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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ZERBAXA®
sulfato de ceftolozana + tazobactam sodico

APRESENTACOES

ZERBAXA®

P6 para solugdo para infusdo de

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

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

ZERBAXA®

Cada frasco-ampola contém

sulfato de ceftolozana...........ccceceeveenincneccnncnne 1,147 g (equivalente a 1 g de ceftolozana)
tazobactam SOAICO........c.ccevveueuiirieiciiiieicieee s 0,537 g (equivalente a 0,5 g de tazobactam)

Excipientes: cloreto de sddio, acido citrico e L-arginina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

Infeccdes intra-abdominais complicadas

ZERBAXA" usado em combinagdo com metronidazol é indicado para o tratamento de infecgdes intra-abdominais complicadas (I1Ac)
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.

Infeccdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

ZERBAXA® ¢ indicado para o tratamento de infecgdes do trato urindrio 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 ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes em adultos (18 anos ou mais):

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilaciao

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 infecgdes comprovadas ou com forte suspeita de terem sido causadas
por bactérias suscetiveis. Quando as informacdes de cultura e susceptibilidade estdo disponiveis, estas devem ser consideradas na
sele¢do ou modificagdo do tratamento antibacteriano. Na auséncia desses dados, padrdes de epidemiologia local e de susceptibilidade
podem contribuir para a sele¢do empirica do tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Infeccdes intra-abdominais complicadas

Pacientes adultos

Um total de 979 adultos com IIAc 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,
perfuragdo gastrica/duodenal, perfuragdo do intestino e outras causas de abscessos intra-abdominais e peritonite.

O desfecho primario 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 apds a primeira dose do medicamento em estudo. A
populagdo da andlise priméria de eficacia foi a populagdo clinicamente avalidavel (CA), que incluiu todos os pacientes com adesdo ao
protocolo que receberam uma quantidade adequada do medicamento do estudo. O principal desfecho secundério de eficacia foi
resposta clinica na visita para TDC na populagdo com intengdo de tratar (IDT), que incluiu todos os pacientes distribuidos de forma
randomica, 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
diagnoéstico 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 s3o mostradas por populagio de pacientes, na Tabela 1. As taxas de
cura clinica na visita para TDC, por patégeno, na populagio avaliavel microbiologicamente (AM), sdo mostradas na Tabela 2. A AM
incluiu todos os pacientes com adesdo ao protocolo com ao menos 1 patégeno intra-abdominal na linha de base, independentemente

da susceptibilidade a0 medicamento do estudo.

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

Anilise da ZERBAXA® adicionado a meropeném’ Diferenca de tratamento
populacio metronidazol” n/N (%) (IC 99%)*

n/N (%)
Populagdo CA 353/375 (94,1) 375/399 (94) 0(-4,16;4.3)

Populaggdo 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

"1 g1V acada 8 horas

0O IC 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 infecgdes intra-abdominais complicadas (populacio

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 ¢ K. pneumoniae de ambos os bragos de tratamento do estudo de Fase 3 de IIAc 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 genotipo especifico foram observados em pacientes considerados tanto como tendo tratamento bem-
sucedido quanto nos tidos por falhas de tratamento.

Pacientes Pediétricos

O estudo pediatrico de IIAc 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 propor¢io de
3:1 para receberem ZERBAXA® intravenoso (IV) (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”) mais metronidazol (10 mg/kg
IV 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 opgdo de mudanga para terapia oral, a critério do investigador, para completar um total
de 5 a 14 dias de tratamento antibacteriano.

A populagio 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 distribui¢do por faixa etaria 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 populagdo IDTm tinha
diagnéstico de apendicite complicada na avaliagio basal (ZERBAXA®™ mais metronidazol: 91,4%; meropeném mais placebo: 100%).
A mediana (intervalo) da duragdo do tratamento IV foi comparével 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 seguranga e a tolerabilidade de ZERBAXA®. As avaliagdes de eficicia niao foram
projetadas para testes de hipdteses formais de comparagdes 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 resolugao
completa ou melhora acentuada nos sinais e sintomas da IIAc ou retorno aos sinais e sintomas de pré-infec¢do, de modo que nenhum
tratamento antibidtico adicional (IV ou oral) ou procedimento cirurgico ou de drenagem fosse necessario para o tratamento da ITAc.
Um resumo das taxas de resposta clinica nas populagdes IDTm e clinicamente avaliaveis (CA) na visita de TDC ¢ 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

Populaciio de Analise ZERBAXA® mais metronidazol | meropeném Diferenca de
/N (%) n/N (%) Tratamento (IC 95%)"
Populagdo IDTm 56/70 (80,0) 21/21 (100,0) -19,1 (30,2, -2,9)

Populagdo 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.
Infecc¢des do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

Pacientes adultos

Um total de 1.068 adultos hospitalizados com infec¢des do trato urinario complicadas (incluindo pielonefrite) foi distribuido de forma
randomica 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 uropatdgenos detectados na linha basal em > 10° foram reduzidos para <10°> CFU/mL) no TDC
realizado na visita 7 (+ 2) dias apds a ultima dose do medicamento do estudo. A populagdo da analise de eficacia primaria foi a AM,
que incluiu pacientes com adesdo ao protocolo intengdo de tratar modificado microbiologicamente (IDTmM), com cultura de urina
na visita para TDC. O principal desfecho secundario de eficacia foi a erradicagdo microbioldgica na visita para TDC na populagio
IDTmM, que incluiu todos os pacientes que receberam a medicagéo do estudo e tinham ao menos 1 uropatégeno na linha de base.

A populagdo 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 populagio AM
como na IDTmM (Tabela 4).

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

Tabela 4: Taxas de erradicaciio microbiolégica em um Estudo de Fase 3 de infec¢des no trato urinario complicadas

Anilise da populacio ZERBAXA® levofloxacino' Diferenca de tratamento
populag /N (%) /N (%) (IC 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)

“1,5 g IV a cada 8 horas
7750 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 (populacio AM)

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

Escherichia coli
Escherichia coli (produtor de ESBL)

2321261 (88.9)
26/36 (72.,2)

219/284 (77.1)
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)
Klebsiella pneumoniae (CTX-M-15 produtores de

ESBL) 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 microbiol6gica 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 populagdo AM, a taxa de erradicagdo microbioldgica 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 ¢ K. pneumoniae de ambos os 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 genoétipo 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 propor¢do de
3:1 para receber ZERBAXA®™ IV 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 populagio de analise de intengdo 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 uropatdgeno 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 inscrigdo por faixa etdria 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 diagnéstico de pielonefrite (ZERBAXA®: 84.5%; meropeném: 79.2%). Os uropatégenos
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 seguranga e a tolerabilidade do ZERBAXA®. As avaliagdes de eficicia ndo foram
dimensionadas para testes formais de hipotese da comparagéo entre os grupos de tratamento. Na visita de TDC, que ocorreu de 7 a 14
dias apos a tltima dose do medicamento do estudo, uma resposta clinica favoravel foi definida como resolugido completa ou melhora
significativa dos sinais ¢ sintomas de ITUc ou retorno aos sinais e sintomas de pré-infec¢do, de modo que nenhuma outra terapia
antibiotica (IV ou oral) fosse necessaria para o tratamento de ITUc. Uma resposta microbioldgica favoravel no TDC foi definida como
erradicagio (todos os uropatgenos encontrados na linha de base em >10° foram reduzidos para <10* UFC/mL) dos uropatogenos
basais da cultura de urina. Um resumo das taxas de resposta clinica e microbioldgica na populagio IDTmM na visita de TDC ¢
apresentado na Tabela 6.

Tabela 6: Taxas de resposta clinica e microbiologica em um estudo pediatrico de infec¢des urinarias complicadas

~ ZERBAXA® meropeném Diferenca de Tratamento
Populacio IDTmM /N (%) /N (%) (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)
Microbiologica

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

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilacdo

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 ventilagdo (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 resolu¢do 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 secundério pré-especificado. A populagdo de anélise para ambos os desfechos primério e desfecho-chave
secundario foi a populagdo com intengdo de tratar (IDT), que incluiu todos os pacientes randomizados.

Dos 726 pacientes na populacdo IDT, a idade mediana era de 62 anos e 44% da populacdo foi maior ou igual a 65 anos de idade, com
22% da populag@o 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 II mediana foi 17 e 33% dos individuos tinham pontuagdo APACHE II maior ou igual
a 20 na linha de base. Todos os individuos estavam em ventilagdo mecanica e 519 (71%) tinham PAV. Na randomizagdo, 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 disfunggo renal na linha de base ¢ 14% tinham dano moderado ou grave (CrCl menor
que 50 mL/min). Aproximadamente 13% dos individuos ndo responderam ao tratamento antibidtico prévio para pneumonia
nosocomial ¢ bacteremia estava presente na linha de base em 15% dos pacientes. Comorbidades chave incluiram doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca congestiva a taxas de 12%, 22% e 16%, respectivamente.

Na populagdo IDT, ZERBAXA® foi nio-inferior a0 meropeném em relagdo 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
(Populagio IDT)

Desfecho ZERBAXA® Meropeném Diferenca do Tratamento
N (%) WN (%) (IC 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 diferenga de tratamento geral foi baseado no método Newcombe estratificado com um peso minimo de risco. O IC para
a diferenga de tratamento de cada diagndstico primario foi baseado no método Newcombe néo-estratificado.

Na populagédo IDT, as taxas de mortalidade global no dia 28 em pacientes com hiperdepuragio 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® ¢ 13/41 (31,7%) para meropeném; as taxas de cura clinica foram
30/64 (46,9%) e 15/41 (36,6%), respectivamente.

Por patdgeno, as respostas clinicas e microbiologicas foram avaliadas na populagdo com intengdo de tratar microbiologicamente
(IDTm), que consistiu em todos os individuos randomizados que tiveram na linha de base patdgeno do trato respiratorio inferior (TRI)
suscetivel a pelo menos uma das terapias de estudo, e na populagdo microbiologicamente avaliavel (MA), que incluiu pacientes IDTm
aderentes ao protocolo com patogeno do TRI na linha de base que cresceu no limiar de unidade formadora de colonia (UFC)/ mL
apropriado. Nas popula¢des IDTm e MA, Klebsiella pneumoniae (34,6% e 38,6%, respectivamente) e Pseudomonas aeruginosa (25%
e 28,8%, respectivamente) foram os patogenos isolados mais prevalentes nas culturas de TRI na linha de base. Dentre todas as
Enterobacteriaceae, 157 (30,7%) na populagdo IDTm e 84 (36,1%) na populagdo 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 superexpressdo de AmpC dentre as P.
aeruginosa foi detectada em 15 (2,9%) e 9 (3,9%) dos isolados de P. aeruginosa na populagdo IDTm e MA, respectivamente. As
taxas de cura clinica na TDC por patogeno nas populagdes IDTm ¢ MA sdo apresentadas na Tabela 8. As taxas de cura clinica na
populagdo IDTm em pacientes com patdgeno 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 populagdo 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 patogeno nas populagdes IDTm ¢ MA sdo apresentadas
na Tabela 9. As taxas de resposta microbioldgica na populagdo IDTm em pacientes com patdgeno gram-negativo foram 189/259
(73%) para ZERBAXA® e 163/240 (67,9%) para meropeném; os resultados foram consistentes na populagdio MA com taxas de
resposta microbiologica 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 (populacdes

IDTm e MA)
Categoria de Patégenos na linha de base Populaciio IDTm Populagio MA
Patégenos 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

(populacdes IDTm e MA)
Categoria de Patégenos na linha de base Populagiio IDTm Populagio MA
Patogenos na linha de base ZERBAXA® Meropeném ZERBAXA® Meropeném
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Pseudomonas aeruginosa 47/63 (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)

superexpressdo 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)

ZERBAXA_BU16_072022_VPS




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 alcangada em 193/264 (73,1%) dos pacientes tratados com ZERBAXA®
e em 168/247 (68,0%) dos pacientes tratados com meropeném. Resultados similares foram alcan¢ados na populagdo MA em 81/115
(70,4%) e 74/118 (62,7%) pacientes, respectivamente.

Em um subconjunto de isolados de Enterobacteriaceaec de ambos os bragos do estudo clinico que atenderam os critérios pré-
especificados para a susceptibilidade a betalactdmicos, 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 betalactimico e o tazobactam ¢ um inibidor de betalactamase.

Mecanismo de acio
ZERBAXA® ¢ um medicamento antibacteriano.

Microbiologia

Mecanismo de acéio

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

O tazobactam ¢ um betalactimico estruturalmente relacionado a 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 presenga de algumas betalactamases de espectro estendido
(ESBLs) € 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 nado-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 ndo
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:
e Producdo de betalactamases que podem hidrolisar a ceftolozana e que ndo so inibidas pelo tazobactam (veja a seguir)
. Modificagdo de PBPs
O tazobactam no inibe todas as enzimas de Classe A.
Além disso, o tazobactam nio inibe os seguintes tipos de betalactamases:
. Serina-carbapenemases (por exemplo, carbapenemases Klebsiella pneumoniae [KPCs])
e  Metalobetalactamases (por exemplo, metalobetalactamase de Nova Déli [NDM]; metalobetalactamase de Sdo Paulo
[SPM])
. Betalactamases Classe D de Ambler (OXA-carbapenemases)
Informagdes de cultura e susceptibilidade, e epidemiologia local devem ser consideradas na sele¢do ou modificagdo 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 infecgdes clinicas e in vitro (veja item “1. INDICACOES”).

Infeccdes 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

Infecgdes do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite
Bactérias gram-negativas

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

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

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella (Enterobacter) aerogenes
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Nao se estabeleceu a eficacia clinica contra os seguintes patogenos, 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 opgdes a seguir estdo disponiveis para a apresenta¢do de pontos de corte de susceptibilidade.
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Selecione a “OPC./:XO 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

Patogeno Concentracdes inibitérias minimas Disco de difusiao
(mcg/mL) Didmetro 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)Y
Streptococcus spp. do Grupo Viridans <8/4 16/4 >32/4 - - -
(ITAc e ITUc, incluindo pielonefrite)*
Bacteroides fragilis (II1Ac e ITUc, <8/4 16/4 >32/4 - - -—-
incluindo pielonefrite)*

S = suscetivel, I = intermediario, R = resistente
*Baseado em 1,5 g IV a cada 8 horas
T Baseado em 3 g IV a cada 8 horas

Um relato de “suscetivel” indica ser provavel que o antimicrobiano iniba o crescimento do patdgeno caso atinja a concentragdo
geralmente alcangével no local da infec¢do. Um relato de “intermedidrio” indica que o resultado deve ser considerado equivocado, e,
se o microrganismo ndo 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 tampao que evita que pequenos fatores técnicos ndo controlados causem
discrepancias importantes de interpretagdo. Um relato de “resistente” indica ser improvavel que o antimicrobiano iniba o crescimento
do patdégeno caso atinja a concentragdo geralmente alcangavel no local da infecgdo; outro tratamento deve ser escolhido.

Controle de qualidade

Os procedimentos de testes padronizados de susceptibilidade exigem o uso de controles laboratoriais para monitorar ¢ garantir a
exatiddo e precisdo dos suprimentos e reagentes usados no ensaio, ¢ das técnicas dos individuos que realizam o teste. O padrdo de
ceftolozana e tazobactam em po deve proporcionar as seguintes faixas de valores de concentragdo 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 aceitdveis de controle de qualidade para testes de susceptibilidade

Organismo de controle de Concentracédes inibitorias minimas Disco de difuséio
qualidade (mcg/mL) (ceftolozana/tazobactam) Didmetros de zona (mm)
i&cgglgélgi g‘()li* 0.06/4-0,25/4 25-31
ih}egt(i:oszgnsag aeruginosa 0,25/4-1/4 25-31
s R

e s 0428 e
it;egg)i(;%clugs 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.

T Esta cepa pode perder seu plasmideo e desenvolver susceptibilidade aos agentes antimicrobianos betalactdmicos apds transferéncias
repetidas em meio de cultura. Minimize o efeito removendo a nova cultura do armazenamento a0 menos mensalmente ou sempre que
a cepa comegcar 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 Difusio
inibitorias minimas do disco Diadmetro de zona (mm)
(mg/L) (ng)
Patogeno Tipo de Infec¢io Suscetivel Resistente Suscetivel Resistente
o Infecgdes intra-abdominais
complicadas*
Enterobacterales™* e Infecgdes do trato urinario <2 >2 >22 <22
complicadas*
o Piclonefrite aguda*
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e Pneumonia adquirida em
hospitais, incluindo pneumonia
associada a ventilacdo”

o Infec¢des intra-abdominais
complicadas*

o Infecg¢des do trato urinario
complicadas*

o Piclonefrite aguda*

e Pneumonia adquirida em
hospitais, incluindo pneumonia
associada & ventilagio®

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

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

S = suscetivel, R = resistente
*Baseado em 1,5 g IV a cada 8 horas
T Baseado em 3 g IV 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 infecg@o.

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

As analises de exposi¢do-resposta em estudos de eficacia e seguranga clinica em adultos para IIAc, 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
administragdo 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 repolarizagdo cardiaca.

Farmacocinética

Introducio geral

Os parametros farmacocinéticos médios de ZERBAXA® (ceftolozana e tazobactam) em adultos sadios com fungdo renal normal 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) administradas a cada 8 horas sdo resumidas na Tabela 11. A farmacocinética da ceftolozana e do tazobactam
foram similares apds administragdo de dose unica ou multipla. A Cmax e AUC da ceftolozana e do tazobactam aumentam na propor¢ao
da dose. A meia-vida de eliminagdo (t;2) da ceftolozana ou do tazobactam ¢é independente da dose.

Tabela 11: Parimetros farmacocinéticos plasmaticos médios no estado de equilibrio (CV%) de ZERBAXA® (ceftolozana e
tazobactam) apés 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 adultos sadios

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

Parametros PK

Ceftolozana (n=10) Tazobactam (n=10) Ceftolozana (n=7) Tazobactam (n=7)
Cunie (mcg/mL) 74,4 (14) 18,0 (8) 112 (13) 25,8 (15)
tmax (1) 1,07 (1,00; 1,10) 1,01 (1,00; 1,10) 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (0,5; 1,0)
AUCy.s 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)

¥ Mediana (minimo, maximo)

# Estado de equilibrio para 8 horas de intervalo de dose. A AUC didria em estado de equilibrio é calculada pela multiplicagio
dos valores de AUCy.s5s 10 por trés (por exemplo, 546 mcgeh/mL para ceftolozana e 75 mcgeh/mL para tazobactam para o
regime posologico de 1 g ceftolozana e 0,5 g tazobactam)

Os pardmetros farmacocinéticos médios da populagio no estado de equilibrio de ZERBAXA® em pacientes adultos com ITAc 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 infusio intravenosa por 1 hora de 3 g de ZERBAXA® (2 g de ceftolozana e 1 g de tazobactam)
a cada 8 horas estdo resumidas na Tabela 12.
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Tabela 12: Parametros farmacocinéticos plasmaticos médios (CV%) da populag¢do no estado de equilibrio de ZERBAXA®
(ceftolozana e tazobactam) apés infusdes intravenosas miltiplas 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 ITAc e ZERBAXA® 3 g (ceftolozana 2 g e tazobactam

1 g) em pacientes com pneumonia nosocomial

ITUc
Parametros PK
Ceftolozana (n=317) | Tazobactam (n=244) Ceftolozana (n=247) Tazobactam (n=247)
Chnax (meg/mL) 65,7 (41) 17,8 (51) 105 (44) 26,4 (49)
AUC, .35 (mcgeh/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)
Distribuicao

A ligagdo de ceftolozana e tazobactam as proteinas do plasma humano ¢ de aproximadamente 16% a 21% e 30%, respectivamente. O
volume de distribuigdo médio (CV%) em estado de equilibrio d¢ ZERBAXA® em adultos sadios do sexo masculino (n = 51) apds
uma dose unica intravenosa de ZERBAXA™ 1,5 g (1 g de ceftolozana € 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.

Ap6s 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
func@o renal a cada 8 horas em pacientes adultos ventilados com suspeita de pneumonia ou pneumonia confirmada (N=22), as
concentragdes de ceftolozana e tazobactam em fluidos do revestimento epitelial pulmonar foram maiores que 8 meg/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 ¢ eliminada principalmente na urina, como farmaco inalterado e, portanto, ndo aparenta ser metabolizada em qualquer
extensdo significativa. O anel betalactdmico do tazobactam ¢ hidrolisado para formar o metabdlito M1 do tazobactam
farmacologicamente inativo.

Eliminacio

A ceftolozana, o tazobactam e o metabolito M1 do tazobactam sfo eliminados pelos rins. Apos administragdo de uma dose unica de
1 g/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 metabdlito M1 do tazobactam. Apés 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 ligacdo, o que sugere que a ceftolozana
¢ eliminada pelos rins via filtragdo glomerular.

As meias-vidas de elimina¢@o terminal média da ceftolozana e do tazobactam em adultos sadios com fun¢do renal normal sdo de
aproximadamente 3 horas e 1 hora, respectivamente.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

A ceftolozana, o tazobactam e o metabolito M1 do tazobactam sdo eliminados pelos rins.

A média geométrica de AUC da dose normalizada de ceftolozana aumentou até 1,26 vez, 2,5 vezes ¢ 5 vezes em sujeitos adultos com
insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente, em comparacdo a sujeitos sadios com fungdo 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
exposicoes sistémicas similares as de fungdo renal normal, é necessario ajuste de dose (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”).

Em sujeitos adultos com doenga renal em estagio final (DREF) sob hemodialise (HD), aproximadamente dois tercos da dose
administrada de ceftolozana/tazobactam sdo removidos por HD. A dose recomendada para sujeitos adultos com IIAc ou ITUc com
DREF em HD ¢ de uma dose de carga tinica de ZERBAXA®™ 750 mg (500 mg de ceftolozana e 250 mg de tazobactam), seguida por
uma dose de manuten¢io 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
¢ de uma dose de carga tnica de ZERBAXA® 2,25 g (1,5 g de ceftolozana e 0,75 g de tazobactam), seguida por uma dose de
manuten¢do 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 apos completar-se a dialise (veja item “8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR”).
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Depuracio renal aumentada

Apos uma tinica 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 concentra¢des 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 hepatica

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

Idosos

Em uma analise farmacocinética populacional de ceftolozana/tazobactam néo foram observadas diferengas clinicamente relevantes na
AUC com relagdo a idade. Ndo 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 pediatricos

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

Em pacientes com IIAc (Tabela 13) e ITUc (Tabela 14), a depuracdo 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 eliminag@o tendia a diminuir
com a diminui¢do da idade. Embora as exposigoes a ceftolozana em pacientes pediatricos com IIAc e ITUc se sobrepusessem a faixa
de exposi¢des 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 exposi¢des mais altas.

As anilises farmacocinéticas populacionais e as simulagdes de atingimento do alvo em pacientes pediatricos com IIAc 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 comparagdo aos pacientes adultos que receberam ZERBAXA® 1,5 gramas.

Nio ha informagdes suficientes para avaliar a exposigio ao ZERBAXA® em pacientes peditricos com uma TFGe < 50
mL/min/1,73m>.

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

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
Ciai (meg/mL) 51,1 (21) 53.7(17) 43,9 (14)
AUC. (mcgeh/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
Crgi (meg/mL) 21,79,7) 21,4 (6,5) 17,5 (6,1)
AUCy.g (megeh/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,.s, area sob a curva no intervalo de dose de 0 a 8 horas no estado de equilibrio; Cgi, concentragdo no final da infuséo;
CL, depuragdo de eliminagdo; DP, desvio padrdo; V.., volume de distribui¢do 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 brago C/T com valores PK de ceftolozana no
estado de equilibrio: AUC5=173 mcg*h/mL; C=43,4 meg/mL; e com valores PK de tazobactam: AUC.5=69,9 mcg*h/mL;
Ci=30,5 meg/mL.

Tabela 14: Média dos parimetros farmacocinéticos de ZERBAXA® (ceftolozana e tazobactam) da populagio 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 (ng/mL) 68,7 (21) 62,1 (22) 59,6 (23) 50,3 (20) 43,1 (12)
AUCys 177 (65) 146 (55) 135 (50) 129 (57) 144 (38)
(mecgeh/mL)
Clearance (L/h) | 6,3 (2,2) 5,1(2,1) 2,8 (1,2) 1,5 (0,6) 0,8 (0,3)
Ve (L) 15,8 (5.5) 11,4 (5,6) 5.8(2,2) 3,7(2,5) 2,5(1)
Tazobactam
Crai (ng/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)
Vee (L) 16 (6,6) 10,6 (8,9) 597 (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; Ci, concentragdo no final da infuséo;
CL, depuracdo de eliminag¢do; DP, desvio padrio; V.., volume de distribui¢do no estado de equilibrio.

Para recomendagdo de posologia de ZERBAXA®™ em pacientes pediétricos com IIAc 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. Ndo se recomenda o ajuste de dose com base no género.

Raca

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

Estudos de interacdo mgdicamentosa
Veja item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”.

4. CONTRAINDICACOES

ZERBAXA® ¢ contraindicado para pacientes com:

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a quaisquer excipientes;

- Hipersensibilidade a qualquer agente antibacteriano cefalosporinico;

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Limitacdes dos dados clinicos

Pacientes imunocomprometidos e pacientes com neutropenia severa foram excluidos dos estudos clinicos. Em um estudo sobre
pacientes com infec¢@o intra-abdominal complicada, o diagndstico mais comum foi perfuragdo 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
os pacientes do estudo apresentaram pontuagdo APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) 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 eficacia clinica em pacientes com infec¢do do trato urinario inferior complicada sdo limitados. Em um estudo randomizado
de controle ativo, 18,2% (126/693) dos pacientes do grupo avalidvel microbiologicamente (AM) apresentaram infec¢do do trato
urinario inferior complicada (ITUIc), incluindo 60/126 pacientes tratados com ceftolozana/tazobactam. Um destes 60 pacientes
apresentou bacteremia na linha de base.

Comprometimento da funciio renal

A dose de ZERBAXA® em adultos deve ser ajustada com base na fungio renal (veja item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
Em uma analise de subgrupo do estudo fase 3 de IIAc em adultos, as taxas de curas clinicas foram mais baixas em pacientes com
CrCL basal de 30 a < 50 mL/min em comparagdo aqueles com CrCL > 50 mL/min. A reducdo 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 fungdo renal durante o tratamento, e a dose de ZERBAXA® deve ser ajustada conforme
necessario.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram relatadas rea¢des de hipersensibilidade (anafilatica) graves e ocasionalmente fatais em pacientes que receberam farmacos
antibacterianos betalactimicos. Antes de iniciar o tratamento com ZERBAXA®, é preciso realizar investigagdo cuidadosa sobre
reacdes de hipersensibilidade prévias a outras cefalosporinas, penicilinas ou outros betalactamicos. Se este produto for administrado
aum paciente com alergia a cefalosporina, penicilina ou outro betalactdmico, tenha cautela, pois determinou-se sensibilidade cruzada.
Caso ocorra reagio anafilitica a ZERBAXA®, descontinue o medicamento e institua a terapia adequada.

Diarreia associada a Clostridium difficile

Houve relatos de diarreia associada a Clostridium difficile (DACD) com praticamente todos os agentes antibacterianos sistémicos,
incluindo ZERBAXA®, cuja gravidade pode variar de diarreia leve & 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 administracio de ZERBAXA®. Em
tais circunstancias, devem ser considerados a descontinuagdo do tratamento com ZERBAXA®™ € o uso de medidas de apoio em
conjunto com a administragdo de tratamento especifico para Clostridium difficile.

Desenvolvimento de bactérias resistentes ao medicamento

E improvével que a prescrigio de ZERBAXA® na auséncia de comprovagdo ou forte suspeita de infecgdo 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
prevencio de infec¢des causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

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

Mutagénese
ZERBAXA"® néo foi genotoxico in vivo. ZERBAXA® foi negativo para genotoxicidade em um ensaio in vitro de linfoma de
camundongos € em um ensaio in vivo de micronticleo de medula 6ssea de ratos. Em um ensaio in vitro de aberragdo cromossdmica
em células de ovario de hamster chinés, ZERBAXA® foi positivo para aberragdes estruturais, mas somente em concentragdes
altamente toxicas.
A ceftolozana foi negativa para genotoxicidade em um ensaio in vitro microbiano de mutagenicidade (Ames), em um ensaio in vitro
de aberragdo cromossomica em células de fibroblasto de pulmio 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 micronucleo de
camundongos € em um ensaio in vivo de sintese de DNA nao programada (UDS).

O tazobactam foi negativo para genotoxicidade em um ensaio in vifro de mutagenicidade microbiana (Ames), em um ensaio in vitro
de aberragdo cromossomica em células pulmonares de hamster chinés, em um ensaio de mutagdo de ponto em mamiferos (células
HPRT de ovario de hamster chinés), em um ensaio in vivo de aberragdo cromossdmica em ratos, em um ensaio iz vivo de microntcleo
de medula dssea 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.

Reproducio

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 exposi¢do plasmatica nessa dose é de aproximadamente 1,4 vezes o valor médio da exposi¢do didria 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 pardmetros 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 | grama a cada 8 horas com base na comparagio de superficie corporal).

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

Uso em populacdes especificas

Gravidez

Nao ha dados sobre o uso de ceftolozana e tazobactam em gravidas. Como estudos de reproducdo em animais nem sempre refletem a
resposta em humanos, ZERBAXA® deve ser usado durante a gestagao apenas se o beneficio potencial compensar o possivel risco.
Estudos de desenvolvimento embrionario 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 exposi¢do plasmatica
(AUC) associados a essas doses s3o de aproximadamente 3,5 (camundongos) e 2 (ratos) vezes a exposi¢do média diaria humana de
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ceftolozana com a maior dose humana recomendada de 2 gramas a cada 8 horas. Nao se sabe se a ceftolozana atravessa a placenta em
animais.

Em um estudo pré e pds-natal em ratos, a ceftolozana intravenosa administrada durante a gravidez e a lactaggo (dia 6 da gestagdo até
dia 20 da lactagdo) foi associada a uma redugdo da resposta ao alarme sonoro no dia 60 pos-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 exposi¢ao plasmatica (AUC)
da ceftolozana menor que o valor de AUC plasmatica de ceftolozana na maior dose recomendada humana de 2 gramas a cada 8 horas.
Em um estudo embrionario 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 comparagdo de area de
superficie corporal) produziu toxicidade materna (consumo reduzido de alimentos e ganho de peso corporal), mas nio foi associado
com toxicidade fetal. Em ratos, o tazobactam demonstrou atravessar a placenta. As concentragdes 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 gestagio e
durante a lactagdo (dia 17 da gestacdo até o dia 21 da lactagdo) produziu redugdo do consumo materno de alimentos e ganho de peso
corporal no final da gestagdo, 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 comparagdo da area de
superficie corporal). Nao foram observados efeitos no desenvolvimento e na funcéo, aprendizagem ou fertilidade de filhotes F1, mas
o0 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 apos 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 nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactantes

Nio se sabe se a ceftolozana e o tazobactam sfo excretados no leite humano. Deve-se decidir entre descontinuar a amamentagio ou
descontinuar/abster-se do tratamento com ZERBAXA®, levando em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga € o
beneficio do tratamento para a mée.

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

Uso pediatrico

Infecgdes intra-abdominais complicadas (ITAc) e Infecgdes do Trato Urinario complicadas (ITUc), incluindo pielonefrite

A seguranga e a efetividade de ZERBAXA® para o tratamento de IIAc e ITUc foram estabelecidas em pacientes pediatricos do
nascimento até menos de 18 anos. O uso de ZERBAXA® nesses grupos etarios ¢ respaldado por evidéncias de estudos adequados e
bem controlados de ZERBAXA® em adultos com ITAc e ITUc, e dados adicionais de farmacocinética e de seguranga de estudos
pedidtricos (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 IIAc e ITUc tratados com ZERBAXA®
(veja item "9. REACOES ADVERSAS").

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

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

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilacdo
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, ndo foram observadas diferengas clinicamente relevantes
na exposigio com relagio a idade. No se recomenda o ajuste de dose de ZERBAXA® com base apenas na idade.

ZERBAXAY ¢ substancialmente excretado pelos rins e o risco de reagdes adversas de ZERBAXA® pode ser mais alto em pacientes
com comprometimento da fun¢do renal. Uma vez que pacientes idosos sdo mais propensos a ter reducéo da fungédo renal, deve-se ter
cautela na sele¢@o da dose e pode ser util monitorar a fungéo renal.

Pacientes com insuficiéncia renal

Paciente Adultos

E necessério 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 fungio renal”).

Pacientes Pediatricos
Nao foi estabelecido ajuste de dose para pacientes pedidtricos do nascimento at¢ menos de 18 anos com uma TFGe de 50
mL/min/1,73m? ou menos (veja item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes especiais”).

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nio sdo previstas interagdes medicamentosas significativas entre ZERBAXA® e substratos, inibidores € 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 metabdlito M1 de tazobactam ndo inibem os CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A4 ¢ ndo induzem os CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 nas concentragdes
plasmaticas terapéuticas. Um estudo clinico de interagdo medicamentosa foi conduzido e os resultados indicaram que ndo sdo previstas
interagdes medicamentosas envolvendo a inibigio 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, ¢ o
tazobactam ndo foi um substrato da OCT2. Dados in vitro indicam que a ceftolozana em concentragdes plasmaticas 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, OATPIBI,
OATP1B3, OCT1, OCT2 ou os transportadores de BSEP.

O tazobactam ¢ um substrato de OAT1 e OAT3. In vitro, o tazobactam inibe os transportadores de OAT1 e OAT3 em humanos, com
valores de ICsy de 118 e 147 meg/mL, respectivamente. A coadministragdo 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 ¢ 0,87 para Cpnax ¢ AUC, respectivamente). No entanto, substéncias ativas que inibem OAT1 ou OAT3 (por
exemplo, probenecida) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de tazobactam. A coadministragdo 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" ¢ de 36 meses a partir da data de fabricago.

Niumero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

®

Ap6s a diluigdo da solugdo com cloreto de sédio 0,9% ou dextrose 5%, ZERBAXA® ¢ estavel por 24 horas quando armazenado em
temperatura ambiente ou por 7 dias quando armazenado sob refrigeragdo de 2 a 8°C.

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

Ap6s preparo com cloreto de sédio 0,9% ou dextrose 5%, manter em temperatura ambiente por 24 horas ou sob refrigeracéo
de 2 a 8°C por sete dias.

ZERBAXA® é um po6 estéril para reconstitui¢do, branco a amarelo, fornecido em embalagens de vidro (frascos).

Antes de usar, inspecionar o medicamento visualmente quanto a material particulado € descoloragdo. As infusdes de ZERBAXA®
variam de solugdes claras e incolores a solugdes 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 criancas.

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 IIAc 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 c/earance de creatinina (CrCL) acima de 50 mL/min. A duragio do tratamento
deve ser orientada pela gravidade e pelo local da infecgdo, e pelo progresso clinico e bacteriologico do paciente conforme apresentado
na Tabela 15.

Tabela 15: Posologia de ZERBAXA® por infec¢iio em pacientes adultos (18 anos ou mais) com CrCL acima de 50 mL/min
Tempo de
Infeccio Dose Frequéncia infusdo
(horas)

Duragio do
tratamento

1,5 g de ZERBAXA® A cada 8
(1 g de ceftolozana/0,5 g 1 4-14 dias
de tazobactam) horas

Infecgdes intra-abdominais
complicadas*

1,5 g de ZERBAXA® A cada 8
(1 g de ceftolozana/0,5 g horas 1 7 dias
de tazobactam)

Infecgdes do trato urinario
complicadas, incluindo pielonefrite

3 g de ZERBAXA® A cada 8
(2 g de ceftolozana/l g de h 1 8 - 14 dias
tazobactam) oras

Pneumonia nosocomial, incluindo
pneumonia associada a ventilagdo
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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 injegdo em pacientes pediatricos desde o nascimento até menos de 18 anos de idade com
ITAc e ITUc que possuem uma taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) maior que 50 mL/min/1,73 m? é descrita na Tabela 16.
ZERBAXA" ¢ administrado a cada 8 horas por infusio intravenosa ao longo de 1 hora. A duragdo do tratamento deve ser guiada pela
gravidade e local da infecgdo, bem como pelo progresso clinico e bacteriologico do paciente, conforme mostrado na Tabela 16.

ZERBAXA" nio € recomendado para pacientes pedidtricos com IIAc e ITUc que possuem uma TFGe de 50 mL/min/1,73m? ou
menos (veja item “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Uso em populagdes especificas™)

Nao hé informagdes suficientes para recomendar uma posologia para pacientes pedidtricos com pneumonia nosocomial (veja item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Uso em populagdes especificas”)

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

. A . Tempo de Duracéo do
Infec¢iio Dose Frequéncia Infusio Tratamento
Infecgpes intra-abdominais 30 nllg{kg até uma dose A cada 8 Horas 1 hora 5414 dias
complicadas* maxima de 1,5 g**
Infecgdes do trato urinario .
complicadas, incluindo 30 nllg(kg at¢ uma dose A cada 8 Horas 1 hora 7 a 14 dias
. . maxima de 1,5 g**
pielonefrite

" TFGe utilizando uma equagéo apropriada para a idade para uso na populagdo pedidtrica.
* 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.

Preparaciio 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 4gua estéril para injegdo ou cloreto de sodio 0,9% para injegdo (USP) e agite

suavemente para dissolver. O volume final ¢ 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 a bolsa de infusdo com 100 mL de cloreto de sodio 0,9% para inje¢do (USP) ou dextrose 5% para injegdo (USP).

Tabela 17: Preparaciio de doses selecionadas

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

3gRgelyg Dois frascos de 11,4 mL cada (conteiido completo de dois frascos)

225¢g(1,5ge0,75¢g) 11,4 mL de um frasco (conteido completo) e 5,7 mL de um
segundo frasco

1,5g(lge0,5g) 11,4 mL (conteudo 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) 1,2 mL

Os cuidados de conservagdo das solugdes apds reconstituigdo ou diluicdo sdo descritos no item “7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO — Armazenamento das solu¢des reconstituidas”.

Compatibilidade
A compatibilidade de ZERBAXA® com outros medicamentos nao 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 ¢ de 50 mL/min ou menor. Os ajustes de dose para pacientes renais
sdo listados na Tabela 18. Para pacientes com alteragdo da funcdo renal, monitorar o CrCL ao menos diariamente e ajustar a dose de
ZERBAXA® apropriadamente (veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Comprometimento da fungdo renal” e “Uso em
populagdes especificas”).

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

. Infeccdo Intra-abdominal complicada e Pneumonia Nosocomial, incluindo

CrCL estimada . - c . . . . s st

e infeccdes do trato urinario complicada, pneumonia associada a ventilacio
(mL/min) . K . Lt
incluindo pielonefrite
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750 mg de ZERBAXA® (500 mg de ceftolozana e

1,5 g (1 ge 0,5 g) intravenosa a cada 8 horas

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

Doenga renal em
estagio final (DREF)
sob hemodialise (HD)

Uma dose de carga unica de 750 mg de ZERBAXA®
(500 mg de ceftolozana e 250 mg de tazobactam),
seguida por uma dose de manutencdo 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 hemodialise, administrar a
dose o0 mais cedo possivel apos concluir a didlise).

Uma dose de carga unica de 2,25g (1,5ge
0,75 g), seguida por uma dose de
manutencdo de 450 mg (300 mg e 150 mg) a
cada 8 horas pelo periodo restante do
tratamento (em dias de hemodialise,
administrar a dose o mais cedo possivel apds
concluir a dialise).

* CrCL estimado usando a formula de Cockcroft-Gault
fTodas as doses de ZERBAXA® sio administradas durante 1 hora

ZERBAX@® ndo ¢ recomendado para pacientes pediatricos com TFGe de 50 mL/min/ 1,73m? ou menos (consulte o item "5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Uso em populagdes especificas").

Insuficiéncia hepatica

Naio ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos clinicos

Pacientes Adultos

Infecgdes intra-abdominais complicadas e infec¢des do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite
ZERBAXA" foi avaliado em estudos clinicos de fase 3, controlados com comparador, em IIAc e ITUc, 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 IIAc) 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 indicagdes e bragos 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 IIAc eram do sexo masculino. A Tabela
19 lista as reagdes adversas que ocorreram em 1% ou mais dos pacientes que receberam ZERBAXA®™ em estudos clinicos de ITAc e

ITUc de Fase 3.

Tabela 19: Reacdes adversas que ocorreram em 1% ou mais dos pacientes adultos que receberam ZERBAXA® em estudos
clinicos de I1Ac e ITUc de Fase 3, por classe de sistema de érgdo, termo preferido e indicacio

Infecgdes intra-abdominais Infeccdes 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 (%)
Disturbios do sistema linfitico e do sangue
Anemia’ 7 (1,5) 5(1) 2(0,4) 5(0,9)
Trombocitose 9 (1,9) 5(1) 2(0,4) 2(0,4)
Distirbios cardiacos
Fibrilagdo atrial | 6(1,2) | 3(0,6) | 1(0,2) | 0
Distirbios gastrointestinais
Dor abdominal 6(1,2) 2 (0,4) 4(0,8) 2(0,4)
Constipacao 9 (1,9) 6(1,2) 21(3,9) 17 (3,2)
Diarreia 30 (6,2) 25 (5) 10 (1,9) 23 (4,3)
Nausea 38(7,9) 29 (5,8) 15(2,8) 9 (1,7)
Vomitos 16 (3,3) 20 (4) 6 (1,1) 6(L,1)
Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Eﬁggﬁf no local de 3(0,6) 6(1,2) 7(1,3) 11(2.1)
Pirexia® 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)
Investigacoes
Aumento de ALT 7 (1,5) 5(D) 9(1,7) 5(0,9)
Aumento de AST 5(1) 3(0,6) 9(1,7) 5(0,9)
Distirbios de nutriciio e metabolismo
Hipocalemia® | 16 (3.3) | 10 (2) | 4(0,8) | 2(0,4)
Distirbios do sistema nervoso
Tontura 4(0,8) 5(D) 6 (1,1) 1(0,2)
Cefaleia 12 (2,5) 9 (1,8) 31(5,8) 26 (4,9)
Distirbios psiquiatricos
Ansiedade 9(1,9) 7(1,4) 1(0,2) 4(0,7)
Insbnia 17 (3,5) 11(2,2) 7(1,3) 14 (2,6)
Distirbios da pele e de tecidos subcutineos
Erupgdo cutinea” 8(1,7) | 7(1,4) | 5(0,9) | 2(0,4)
Distirbios vasculares
Hipotensdo | 8(1,7) | 4(0,8) | 2(0,4) | 1(0,2)
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* A dose de ZERBAXA® para injegdo foi de 1,5 g por via intravenosa a cada 8 horas, ajustada de acordo com a fungdo renal,
quando apropriado. Em estudos de IIAc, ZERBAXA® foi administrado em conjunto com metronidazol.

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

As reagdes no local de infusdo incluem os seguintes termos preferidos: eritema no local de infusdo, edema no local de infusio,
enduragdo no local de infusdo, dor no local de infuséo, flebite no local de infusio, prurido no local de infusdo, trombose no local
de infusdo, infecgdo no local de infusdo, erup¢do 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 redugéo de potassio no sangue.

Erupcdo cutdnea inclui os seguintes termos preferidos: erupg¢@o cutdnea, erup¢do cutdnea generalizada, erupg@o cutinea
maculopapular, erup¢do cutdnea pruriginosa, erup¢do cutdnea macular e erupgdo cutanea eritematosa.

-

- w

A descontinuagio 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.

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

Disturbios cardiacos: taquicardia, angina pectoris.
Disturbios gastrointestinais: gastrite, distensdo abdominal, dispepsia, flatuléncia, ileo paralitico.

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

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

Disturbios do sistema nervoso: AVC isquémico.

Sistema renal e urindrio: comprometimento renal, falha renal.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dispneia.

Disturbios da pele e de tecidos subcutaneos: urticaria.

Disturbios vasculares: trombose venosa.

Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilacdo

ZERBAXAY 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 fungio 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 pontua¢io média no APACHE II foi 17. A Tabela 20 lista as
reagdes adversas ocorrendo em 2% ou mais dos pacientes recebendo ZERBAXA® no estudo clinico de pneumonia nosocomial de

Fase 3.

Tabela 20: Reacdes 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 6rgio e termo preferido

Pneumonia Nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilacio

Termo preferido ZERBAXA®* Meropeném

P N=361 N=359

n (%) n (%)

Disturbios gastrointestinais
Diarreia 23 (6,4) 25(7,0)
Vomitos 12 (3,3) 10 (2,8)
Infecgdes e infestacdes
Colite por Clostridium difficile 8(2,2) 1(0,3)
Investigacdes
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 ZERBAXAP para injegdo foi de 3 g intravenosa a cada 8 horas, ajustada com base na fungéo 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 reagdes adversas selecionadas foram relatadas em individuos tratados com ZERBAXA® em uma taxa menor que 2%:

Infecgdes e infestagdes: infec¢do por Clostridium difficile.

Investigagdes: teste de fun¢do hepatica anormal, aumento de fosfatase alcalina sérica, aumento de gama-glutamil transpeptidase, teste
de Clostridium positivo, teste de Coombs direto positivo.

Pacientes Pediatricos

Infec¢des intra-abdominais complicadas e infec¢des do trato urinario complicadas, incluindo pielonefrite

ZERBAXA® foi avaliado em dois estudos clinicos cegos, randomizados e controlados por ativo em pacientes pedidtricos 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 pediétricos 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 lIAc ¢ ZERBAXA®™ ou meropeném no estudo de ITUc
(veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Nestes pacientes pediatricos, o tipo de reagdes adversas foi geralmente comparével ao
observado em adultos. Foram observadas trés reagcdes adversas adicionais na populagdo pediatrica: neutropenia, apetite aumentado e
disgeusia (todas as frequéncias sdo comuns). A Tabela 21 lista as reagdes adversas ocorrendo em 4% ou mais dos pacientes pediatricos
que receberam ZERBAXA® em qualquer um dos estudos clinicos pediatricos de ITAc ou ITUc.

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

Infecgdes intra-abdominais complicadas f:cflelfffgz p‘iie(iont:?rti(;e urindrio - complicadas,
Reagiio Adversa ZE_RBAXA®* meropeném (N=21) ZE_RBAXA® meropeném (N=33)
(N=70) n (%) (N=100) n (%)
n (%) n (%)
Trombocitose! 11 (16) 3 (14) 9(9) 309
Diarreia 12 (17) 5(24) 7(7) 309
Pirexia® 9(13) 3(14) 7(7) 1(3)
Leucopenia® 34) 0(0) 8 (8) 0(0)
Dor abdominal* 8 (11) 0 (0) 2(2) 1(3)
Aumento de AST 5(7) 1(5) 44 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) 13)
Hipertensdo 34) 0 (0) 0(0) 13)
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 ITAc, ZERBAXA® foi administrado em conjunto com metronidazol.
! Inclui contagem de plaquetas aumentada.

2 Inclui hipertermia.

3 Inclui neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida.

#Inclui dor abdominal superior.

5 Inclui flebite superficial.

% Inclui potassio no sangue diminuido.

7 Inclui frequéncia respiratoria diminuida.

Valores laboratoriais

O desenvolvimento do teste de Coombs direto positivo pode ocorrer durante o tratamento com ZERBAXA®. A incidéncia da
soroconversio 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 IIAc 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 soroconversdo 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 IIAc. 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 hemolise em pacientes que desenvolveram teste de
Coombs direto positivo em qualquer tratamento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacio 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 metabdlito M1 do tazobactam foram removidos
por dialise. Nao esta disponivel informagao sobre o uso de hemodialise para tratar superdose.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0171.0231

Importado e Registrado por:
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Av. Dr. Chucri Zaidan, 296 - Sdo Paulo/SP
CNPJ: 03.560.974/0001-18 — Brasil

CONECTA MSD 0800-0122232
e-mail: online@merck.com

Site: msd.com.br

Produzido por:

Steri-Pharma, LLC

Syracuse, Estados Unidos

Uso restrito a estabelecimentos de saude
Venda sob prescri¢do

ZERBAXA BUI16 072022 VPS
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Copyright © 2023-2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA, e suas afiliadas.
Todos os direitos reservados.
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Histoérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente| expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP
ll\lﬂg\?(l)cf\mgtl;—;) 10464 - M.ED|CAMEN.TO Incluséo inicial de texto de 1G *0,5G PO SOL
21/06/2018| 0497460/18-3 | |, .. 15/07/2016 | 2080155/16-0 |NOVO - Registro Eletronico de| 08/01/2018 INFUS CT FA VD
Inicial de Texto de Medicamento Novo bula TRANS X 10
Bula — RDC 60/12 VPS
10451 - VP
MEDICAMENTO 11011 - RDC 73/2016 - NOVO 1G+05G PO SOL
05/09/2019| 2114863/19-5 [\ 0¥ & = NOUCAA| 3011112018 | 1133637184 | " INOIUSAO de loca de 30/11/2018  Dizeres Legais INFUS CT FA VD
e Alteracéo de embalagem secundaria do TRANS X 10
Texto de Bula — medicamento VPS
RDC 60/12
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
11121 - RDC 73/2016 - NOVO 6. COMO DEVO USAR
12/03/2019 | 0220866/19-1 | - Inclusdo de nova indicagdo ESTE MEDICAMENTO? VP
terapéutica 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MED1Ig4ASM1E-NTO MEDICAMENTO PODE
NOVO — Notificagao ME CAUSAR? 16+05GPOSOL
02/03/2020| 0637428/20-0 | 5 | s " e 10/02/2020  [1. INDICAGOES INFUS CT FA VD
T ¢ 2. RESULTADOS DE TRANS X 10
exto de Bula - :
RDC 60/12 EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
11118 - RDC 73/2016 - NOVO FARMACOLOGICAS
12/03/2019 | 0220865/19-2 - Alteragao de posologia 5. ADVERTENCIAS E VPS
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10451 -
MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 1G+05G PO SOL
08/04/2020| 1065128/20-4 [NOVO — Notificacao| - 5g/04 /5050 | 1065128/20-4 | ,, Moo — Notificagdo de 08/04/2020 (2 RESULTADOS DE VPS INFUS CT FA VD

de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragéo de Texto de Bula —
RDC 60/12

EFICACIA

TRANS X 10




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagédo de

1G+0,5GPOSOL

23/04/2021| 1554909/21-7 . 23/04/2021 | 1554909/21-7 A 23/04/2021 9. REACOES ADVERSAS|  VPS INFUS CT FA VD
de Alteragdo de Alteragdo de Texto de Bula — TRANS X 10
Texto de Bula — RDC 60/12
RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO 11005 - RDC 73/2016 - NOVO VP 1G+05G PO SOL
18/10/2021| 4116066/21-4 | NOVO = Notificagdo| 54,06,5001 | 3719480/21-1 | ~Alteragdo de razdo social do | 55090051 | pizeres Legais INFUS CT FA VD
de Alteragdo de local de fabricagédo do TRANS X 10
Texto de Bula — medicamento VPS
RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO 1438 - MEDICAMENTO NOVO VP G405 G PO SOL
16/05/2022| 2729515/22-4 |NOVO — Notificacgol 5 459,7001 | 3776802/21-6 | - Selicitacdo de Transferéneia | 4555005 | pizeres Legais INFUS CT FA VD
de Alteracédo de de Titularidade de Registro TRANS X 10
Texto de Bula — (Cisdo de Empresa) VPS
RDC 60/12
10451 - NA NA NA Dizeres Legais VP
MEDICAMENTO
=MD 1G+0,5G PO SOL
03/03/2023| 0212942/23-g |NOVO = Nofificaggo| 44,44 /5095 11107 - RDC 73/2016 - NOVO 7. CUIDADOS DE INFUS CT FA VD
de Alteragao de 2464836/22-1 Ampliaggo d d 06/02/2023 [ \RMAZENAMENTO DO VPS TRANS X 10
Texto de Bula — . - Amplagdo do prazo de MEDICAMENTO
RDC 60/12 validade do medicamento Dizeres Legais
3. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MED1Ig4ASM1E-NTO MEDICAMENTO PODE VP
NOVO — Notificacio 11315 - Alteragéo de texto de ME CAUSAR? 1G+0,5GPOSOL
15/06/2023| 0609112/23-6 |, 1+ dg 17/11/2020 | 4050440/20-9 | bula por avaliagdo de dados | 19/05/2023 [2. RESULTADOS DE INFUS CT FA VD
Toxio da e clinicos - GESEF EFICACIA TRANS X 10
DG 60/15 3. CARACTERISTICAS VPS
FARMACOLOGICAS
9. REACOES ADVERSAS
4.0 QUE DEVO
SABERANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?"
10451 - 5. ONDE, COMO E POR
MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO QUANTO TEMPO 64056 PO SOL
10/10/2024| 1393485/24-3 |NOVO — Notificacdol 14465004 | 1393485/24-3 | , NOVO — Notificagao de 1010/2024 |- OSSO GUARDAR ESTE VP INFUS CT FA VD

de Alteracédo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

-DIZERES LEGAIS

TRANS X 10




5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
IARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

9. REACOES ADVERSAS
-DIZERES LEGAIS

VPS

10451 -
MEDICAMENTO

NOVO - Notificagédo

de Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

19/11/2024
e
05/12/2024

1584505/24-2
e
1664600/24-2

11119 - RDC 73/2016 - NOVO
- Ampliagdo de uso

02/06/2025

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

4. O QUE DEVO SABER
IANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VP

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

VPS

1G+0,5GPOSOL
INFUS CT FAVD
TRANS X 10






