Uma dose de carga Unica de 2,259 (1,5g e
0,75 g), seguida por uma dose de
manutencgdo de 450 mg (300 mg e 150 mg) a
cada 8 horas pelo periodo restante do
tratamento (em dias de hemodidlise,
administrar a dose o mais cedo possivel ap6s
concluir a dilise).

* CrCL estimado usando a férmula de Cockcroft-Gault

tTodas as doses de ZERBAXA® sdo administradas durante 1 hora

ZERBAXA® néo ¢ recomendado para pacientes pediatricos com TFGe de 50 mL/min/1,73m? ou menos (consulte o item "S.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES - Uso em populagdes especificas").

Insuficiéncia hepética

N&o € necesséario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia em estudos clinicos

Pacientes Adultos

InfecgBes intra-abdominais complicadas e infecgdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

ZERBAXA® foi avaliado em estudos clinicos de fase 3, controlados com comparador, em lIAc e 1TUc, que incluiram um total de
1.015 pacientes tratados com ZERBAXA® (1,5 g a cada 8 horas, ajustadas com base na fungdo renal quando apropriado) e 1.032
pacientes tratados com comparador (levofloxacino 750 mg diariamente em ITUc ou meropeném 1 g a cada 8 horas em I1Ac) por até
14 dias. A média de idade dos pacientes tratados foi de 48 a 50 anos (variacdo de 18 a 92 anos), dentre as indicacdes e bracos de
tratamento. Em ambas as indicagdes, cerca de 25% dos sujeitos tinham 65 anos de idade ou mais. A maioria dos pacientes (75%)
incluidos no estudo de ITUc era do sexo feminino e 58% dos pacientes incluidos no estudo I1Ac eram do sexo masculino. A Tabela
19 lista as reagbes adversas que ocorreram em 1% ou mais dos pacientes que receberam ZERBAXA® em estudos clinicos de 11Ac e

ITUc de Fase 3.

Tabela 19: Reag@es adversas que ocorreram em 1% ou mais dos pacientes adultos que receberam ZERBAXA® em estudos

clinicos de 11Ac e ITUc de Fase 3, por classe de sistema de 6rgéo, termo preferido e indicacéo

InfecgBes intra-abdominais Infecgdes do trato urinario complicadas,
complicadas incluindo pielonefrite
Termo preferido ZERBAXA®" meropeném ZERBAXA®" levofloxacino
(N =482) (N =497) (N =533) (N =535)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Distlrbios do sistema linfatico e do sangue
Anemiaf 7(1,5) 5() 2(0,4) 5(0,9)
Trombocitose 9(1,9 5(1) 2(0,4) 2(0,4)
Distlrbios cardiacos
Fibrilagio atrial | 6(1,2) | 3(0,6) 1(0,2) 0
Distlrbios gastrointestinais
Dor abdominal 6 (1,2) 2(0,4) 4(0,8) 2(0,4)
Constipacédo 9(1,9 6 (1,2) 21 (3,9) 17 (3,2
Diarreia 30(6,2) 25(5) 10 (1,9) 23 (4,3)
Néusea 38(7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(1,7)
Vomitos 16 (3,3) 20 (4) 6(11) 6(11)
Distlrbios gerais e condicdes no local de administracao
Reacdes no local de
infusio® 3(0,6) 6(1,2) 7(1,3) 11 (2,1)
Pirexia® 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)
Investigacdes
Aumento de ALT 7(15) 5(1) 9 (1,7 5(0,9)
Aumento de AST 5(1) 3(0,6) 91,7 5(0,9)
Disturbios de nutricéo e metabolismo
Hipocalemia” | 16 (3,3) | 10 (2) 4(0,8) 2(0,4)
Distlrbios do sistema nervoso
Tontura 4(0,8) 5(1) 6 (1,1) 1(0,2)
Cefaleia 12 (2,5) 9(18) 31 (5,8) 26 (4,9)
Disturbios psiquiatricos
Ansiedade 9(1,9 7(1,4) 1(0,2) 4(0,7)
Insbnia 17 (3,5) 11 (2,2) 7(13) 14 (2,6)
Distlrbios da pele e de tecidos subcutaneos
Erupgéo cutanea” 8 (1,7) | 7(1,4) 5(0,9) 2(0,4)
Distlrbios vasculares
Hipotenséo | 8(L7) | 4(0,8) 2(04) 1(0,2)
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A dose de ZERBAXA® para injecdo foi de 1,5 g por via intravenosa a cada 8 horas, ajustada de acordo com a fungéo renal,
quando apropriado. Em estudos de 11Ac, ZERBAXA® foi administrado em conjunto com metronidazol.

Anemia inclui os seguintes termos preferidos: anemia, reducéo de hemoglobina e anemia por deficiéncia de ferro.

As reagdes no local de infuséo incluem os seguintes termos preferidos: eritema no local de infusdo, edema no local de infuséo,
enduragdo no local de infusdo, dor no local de infuséo, flebite no local de infus&o, prurido no local de infuséo, trombose no local
de infusdo, infeccéo no local de infusdo, erupcéo cutanea no local de infuséo.

Pirexia inclui os seguintes termos preferidos: pirexia, aumento de temperatura corporal e hipertermia.

Hipocalemia inclui os seguintes termos preferidos: hipocalemia e redugdo de potassio no sangue.

Erupcdo cutdnea inclui os seguintes termos preferidos: erupcdo cutinea, erupgdo cutinea generalizada, erupgdo cuténea
maculopapular, erupgao cutanea pruriginosa, erupgdo cutanea macular e erupgao cutanea eritematosa.

P

@

* =a

A descontinuagdo do tratamento devida a eventos adversos ocorreu em 2% (20/1.015) dos pacientes que receberam ZERBAXA® e
1,9% (20/1.032) dos pacientes que receberam medicamentos comparadores.

Reacdes adversas menos comuns em estudos clinicos de IIAc e ITUc de Fase 3
As seguintes reacGes adversas selecionadas foram relatadas em individuos tratados com ZERBAXA® em uma taxa menor que 1%:

Disturbios cardiacos: taquicardia, angina pectoris.

Distarbios gastrointestinais: gastrite, distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia, ileo paralitico.

Infecgdes e infestagdes: candidiase, incluindo orofaringea e vulvovaginal; infecgdo fUngica no trato urinario; colite por Clostridium
difficile.

InvestigacBes: aumento de gama-glutamil transpeptidase (GGT) sérica, aumento de fosfatase alcalina sérica, teste de Coombs positivo.
Disturbios de nutricdo e metabolismo: hiperglicemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia.

Distarbios do sistema nervoso: AVC isquémico.

Sistema renal e urinario: comprometimento renal, falha renal.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dispneia.

Distarbios da pele e de tecidos subcutaneos: urticaria.

Distarbios vasculares: trombose venosa.

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilagédo

ZERBAXAZ® foi avaliado em um estudo clinico de Fase 3 controlado com comparador para pneumonia nosocomial, que incluiu um
total de 361 pacientes tratados com ZERBAXA® (3 g a cada 8 horas, ajustadas com base na fungéo renal quando apropriado) e 359
pacientes tratados com comparador (1 g de meropeném a cada 8 hora) por até 14 dias. A idade média dos pacientes tratados foi de 60
anos (faixa de 18 a 98 anos), entre os bragos de tratamento. Cerca de 44% dos individuos tinham 65 anos de idade ou mais. A maioria
dos pacientes (71%) inscritos no estudo eram do sexo masculino. Todos os individuos estavam ventilados mecanicamente e 92%
estavam na unidade de tratamento intensivo (UTI) na randomizagdo. A pontuagdo média no APACHE Il foi 17. A Tabela 20 lista as
reagOes adversas ocorrendo em 2% ou mais dos pacientes recebendo ZERBAXA® no estudo clinico de pneumonia nosocomial de
Fase 3.

Tabela 20: Reagdes adversas ocorrendo em 2% ou mais dos pacientes adultos recebendo ZERBAXA® no estudo clinico de
pneumonia nosocomial de Fase 3, por classe de sistema de érgédo e termo preferido

Pneumonia Nosocom(i@al. incluindo pneumonia associada a ventilacéo

Termo preferido ZEF;\EQQA * Me'\rlc;p3eSgem
n (%) n (%)

Disturbios gastrointestinais
Diarreia 23 (6,4) 25 (7,0)
Vomitos 12 (3,3) 10 (2,8)
InfecgBes e infestagBes
Colite por Clostridium difficile 8(2,2) 1(0,3)
InvestigagBes
Aumento de ALT 21 (5,8) 14 (3,9)
Aumento de AST 19 (5,3) 14 (3,9)
Aumento de Transaminases 11 (3,0) 10 (2,8)

* A dose de ZERBAXA® para injegio foi de 3 g intravenosa a cada 8 horas, ajustada com base na fungao renal quando apropriado.

A descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreu em 1,1 % (4/361) dos pacientes
recebendo ZERBAXA® e 1,4% (5/359) dos pacientes recebendo meropeném.
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Reacdes adversas menos comuns em estudos clinicos de pneumonia nosocomial de Fase 3
As seguintes reagGes adversas selecionadas foram relatadas em individuos tratados com ZERBAXA® em uma taxa menor que 2%:

Infeccoes e infestaces: infeccéo por Clostridium difficile.

Investigacdes: teste de fungdo hepatica anormal, aumento de fosfatase alcalina sérica, aumento de gama-glutamil transpeptidase, teste
de Clostridium positivo, teste de Coombs direto positivo.

Pacientes Pediéatricos

Infecgdes intra-abdominais complicadas e infecgdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

ZERBAXA® foi avaliado em dois estudos clinicos cegos, randomizados e controlados por ativo em pacientes pediatricos desde o
nascimento até menos de 18 anos, um em IIAc e o outro em ITUc, que incluiram um total de 170 pacientes pediatricos tratados com
ZERBAXA® e 54 pacientes pediatricos tratados com o comparador. A posologia de ZERBAXA® foi a mesma em cada estudo (veja
o item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 3:1 para receber
ZERBAXA® mais metronidazol ou meropeném mais placebo no estudo de I1Ac e ZERBAXA® ou meropeném no estudo de ITUc
(veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Nestes pacientes pediétricos, o tipo de reages adversas foi geralmente comparéavel ao
observado em adultos. Foram observadas trés reagdes adversas adicionais na populacdo pediatrica: neutropenia, apetite aumentado e
disgeusia (todas as frequéncias sdo comuns). A Tabela 21 lista as rea¢fes adversas ocorrendo em 4% ou mais dos pacientes pediatricos
que receberam ZERBAXA® em qualquer um dos estudos clinicos pediatricos de I1Ac ou ITUc.

Tabela 21: Reagbes adversas ocorrendo em 4% ou mais dos pacientes pediatricos (do nascimento até menos de 18 anos)
recebendo ZERBAXA® no estudo clinico 11Ac ou ITUc

InfecgBes intra-abdominais complicadas _Infec_g()es (.jo trat_o urinario complicadas,
incluindo pielonefrite

Reacédo Adversa ZE_RBAXA®* meropeném (N=21) ZE_RBAXA® meropeném (N=33)
(N=70) h (%) (N=100) n (%)
n (%) n (%)

Trombocitose! 11 (16) 3(14) 9(9) 3(9)

Diarreia 12 (17) 5(24) 7(7) 3(9)

Pirexia? 9(13) 3(14) 7(7) 1(3)

Leucopenia® 3(4) 0(0) 8 (8) 0 (0)

Dor abdominal* 8 (11) 0(0) 2(2) 1(3)

Aumento de AST 5(7) 1(5) 4(4) 2 (6)

Vomito 7 (10) 1(5) 1(1) 1(3)

Aumento de ALT 4 (6) 1(5) 4(4) 2(6)

Anemia 5(7) 0(0) 2(2) 0 (0)

Flebite® 4(6) 0(0) 1(1) 1(3)

Hipertensédo 3(4) 0(0) 0(0) 1(3)

Gastrite 3(4) 0(0) 0(0) 0(0)

Hipocalemia® 3(4) 0(0) 0(0) 0(0)

Bradipneia’ 3(4) 0(0) 0(0) 0(0)

“Nos estudos I1Ac, ZERBAXA® foi administrado em conjunto com metronidazol.
! Inclui contagem de plaquetas aumentada.

2 Inclui hipertermia.

3 Inclui neutropenia e contagem de neutrdfilos diminuida.

4 Inclui dor abdominal superior.

5 Inclui flebite superficial.

5 Inclui potassio no sangue diminuido.

" Inclui frequéncia respiratoria diminuida.

Valores laboratoriais

O desenvolvimento do teste de Coombs direto positivo pode ocorrer durante o tratamento com ZERBAXA®. A incidéncia da
soroconversdo para teste de Coombs direto positivo foi de 0,2% em pacientes recebendo ZERBAXA® e 0% em pacientes recebendo
o comparador em estudos clinicos de ITUc e I1Ac em adultos. A incidéncia da soroconversdo para teste de Coombs direto positivo foi
de 31,2% em pacientes recebendo ZERBAXA® e 3,6% em pacientes recebendo meropeném em estudos clinicos de pneumonia
nosocomial em adultos. A incidéncia de soroconversao para um teste de Coombs direto positivo foi de 45,3% em pacientes recebendo
ZERBAXA® e 33,3% em pacientes recebendo meropeném no estudo clinico pediatrico 11Ac. A incidéncia de soroconversdo para um
teste de Coombs direto positivo foi de 29,7% em pacientes recebendo ZERBAXA® e 8,7% em pacientes recebendo meropeném no
estudo clinico pediatrico ITUc. Nos estudos clinicos, ndo houve evidéncia de hemélise em pacientes que desenvolveram teste de
Coombs direto positivo em qualquer tratamento.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicag&o no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, descontinuar ZERBAXA® e providenciar tratamento de suporte geral. ZERBAXA® pode ser removido por
hemodialise. Aproximadamente 66% da ceftolozana, 56% do tazobactam e 51% do metabélito M1 do tazobactam foram removidos
por diélise. N&o esta disponivel informagéo sobre o uso de hemodialise para tratar superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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