KISA URUN BILGISI
¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Giggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZERBAXA 1 g/0,5 g infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz
Steril
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

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

Yardimci 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.

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

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

Beyaz ila sarims1 renkte toz.

Sulandirilmis ¢ozelti

Gorilintiste temiz ve partikiil icermez.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZERBAXA, yetiskinlerde asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1):
Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (bkz. Boliim 4.4),

Akut piyelonefrit,

Komplike idrar yolu enfeksiyonlari (bkz. Boliim 4.4),
Ventilator iliskili pnomoni (VIP) dahil hastaneden edinilmis pndmoni (HEP).

Antibakteriyel ajanlarin  uygun kullanimiyla ilgili resmi kilavuzlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig: ve stiresi
Kreatinin klerensi >50 mL/dk olan hastalar i¢in 6nerilen intravendz doz rejimi, enfeksiyon
tipine gore Tablo 1'de gosterilmektedir.

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

Enfeksiyon Tipi Doz Sikhk Infiizyon | Tedavi siiresi
siiresi

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

abdominal enfeksiyon* | 0,5 g tazobaktam

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

enfeksiyonu 0,5 g tazobaktam

Akut piyelonefrit

Ventilator iligkili 2 g seftolozan/ 8 saatte bir 1 saat 8-14 giin

pnémoni (VIP) dahil 1 g tazobaktam

hastaneden edinilmis

pnémoni (HEP)**

*Anaerobik patojen siiphesi varsa metronidazolle kombinasyon halinde kullanilmalidir.
**Gram-pozitif patojenlerin enfeksiyon siirecine katkida bulundugu bilindiginde veya bundan
kuskulanildiginda bu patojenlere kars1 etkili bir antibakteriyel ajanla kombine kullanilmalidir.

Uygulama sekli
ZERBAXA, intravendz infiizyon yoluyla uygulanir.
Tiim ZERBAXA dozlari igin infiizyon siiresi 1 saattir.

Uriinii kullanmadan veya uygulamadan énce alinmasi gereken énlemler
Gegimsizlikler i¢in bkz. B6lim 6.2.

Uygulamadan 6nce tibbi lirliniin sulandirilmasi ve seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in bkz.
Bolim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini kreatinin klerensi [CrCL] > 50 mL/dk) doz
ayarlamasi 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. B6liim 5.1
ve Bolim 6.6).
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Tablo 2: Kreatinin klerensi <50 mL/dk olan hastalarda ZERBAXA’nin onerilen
intravenoz doz rejimleri

Tahmini Komplike intra-abdominal Ventilator iliskili pnomoni (ViP)
CrCL enfeKSIyonIaI-’, komplike idrar yolu dahil hastaneden edinilmis
(mL/dak)* enfek_s1y0nlar1_ve akut pnomoni (HEP) **
piyelonefrit**
500 mg seftolozan/250 mg 1 g seftolozan/0,5 g tazobaktam
30-50 tazobaktam intravenoz yoldan intravendz yoldan 8 saatte bir
8 saatte bir
250 mg seftolozan/125 mg 500 mg seftolozan/250 mg
15-29 tazobaktam intraven6z yoldan tazobaktam intravenoz yoldan
8 saatte bir 8 saatte bir
500 mg seftolozan/250 mg 1,5 g seftolozan/0,75 g tazobaktamin
tazobaktamin tek bir yiikleme dozu, 8 | tek bir yiikkleme dozu, 8 saat
Son evre saat sonrasindan itibaren tedavinin sonrasindan itibaren tedavinin geri
bébrek geri kalan1 boyunca 8 saatte bir 100 kalan1 boyunca 8 saatte bir 300 mg
hastalg: mg seftolozan / 50 mg tgzobaktam seftolozan/15_0 mg tazobaktam idame
hemo diy’aliz idame dozu (hemodiyaliz giinlerinde | dozu (hemodiyaliz giinlerinde doz,
doz, hemodiyalizin tamamlanmasini hemodiyalizin tamamlanmasini
takiben miimkiin olan en kisa takiben miimkiin olan en kisa
zamanda uygulanmalidir). zamanda uygulanmalidir).

* CrCL, Cockcroft/Gault formiiliine gére hesaplanmustir.

** Tim ZERBAXA dozlari, 1 saat boyunca intravendz yoldan uygulanir ve tim
endikasyonlar icin Onerilmektedir. Tedavinin siliresi Tablo 1'deki Onerilere gore
belirlenmelidir.

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

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

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve {izeri)
Yaslilarda yalnizca yasa gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
- Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.
- Herhangi bir sefalosporin antibakteriyel ajanina kars1 asir1 duyarlilik;
- Baska herhangi bir beta-laktam tiirii antibakteriyel ajana karsi (6rn. penisilinler ve
karbapenemler) siddetli asir1 duyarlilik (6rn. anafilaktik reaksiyon, siddetli deri
reaksiyonu).

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

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

Sefalosporinler, penisilinler ve diger beta-laktam tiirii antibakteriyel ajanlara karsi asiri
duyarlilik 6ykiisii olan hastalar seftolozan/tazobaktama karsi da asir1 duyarli olabilir.

Seftolozan/tazobaktam; seftolozan, tazobaktam ya da sefalosporinlere asir1 duyarhilik 6ykiisii
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Seftolozan/tazobaktam ayrica diger herhangi bir beta-laktam tiirti antibakteriyel ajana karsi
(6rn. penisilinler ya da karbapenemler) siddetli asirt duyarlihig: (6rn. anafilaktik reaksiyon,
siddetli deri reaksiyonu) olan hastalarda da kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Seftolozan/tazobaktam; penisilinlere ya da diger beta-laktam tiirii antibakteriyel ajanlara karsi
bagka herhangi bir tip asir1 duyarlilik reaksiyonu Oykiisii olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

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

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

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar ve piyelonefrit dahil komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinin incelendigi  klinik ¢aligmalarda, seftolozan/tazobaktamin etkililigi,
baslangigta orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan ya
da hafif bobrek yetmezligi olan hastalara gore daha diisiiktiir. Baglangigta bobrek yetmezligi
olan hastalar, tedavi sirasinda bobrek fonksiyonunda goriilebilecek degisimler agisindan sik
sik izlenmeli ve seftolozan/tazobaktam dozu uygun sekilde ayarlanmalidir.

Klinik verilerdeki sinirlamalar
Bagisiklik yetmezligi olan hastalar, siddetli notropenisi olan hastalar ve hemodiyalize giren
son evre bobrek hastaligi olan hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir.

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlu hastalarda gerceklestirilen bir ¢alismada, en yaygin
tan1, apendiks perforasyonu veya periapendikal apsedir (420/970 [%43,3] hasta); baslangicta
bunlarin 137/420'sinde (%32,6) diffiiz peritonit vardir. Caligmadaki hastalarin yaklagik
%82'sinin APACHE Il (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II) skorlar1 10°dan
kiigliktiir ve %2,3'tinde baslangigta bakteremi vardir. Klinik agidan degerlendirilebilen
hastalarda, seftolozan/tazobaktam i¢in klinik tam iyilesme oranlari 65 yasindan kiigiik olan
293 hastada %95,9, 65 yasinda ya da daha biiyiik olan 82 hastada ise %87,8'di.

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar:

Komplike alt idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarla ilgili klinik etkililik verileri sinirlidir.
Randomize aktif kontrollii bir ¢aligmada, mikrobiyolojik acidan degerlendirilebilen hastalarin
%18,2'sinde  (126/693) komplike alt idrar yolu enfeksiyonu vardi; bunlara,
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seftolozan/tazobaktam ile tedavi edilen 60/126 hasta da dahildir. Baslangigta bu 60 hastanin
birinde bakteremi vardi.

Clostridioides difficile iligkili diyare

Seftolozan/tazobaktam tedavisinde antibakteriyel iliskili kolit ve psddomembranéz kolit
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu enfeksiyon tiplerinin siddeti hafif ile yagami tehdit edici
arasinda degisebilmektedir. Bu nedenle, seftolozan/tazobaktam uygulamasi sirasinda ya da
uygulamadan sonra diyare goriilen hastalarda bu taninin g6z oOniinde bulundurulmasi
onemlidir. Boyle bir durumda, seftolozan/tazobaktam tedavisinin kesilmesi ve Clostridioides
difficile igin 6zel bir tedaviyle birlikte destekleyici onlemlerin alinmasi diisiiniilmelidir.

Duyarli olmayan mikroorganizmalar

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

Seftolozan/tazobaktam, tazobaktam ile inhibe edilmeyen beta-laktamaz enzimlerini iireten
bakterilere kars1 etkin degildir (bkz. Bolim 5.1).

Direkt antiglobiilin testi (Coombs testi) serokonversiyonu ve potansiyel hemolitik anemi riski
Seftolozan/tazobaktam tedavisi sirasinda direkt antiglobiilin testinde (DAGT) pozitif sonug
alinabilir (bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢alismalarda, tedavide pozitif DAGT gelisen hastalarda
hemoliz kanit1 goriillmemistir.

Sodyum igerigi

Seftolozan/tazobaktam her flakonda 230 mg sodyum (DSO tarafindan yetiskinler i¢in dnerilen
giinlik maksimum 2 g sodyum aliminin %11,5’ine esdeger) ihtiva eder. 10 mL %0,9
enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ile sulandirilan flakon 265 mg sodyum (WHO
tarafindan yetiskinler i¢in Onerilen giinlik maksimum 2 g sodyum aliminin %13,3line
esdeger) ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ve in vivo ¢alismalara gére, seftolozan/tazobaktam ve sitokrom P450 enzimlerinin
(CYP) substratlari, inhibitorleri ve indiikleyicileri arasinda anlamli tibbi {iriin etkilesimleri
beklenmemektedir.

In vitro calismalar, 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 indiikklemedigini
gostermistir.

Seftolozan ve tazobaktam P-gp ya da BCRP'nin substrati degildir ve tazobaktam, in vitro
terapdtik plazma konsantrasyonlarinda OCT2'nin substrati degildir. In vitro veriler,
seftolozanin in vitro terapétik plazma konsantrasyonlarinda P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATEL, ya da MATE2-K'y1 inhibe
etmedigini gostermektedir. /n vitro veriler, tazobaktam ya da tazobaktam metaboliti M1'in
terapotik plazma konsantrasyonlarinda P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, ya
da BSEP tasiyicilarini inhibe etmedigini gostermektedir.
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Tazobaktam, OAT1 ve OAT3"\in bir substratidir. In vitro olarak, tazobaktam insan OAT1 ve
OATS3 tasiyicilarimi sirasiyla 118 ve 147 pg/mL ICso degerleriyle inhibe etmistir. Klinik bir
calismada seftolozan/tazobaktam ile OAT1 ve OAT3 substratt furosemid birlikte
uygulandiginda, furosemidin plazma maruziyetlerinde anlaml: bir artis olmamistir (geometrik
ortalama oranlar Cmaks Ve EAA i¢in sirasiyla 0,83 ve 0,87). Ancak, OAT1 ve OAT3"i inhibe
eden etkin maddeler (6rn. probenesid) tazobaktamin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemi
Seftolozan/tazobaktamin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir.
Tazobaktam plasentadan ge¢mektedir. Seftolozanin plasentadan gegip gegmedigi
bilinmemektedir.

Hayvanlar tizerinde gerceklestirilen calismalarda, teratojenik etki kaniti olmaksizin iireme
toksisitesi goriilmistiir (bkz. Boliim 5.3). Fareler ve siganlarda seftolozanla gergeklestirilen
caligmalarda, iireme toksisitesi ya da teratojenite kaniti goriilmemistir. Gebelik ve emzirme
sirasinda si¢anlara seftolozan uygulamasi, postnatal 60. giinde erkek yavrularda isitsel irkilme
tepkisinde azalmayla iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 5.3).

ZERBAXA gebelik sirasinda yalnizca beklenen yararlar1 gebe kadin ve fetiisle ilgili olasi
risklerden fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Seftolozan ve tazobaktamin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Seftolozan ve
tazobaktamin siit ile atilmi hayvanlarda arastirilmamistir.  Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ZERBAXA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagmilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
tedavinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmahdir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Seftolozan ve tazobaktamin insanlarda dogurganlik {izerindeki etkisi incelenmemistir.
Sicanlar tizerinde gerceklestirilen dogurganlik ¢alismalarinda, intraperitoneal tazobaktam
uygulamasi ya da intravendz seftolozan uygulamasindan sonra dogurganlik ya da ciftlesme
tizerinde higbir etki gériilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZERBAXA ara¢ ve makine kullanimi tizerinde hafif bir etki gosterebilir. ZERBAXA
uygulamasindan sonra bas donmesi goriilebilir (bkz. Bolim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

ZERBAXA, komplike intra-abdominal enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu enfeksiyonlar
(piyelonefrit dahil) ile ilgili Faz 3 karsilastirmali kontrollii klinik ¢alismalarda incelenmistir.

ZERBAXA alan hastalarda en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu enfeksiyonlarinin (piyelonefrit dahil) havuzlanmis Faz 3
calismalarinda >%3) bulanti, bas agris1, konstipasyon, diyare ve pireksidir ve bunlarin siddeti
genellikle hafif ya da orta derecelidir.

ZERBAXA ventilator iliskili pnomoni dahil hastaneden edinilmis pnémoniyle ilgili bir Faz 3
karsilastirmali kontrollii klinik ¢alismada incelenmistir.

ZERBAXA alan hastalarda en yaygin goriilen advers reaksiyonlar (ventilator iliskili pndmoni
dahil hastaneden edinilmis pnoémoniyle ilgili bir Faz 3 calisgmada >%5) diyare, alanin
aminotransferaz artis1 ve aspartat aminotransferaz artisiydi ve genellikle hafif-orta
siddetteydiler.

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

ZERBAXA ile gergeklestirilen klinik c¢alismalarda asagidaki advers reaksiyonlar tespit
edilmistir. Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina ve sikliga gore
siniflandirilmaktadir. 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); ¢ok
seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklik tahmin edilemiyor) (bkz.
Tablo 3).

Tablo 3: Seftolozan/tazobaktam ile gerceklestirilen klinik ¢alismalar sirasinda tespit
edilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Clostridioides difficile koliti?

Yaygin olmayan: Orofaringeal ve vulvovajinal

kandidiyaziz!, Clostridioides difficile
koliti*, fungal idrar yolu enfeksiyonu?,
Clostridioides difficile enfeksiyonu?

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
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Yaygin: Trombositoz?
Yaygin olmayan: Anemi?
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Hipokalemi!

Yaygin olmayan:

Hiperglisemi!, hipomagnezemi?,
hipofosfatemi*

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Uykusuzluk?, anksiyete?
Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas agrisi®, bas donmesi*

Yaygin olmayan:

Iskemik inme?!

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:

Atriyal fibrilasyon!, tasikardi?,

pektoris?

anjina

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Hipotansiyon!

Flebit!, vendz tromboz*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve
mediyastinal hastahiklar

Yaygin olmayan:

Dispne!

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bulanti!, diyare®, konstipasyon?, kusma®,
abdominal agri*

Gastrit!, abdominal distansiyon?, dispepsi?,
flatulans?, paralitik ileus*

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygn: Dokiintiit

Yaygin olmayan: Urtiker!

Bobrek ve idrar yolu sistem hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bobrek  fonksiyon  bozuklugu!, renal
yetmezlik!

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine
iliskin hastahiklar

Yaygin: Pireksi®, infiizyon bélgesi reaksiyonlari*
Arastirmalar
Yaygin: Alanin aminotransferaz artis’®, Aspartat

Yaygin olmayan:

aminotransferaz artisi®, transaminazlarda
artis?, karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik?, kanda alkalen fosfataz artisi?,
gama-glutamiltransferaz artisi?

testi®,

Pozitif Coombs serum gama-

www.ilac101.com



https://ilac101.com

glutamil transpeptidaz  (GGT) artisi!,
serum alkalen fosfataz artist?,
Clostridioides testi pozitifligi®

1 ZERBAXA (8 saatte bir intravendz yoldan 1 @/0,59) ile 14 giine kadar tedavi edilen
komplike intra-abdominal enfeksiyonlar, akut piyelonefrit ve komplike idrar yolu
enfeksiyonlar1 endikasyonlarina spesifik.

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

% Tiim endikasyonlar icin gecerlidir: komplike intra-abdominal enfeksiyonlar, akut
piyelonefrit, komplike idrar yolu enfeksiyonlari, ventilator iliskili pnomoni dahil hastaneden
edinilmis pnémoni.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Laboratuvar degerleri

ZERBAXA tedavisi sirasinda direkt Coombs testi pozitifligi gelisebilir. Komplike intra-
abdominal enfeksiyonlar ve komplike idrar yolu enfeksiyonlartyla ilgili klinik ¢alismalarda
pozitif direkt Coombs testine serokonversiyon insidanst ZERBAXA alan hastalarda %0,2 iken
karsilastirma ilacit alan hastalarda %0°dir. Ventilator iligkili pnomoni dahil hastaneden
edinilmis pnoémoniyi inceleyen klinik c¢alismada pozitif direkt Coombs testine
serokonversiyon insidansit ZERBAXA alan hastalarda %31,2 ve meropenem alan hastalarda
%3,6°dir. Klinik ¢alismalarda herhangi bir tedavi grubunda pozitif direckt Coombs testi gelisen
hastalarda hemoliz bulgulari saptanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biyiik 6nem
tagimaktadir. 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 ¢alismalarda kullanilan en
yiiksek tek ZERBAXA dozu, saglikli goniilliillere uygulanan 3 g/1,5 g seftolozan/tazobaktam
dozudur.

Doz asimi durumunda, ZERBAXA kesilmeli ve genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.
ZERBAXA hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilabilir. Diyaliz yoluyla seftolozanin yaklasik
%0606's1, tazobaktamin %56's1 ve tazobaktamin M1 metabolitinin %51'i uzaklastirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik — grup:  Sistemik  kullanilan  antibakteriyeller, diger betalaktam

antibakteriyelleri, diger sefalosporinler ve penemler, seftolozan ve beta-laktamaz inhibitorii
ATC kodu: JO1DI54
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Etki mekanizmasi

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

Tazobaktam, penisilinlerle yapisal olarak iliskili bir beta-laktamdir. CTX-M, SHV ve TEM
enzimleri dahil bir¢ok Molekiiler Smif A beta-laktamazin inhibitoriidiir. Asagi bakiniz.

Diren¢ mekanizmasi
Seftolozan/tazobaktama kars1 bakteriyel direng mekanizmalari sunlardir:
i. Seftolozam1 hidrolize edebilen ve tazobaktam tarafindan inhibe olmayan beta-
laktamazlarin iiretimi (asag1 bakiniz)
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)
li. Serin bazli karbapenemazlar  (6rn. Klebsiella pneumoniae karbapenemazlar
[KPC’ler])
iii.  Metallo-beta-laktamazlar (6rn. Yeni Delhi metallo-beta-laktamazi [NDM])
iv.  Ambler Sinif D beta-laktamazlar (OXA-karbapenemazlari)

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler
Seftolozan igin, plazma konsantrasyonunun enfektif organizma igin seftolozanin minimum
inhibitér konsantrasyonunu astigi zamanin, hayvan enfeksiyon modellerinde etkililigi en iyi
ongoren parametre oldugu kanitlanmastir.

Tazobaktam igin, etkililikle iligkili farmakodinamik gostergenin, tazobaktamin plazma
konsantrasyonunun bir esik degerini astigi doz araliginin yiizdesi (%T>esik) oldugu
belirlenmistir. /n vitro ve in vivo klinik disit modellerde esik konsantrasyonun iizerindeki
zamanin, tazobaktamin etkililigini en iyi 6ngoren parametre oldugu saptanmaigtir.

Duyarlilik testi kirilma noktalari (breakpoint)
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) tarafindan belirlenen
minimum inhibitor konsantrasyon kirilma noktalart sunlardir:

Minimum Inhibitor
Konsantrasyonlari
(mg/L)
Patojen Enfeksiyon Tiirii Duyarh Direncli

Enterobacterales | Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar* <2 > 2
Komplike idrar yolu enfeksiyonlar™*
Akut piyelonefrit*

Ventilator iliskili pnomoni (VIP) dahil
hastaneden edinilmis pnémoni (HEP)**
P. aeruginosa Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar* <4 >4
Komplike idrar yolu enfeksiyonlar*
Akut piyelonefrit*

Ventilatér iliskili pnémoni (VIP) dahil
hastaneden edinilmis pnémoni (HEP)**
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H. influenzae Ventilator iliskili pnomoni (VIP) dahil <05 >0,5
hastaneden edinilmis pnémoni (HEP)**
*8 saatte bir intravenoz yolla uygulanan 1 g seftolozan/0,5 g tazobaktama dayanur.
**§ saatte bir intravendz yolla uygulanan 2 g seftolozan/1 g tazobaktama dayanur.

Spesifik patojenlere kars1 Klinik etkililik
Klinik ¢aligmalarda her bir endikasyonun altinda listelenen ve ZERBAXA'ya in vitro olarak
duyarli olan patojenlere karsi etkililik kanitlanmigtir:

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 enfeksiyonlar:

Gram-negatif bakteriler
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Ventilator iliskili pnomoni (VIP) dahil hastaneden edinilmis pnémoni (HEP)

Gram-negatif bakteriler
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

In vitro ¢alismalar kazanilmis diren¢ mekanizmalar1 olmadig1 takdirde ZERBAXA'ya kars1
duyarli olduklarini gosterse de, asagidaki patojenlere karsi klinik etkililik kanitlanmamustir:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes

Morganella morganii

Proteus vulgaris
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Serratia liquefacians

In vitro veriler, asagidaki tiirlerin seftolozan/tazobaktama karsi duyarli olmadigim
gostermektedir:

Staphylococcus aureus

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, komplike intra-abdominal enfeksiyon, komplike idrar yolu enfeksiyonu
ve ventilator iliskili pndmoni (VIP) dahil hastaneden edinilmis pnémoni (HEP) i¢in bir ya da
daha fazla pediyatrik popiilasyon alt grubunda ZERBAXA ile yapilan c¢alismalarin
sonuglarmin sunulmasi zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgi i¢in bkz.
Bolim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Seftolozan/tazobaktamin Cmaks ve EAA degerleri; tek doz seftolozanin 250 mg ila 3 mg, tek
doz ve tazobaktammn 500 mg ila 1,5 g doz araliginda yaklasik olarak dozla orantili bigimde
artar. Bobrek fonksiyonu normal olan saglikli yetigkinlerde 10 giine kadar 8 saatte bir 1
saatlik 1 g/0,5 g seftolozan/tazobaktam veya 2 g/1 g seftolozan/tazobaktamin intravenoz
inflizyonundan sonra, kayda deger seftolozan/tazobaktam birikimi goriilmemistir.
Seftolozanin veya tazobaktamin eliminasyon yar1 6mrii (t12) 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 igin sirastyla 13,5 L (%21) ve 18,2 L'dir (%25) ve
hiicre dis1 s1vi hacmine benzerdir.

Ventile edilmis olan ve pnomoni oldugu dogrulanan veya pnomoniden siiphelenilen
hastalarda (N=22), 8 saatte bir 2 g/1 g seftolozan/tazobaktam veya bobrek fonksiyonuna goére
ayarlanmis dozun 1 saatlik intravendz infiizyonlarindan sonra akciger epitel cidar sivisinda
seftolozan ve tazobaktam konsantrasyonlari dozaj araligimnin %100’ boyunca sirasiyla
8 mcg/mL ve 1mcg/mL’den yiiksek bulunmustur. Seftolozan ve tazobaktamin ortalama
akciger epiteli-serbest plazma EAA oranlari sirasiyla yaklasik %50 ve %62°dir ve 1 9/0,59g
seftolozan/tazobaktam alan saglikli goniilliilerdekiyle benzerdir (sirasiyla yaklasik %61 ve
%63).

Biyotransformasyon:

Seftolozan idrarda degismemis ana madde olarak atilmaktadir ve bu yilizden kaydadeger bir
diizeyde metabolize edilmemektedir. Tazobaktamin beta-laktam halkasi 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 ana madde olarak atilmustir.

www.ilac101.com

12


https://ilac101.com

Tazobaktamin %80'inden fazlasi ana bilesen olarak atilmis 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 bolimiiniin glomeriiler filtrasyon hiziyla benzerdir; bu da, seftolozanin
bobrekler tarafindan glomeriiler filtrasyon yoluyla atildigini gosterir.

Bobrek fonksiyonu normal olan saglikli yetiskinlerde seftolozan ve tazobaktamin ortalama
terminal eliminasyon yar1 6miirleri sirastyla yaklasik 3 saat ve 1 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Seftolozan/tazobaktamin Cmas Ve EAA degerleri dozla orantili olarak artar. Bobrek
fonksiyonu normal olan saglikli yetigkinlerde 10 giine kadar 8 saatte bir uygulanan 2 g/1 g’a
kadar ¢oklu IV inflizyonlarindan sonra, seftolozan/tazobaktamin plazma diizeyleri kaydadeger
olgtide artmaz. Seftolozanin eliminasyon yari 6mrii (t12) dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Bobrek yvetmezligi:
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 hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan saglikli géniilliilere
gore sirastyla 1,26 kat, 2,5 kat ve 5 kat artmgtir. Ilgili tazobaktam dozuna gore normalize
edilen geometrik ortalama EAA, yaklasik 1,3 kat, 2 kat ve 4 kat artmistir. Normal bobrek
fonksiyonu olan kisilerle benzer sistemik maruziyeti korumak i¢in doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Son evre bobrek hastaligi olan ve hemodiyaliz alan hastalarda, uygulanan
seftolozan/tazobaktam dozunun yaklasik ticte ikisi hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilabilir.
Hemodiyalize giren ve son evre bobrek hastaliginin eslik ettigi komplike intra-abdominal
enfeksiyonlar, komplike idrar yolu enfeksiyonlar ve akut piyelonefrit hastalari igin onerilen
doz, tek bir 500 mg/250 mg seftolozan/tazobaktam yiikleme dozu ve sonrasinda tedavi
doneminin geri kalan1 boyunca 8 saatte bir 100 mg/50 mg seftolozan/tazobaktam idame
dozudur. Hemodiyalize giren ve son evre bobrek hastaliginin eslik ettigi hastaneden edinilmis
pnoémoni (ventilator iliskili pnomoni dahil) hastalarinda onerilen doz tek bir 1,5 g/0,75 g
seftolozan/tazobaktam yiikleme dozu ve sonrasinda tedavi doneminin geri kalani1 boyunca 8
saatte bir 300 mg/150 mg seftolozan/tazobaktam idame dozudur. Hemodiyaliz oldugunda, doz
diyalizin tamamlanmasindan hemen sonra uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Renal klerenste artis:

Kreatinin klerensi (CrCL) 180 mL/dak veya daha yiiksek olan kritik derecede agir hastalara
(N=10) 2 g/1 g seftolozan/tazobaktamin 1 saatlik tek bir intravenéz inflizyonla verilmesinin
ardindan seftolozan ve tazobaktamin ortalama terminal yar1 6miir degerleri sirasiyla 2,6 saat
ve 1.5 saatti. Serbest plazmadaki seftolozan konsantrasyonlar1 8 saatlik periyodun %70’inde
8 mcg/mL’den yiiksekti ve serbest tazobaktam konsantrasyonlar1 8 saatlik periyodun
%60’1inda 1 mcg/mL’den yiiksekti. Hastaneden edinilmis pnomoni (ventilator iliskili pndmoni
dahil) olan, renal klerensi artmisg hastalarda seftolozan/tazobaktam dozunda ayarlama
onerilmemektedir.

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

Geriyatrik Popiilasyon:

Seftolozan/tazobaktamin farmakokinetik analizinin yapildigi bir popiilasyonda, maruz
kalimda yasla ilgili olarak klinik agidan anlaml: farklar gériilmemistir. Seftolozan/tazobaktam
dozunda yalnizca yasa dayali doz ayarlamasi yapmak gerekli degildir.

Pediyatrik Popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik kanitlanmamustir.

Cinsiyet:

Seftolozan/tazobaktamin farmakokinetik analizinin yapildig1 bir popiilasyonda, seftolozan ve
tazobaktamin EAA degerlerinde klinik agidan anlamli bir fark gézlenmemistir. Cinsiyete gore
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Etnik koken:

Seftolozan/tazobaktamin  farmakokinetik analizinin  yapildigi  bir  popiilasyon da,
seftolozan/tazobaktamin EAA degerlerinde beyaz 1rk igin diger tiim etnik gruplara gore klinik
acidan anlamli bir fark goériilmemistir. Irka gore 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 igin 6zel bir tehlikeyi ortaya koymamaktadir.
Seftolozan/tazobaktam ile karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamistir.

Klinik dis1 ¢alismalardaki etkiler, yalnizca maksimum insan maruziyetinin yeterinCe astigi
diistiniilen maruziyetlerde gozlemlenmis olup, klinik kullanimla ¢ok az ilgili oldugunu
gostermektedir.

Klinik ¢alismalarda gozlenmeyen ancak hayvanlarda klinik maruziyet diizeylerine benzer
maruziyet diizeylerinde goriilen ve klinik kullanim agisindan muhtemelen 6nemli olabilecek
advers reaksiyonlar sunlardir: Gebelik ve laktasyon sirasinda siganlara seftolozan
uygulanmasi, 300 ve 1.000 mg/kg/giin maternal dozlarda postnatal 60. giinde erkek
yavrularda isitsel irkilme tepkisinde diisiisle iliskilendirilmistir. Siganlarda 300 mg/kg/giin
dozu, insanlarda onerilen en yiiksek dozda (8 saatte bir 2 g) goriilen seftolozan plazma EAA
degerinden daha diisiik seftolozan plazma maruz kalimiyla (EAA) iliskili bulunmustur.

Sicanlarda intraperitoneal tazobaktam uygulamasindan sonra, maternal toksisiteyle birlikte
perinatal/postnatal gelisimde bozukluk goriilmistiir (yavru agirliklarinda azalma, oli
dogumlarda artis, yavru oliimiinde artis).

Cevresel risk degerlendirmesi (CRD)
Cevresel Risk Degerlendirmesi ¢alismalari, etkin maddelerden biri olan seftolozanin yiizey
sularinda yasayan organizmalar i¢in risk olusturabilecegini gostermektedir (bkz. Boliim 6.6).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Arjinin

Susuz sitrik asit

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin Boliim 6.6°da belirtilenler disindaki tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

30 ay.

Sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra, tibbi {iriiniin kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesinin oda sicakliginda 24 saat veya 2-8°C'de 4 giin boyunca devam ettigi
kanitlanmistir. Bu tibbi diriin 1s18a duyarhdir ve orijinal kartonunda saklanmadigi zaman
1siktan korunmalidir.

Mikrobiyolojik agidan, tibbi iiriin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim &ncesi saklama siireleri ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir
ve sulandirma/seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda gergeklestirilmedigi
stirece normalde 2-8°C'de 24 saatten uzun olmayacaktir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C -8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi iriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 igin bkz. Bolim
6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobiitil kauguk) ve flip-off kapakli 20 mL flakon (Tip | 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.

Dozlarin hazirlanmasi

Inflizyonluk konsantre ¢ozelti 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 flakon basmna yaklasik 11,4
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mL'dir. Elde edilen konsantrasyon flakon basina yaklasik olarak 132 mg/mL'dir (88 mg/mL
seftolozan ve 44 mg/mL tazobaktam).

DIKKAT: SULANDIRILMIS COZELTI DOGRUDAN ENJEKSIYON ICIN DEGILDIR.

Endikasyon ve bobrek fonksiyonuna gore ZERBAXA igin dnerilen doz rejimleri igin bkz.
Boliim 4.2. Her bir dozun hazirlanmasi asagida anlatilmaktadir.

2 g seftolozan/1 g tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis iki flakonun tiim igerigi
(flakon bagina yaklagik 11,4 mL) bir enjektér kullanilarak c¢ekilir ve 100 mL %0,9
enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da %5 glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon
torbasina eklenir.

1,5 g seftolozan/0,75 g tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakonun tiim igerigi
(flakon basina yaklasik 11,4 mL) ve sulandirilmig ikinci flakondan 5,7 ml bir enjektor
kullanilarak ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum Kloriir (normal salin) ya da %5
glukoz enjeksiyonu igeren inflizyon torbasina eklenir.

1 g seftolozan/0,5 g tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakonun tiim igerigi
(vaklasik 11,4 mL) bir enjektor kullanilarak ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum
kloriir (normal salin) ya da %5 glukoz enjeksiyonu i¢eren infiizyon torbasina eklenir.

500 mg seftolozan/250 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon
igeriginden 5,7 mL ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da
%05 glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasina eklenir.

300 mg seftolozan/150 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon
iceriginden 3,5 mL ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da
%S5 glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasina eklenir.

250 mg seftolozan/125 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon
iceriginden 2,9 mL ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da
%05 glukoz enjeksiyonu igeren infiizyon torbasina eklenir.

100 mg seftolozan/50 mg tazobaktam dozunun hazirlanmasi: Sulandirilmis flakon igeriginden
1,2 mL ¢ekilir ve 100 mL %0,9 enjeksiyonluk sodyum kloriir (normal salin) ya da %5 glukoz

enjeksiyonu igeren inflizyon torbasina eklenir.

ZERBAXA infiizyonluk ¢ozelti berraktir ve renksiz ila hafif sar1 arasi renktedir.
Bu araliktaki renk degisimleri iiriiniin potensini etkilemez.

Etkin maddelerden biri olan seftolozan sulak ortama ulagmasi halinde zararli olabilir (bkz.
Bolim 5.3). Kullanilmayan tibbi tiriinleri yada atik maddeleri atik suya atmayiniz.

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.
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Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

2017/326

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIiHI

11k ruhsat tarihi: 18.05.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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