CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zevtera, 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg ceftobiprolu (w postaci 666,6 mg ceftobiprolu medokarylu sodowego).
Po rekonstytucji 1 mL koncentratu zawiera 50 mg ceftobiprolu (w postaci 66,7 mg ceftobiprolu
medokarylu sodowego).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jedna fiolka zawiera okoto 0,95 mmol (22 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;i.
Bialy, zottawy lub lekko brazowy, krazek lub pokruszony krazek sprasowanego proszku Iub proszek.

Wartos$¢ pH roztworu po rekonstytucji wynosi od 4,5 do 5,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zevtera jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen u noworodkow
urodzonych w terminie, niemowlat, dzieci, mtodziezy i dorostych (patrz punkty 4.4 i 5.1):

- Sgzpitalne zapalenie ptuc (ang. hospital-acquired pneumonia, HAP), z wyjatkiem respiratorowego
zapalenia ptuc (ang. ventilator-associated pneumonia, VAP)
- Pozaszpitalne zapalenie ptuc (ang. community-acquired pneumonia, CAP)

Nalezy bra¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecany schemat leczenia u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy z prawidtowa czynnoscia nerek

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelal Dawkowanie u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy z prawidlowa czynnos$cig nerek
lub z lagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (tj. klirens kreatyniny [CLcr] =

50 mL/min)
Grupa wiekowa Masa ciala Dawka Stezenie |Czas trwania infuzji/Czestos¢
[ka] ceftobiprolu | roztworu do podawania
infuzji®
Dorosli - 500 mg 2 mg/mL
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Mtodziez w wieku od 12 > 50 kg 500 mg Infuzja trwajgca 2 godziny/co

do <18 lat <50kg |10 mg/kg mc. 8 godzin

Niemowleta w wieku >33 kg 500 mg . . .

> 3 miesiccy i dzieci <33kg |15 mglkg mc. I8nf1(;zjzai rt]rwa]qca 2 godziny/co
w wieku < 12 lat 4 ma/mL g

Noworodki urodzone w >4kg |15 mg/kg mc. g Infuzia trwaiaca 2 ecodzinv/co
terminie i niemowlgta <4kg |10 mg/kg mc. ! jacase Y

12 godzin

w wieku < 3 miesiecy
2 Patrz punkt 6.6

W przypadku CAP, zmiang leczenia na odpowiedni antybiotyk doustny mozna rozwazy¢ po
ukonczeniu co najmniej 3 dni leczenia ceftobiprolem w infuzji dozylnej, zaleznie od odpowiedzi
klinicznej pacjenta.

Drzieci i mtodziez
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania ceftobiprolu u wczesniakow.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna zmiana dawki u pacjentéw w podesztym wieku, z wyjatkiem pacjentow
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz ponizej i punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
W przypadku dorostych oraz dzieci i mtodziezy z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (tj. CLcr
od 50 do 80 mL/min), nie jest konieczna zmiana dawki produktu leczniczego.

U dorostych pacjentow oraz u dzieci i mtodziezy z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(CLcrod 30 do < 50 mL/min), dorostych oraz dzieci i mtodziezy z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (CLcrod 10 mL/min do < 30 mL/min) oraz u dorostych ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
wymagajacych dializy (ang. end-stage renal disease, ESRD), dawkg ceftobiprolu nalezy dostosowaé
zgodnie zaleceniami podanymi w Tabeli 2. Dost¢pne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢
dostosowanie dawkowania u dzieci i mtodziezy z ESRD.

Tabela2 Dawkowanie u dorostych oraz dzieci i mlodziezy z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr0d 30 do <50 mL/min), z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CLcr <30 mL/min) lub u pacjentow z ESRD, wymagajacych dializy

Grupa wiekowa Klirens Dawka Stezenie Czas trwania infuzji
kreatyniny, ceftobiprolu | roztworu [godziny]/Czestos¢
CLcr do infuzji? podawania
[mL/min]?
Dorosli 30 do <50 500 mg Infuzja trwajaca 2 godziny/
10 do < 30 250 mg co 12 godzin
ESRD, w tym 250 m 2 mg/mL |Infuzja trwajaca 2 godziny/
hemodializa® g o 24 godziny
Mtodziez w wieku od 12do| 30do<50 |7,5mg/kg mc. Infuzja trwajaca 2 godziny/
<18 lat 10do <30 |7,5mg/kg mc.c co 12 godzin
Dzieci w wieku od 6 do 30do<50 |7,5mg/kg mc. Infuzja trwajaca 2 godziny/
<12 lat co 12 godzin
10do<30 |7,5mg/kg mc.© Infuzja trwajgca 2 godziny/
4 mg/mL [co 24 godziny
Niemowleta w wieku 30do <50 10 mg/kg mc. Infuzja trwajgca 2 godziny/
> 3 miesiecy i dzieci co 12 godzin
w wieku < 6 lat Infuzja trwajaca 2 godziny/

10do < 30 10 mg/kg mc.

€0 24 godziny
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Noworodki urodzone w 30do <50 15 mg/kg mc. Infuzja trwajaca 2 godziny/
terminie i niemowleta co 12 godzin

w wieku < 3 miesigcy, Infuzja trwajaca 2 godziny/
0 masic ciala > 4 kg 10do < 30 15 mg/kg mc. co 24 godziny

NOW_OI‘_Od'kI 'urodzone w 30 do < 50 10 mg/kg mc. Infuzja trwajaca 2 godziny/
terminie i niemowleta co 12 godzin

w wieku < 3 miesigcy, Infuzja trwajaca 2 godziny/
0 masic ciala < 4 kg 10do < 30 10 mg/kg mc. co 24 godziny

Uwaga: O ile nie okreslono inaczej, we wszystkich schematach dawkowania, produkt leczniczy
podawany jest w trwajacej 2 godziny infuzji, a maksymalna dopuszczalna dawka wynosi 500 mg,
niezaleznie od masy ciata pacjenta.

2Obliczenia w mL/min/1,73 m? pc. wykonane przy uzyciu wzoru Schwartza dla dzieci i mtodziezy.
Nalezy $cisle monitorowa¢ CLcr, a dawke dostosowywaé do zmieniajacej si¢ czynnosci nerek.

b Ceftobiprolu medokaryl sodowy jest usuwany podczas hemodializy; dlatego w dniu hemodializy
ceftobiprol nalezy podawa¢ po zabiegu hemodializy.

¢ Do maksymalnej dawki 250 mg.

d Patrz punkt 6.6.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mlodziezy zostato sformutowane w oparciu o
modelowanie farmakokinetyczne. W zwigzku z ograniczonymi danymi klinicznymi i przewidywana
wickszg ekspozycja na ceftobiprol i jego metabolit, ceftobiprol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z klirensem kreatyniny > 150 mL/min
Na poczatku leczenia lekarz zlecajacy leczenie powinien oceni¢ czynnos$ci nerek pacjenta na
podstawie klirensu kreatyniny wyrazonego w mL/min.

U pacjentow z ponadprzecietnym klirensem kreatyniny (> 150 mL/min), na podstawie danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych, zaleca si¢ wydtuzenie czasu infuzji do 4 godzin (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Istnieja ograniczone doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania leku u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz ceftobiprol podlega minimalnemu metabolizmowi
watrobowemu i jest eliminowany gldwnie przez nerki, nie jest konieczna zmiana dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zevtera musi zosta¢ rozpuszczony, a nastepnie dodatkowo rozcienczony (patrz
punkt 6.6), przed podaniem go w infuzji dozylnej w ciaggu dwoch godzin. Instrukcja dotyczaca
rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6

U pacjentéw dorostych i mlodziezy w wieku > 12 lat, stezenie ceftobiprolu w roztworze do infuzji
wynosi 2 mg/mL. W celu ograniczenia objetosci infuzji u dzieci w wieku < 12 lat, stgzenie
ceftobiprolu w roztworze do infuzji dla tych pacjentow wynosi 4 mg/mL.

Jesli produkt leczniczy Zevtera zostal zmieszany w tej samej linii dozylnej z roztworami
zawierajacymi wapn, moze pojawic si¢ osad. Dlatego nie wolno mieszaé¢ ani podawac jednoczesnie

w tej samej linii dozylnej produktu leczniczego Zevtera i roztwordw zawierajacych wapn, z wyjatkiem
roztworu mleczanu Ringera do wstrzykiwan (patrz punkty 4.4, 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.




Nadwrazliwos¢ na antybiotyki nalezace do grupy cefalosporyn.
Bezposrednia i cigzka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na jakikolwiek inny lek z grupy
antybiotykow beta-laktamowych (np. penicyliny lub karbapenemy).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak w przypadku wszystkich antybiotykow beta-laktamowych, zgtaszano cigezkie i czasami
zakonczone zgonem reakcje nadwrazliwosci (anafilaktyczne). W przypadku wystapienia cigzkich
reakcji nadwrazliwosci, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie ceftobiprolem i zastosowaé
odpowiednie leczenie ratunkowe.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ustali¢, czy u pacjenta wystapity wezesniej cigzkie reakcje
nadwrazliwosci na ceftobiprol, inne cefalosporyny lub na inny typ leku

beta-laktamowego. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania ceftobiprolu u pacjentow
z fagodnymi reakcjami nadwrazliwos$ci na inne leki beta-laktamowe.

Dawkowanie powyzej zalecanego zakresu dawkowania
Nie ma doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania dawek ceftobiprolu wigkszych niz zalecana
dawka 500 mg, podawana co osiem godzin.

Pacjenci z istniejagcymi wezesniej zaburzeniami drgawkowymi

Napady drgawkowe wiazg si¢ ze stosowaniem ceftobiprolu. Napady drgawkowe podczas leczenia
ceftobiprolem wystepowaty najczesciej u pacjentow z istniejgcymi wcezesniej zaburzeniami
OUN/drgawkowymi. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas leczenia takich pacjentow.

Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridoides difficile

Zglaszano przypadki zapalenia okr¢znicy zwigzanego z antybiotykiem i rzekomobloniastego zapalenia
okreznicy wystepujace podczas stosowania ceftobiprolu, ktére moga mie¢ nasilenie od tagodnych po
zagrazajace zyciu. Takie rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentoOw z biegunka wystepujaca podczas
podawania lub po podaniu ceftobiprolu (patrz punkt 4.8). Nalezy przerwa¢ leczenie ceftobiprolem

i rozwazy¢ podawanie swoistego leku przeciwko Clostridoides difficile. Nie nalezy podawac
produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke.

Nadkazenie niewrazliwymi drobnoustrojami chorobotworczymi

Stosowanie ceftobiprolu moze powodowa¢ nadmierne namnazanie niewrazliwych drobnoustrojow
chorobotworczych, w tym grzybow.

Jesli podczas leczenia wystapia dowody nadkazenia, nalezy podja¢ odpowiednie $rodki.

Toksyczne dziatanie na nerki

U zwierzat po podaniu duzych dawek ceftobiprolu obserwowano odwracalne dziatanie toksyczne na
nerki, ktoremu towarzyszyto odktadanie si¢ materiatu podobnego do leku w dystalnych kanalikach
nerkowych (patrz punkt 5.3). Pomimo, ze kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest znane, zaleca
si¢ skorygowanie hipowolemii w celu utrzymania prawidtowej objetosci moczu u pacjentéw
otrzymujacych ceftobiprol.

Osad podczas stosowania z roztworami zawierajacymi wapn

Jesli produkt leczniczy Zevtera zostal zmieszany w tej samej linii dozylnej z roztworami
zawierajgcymi wapn, moze pojawic si¢ osad. Dlatego nie wolno miesza¢ ani podawac jednoczesnie

w tej samej linii dozylnej produktu leczniczego Zevtera i roztwordw zawierajacych wapn, z wyjatkiem
roztworu mleczanu Ringera do wstrzykiwan (patrz punkt 6.2).

Ograniczenia danych klinicznych

Standardowe wskazania



Istniejg ograniczone doswiadczenia w zakresie stosowania ceftobiprolu w leczeniu HAP

(z wytaczeniem VAP) i CAP u pacjentow z zakazeniem HIV, pacjentdw z neutropenia, pacjentow

Z obnizonym poziomem odpornosci i pacjentdw z mielosupresja. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas leczenia takich pacjentow.

Pacjenci z zapaleniem ptuc zwigzanym z mechaniczng wentylacjg ptuc (VAP)

Nie wykazano skuteczno$ci ceftobiprolu w leczeniu pacjentéw z VAP. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia ceftobiprolem u pacjentow z VAP (patrz punkt 5.1). Ponadto, na podstawie analizy post-hoc
wykazujacej trend na korzy$¢ ceftobiprolu, zaleca sig, aby u pacjentow ze szpitalnym zapaleniem phuc
(HAP), ktorzy nastgpnie wymagajg mechanicznej wentylacji ptuc, zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Zevtera.

Zaktocenia wynikow testéw serologicznych

Bezposredni odczyn antyglobulinowy (odczyn Coombsa) serokonwersji i potencjalnego ryzyka
niedokrwistosci hemolitycznej

Podczas leczenia cefalosporyng moze pojawic si¢ dodatni bezposredni odczyn antyglobulinowy.
Podczas badan klinicznych nie stwierdzono przypadkdéw niedokrwisto$ci hemolitycznej. Jednak
nie mozna wykluczy¢ prawdopodobienstwa niedokrwisto$ci hemolitycznej w zwiazku z leczeniem
ceftobiprolem. Pacjentoéw, u ktorych niedokrwisto$¢ wystapita w trakcie leczenia lub po leczeniu
ceftobiprolem, nalezy zbada¢ w zakresie takiego prawdopodobienstwa.

Potencjalne zaklocenia oznaczania st¢zenia kreatyniny w surowicy

Nie wiadomo, czy ceftobiprol, podobnie jak niektore inne cefalosporyny, zaktoca test z uzyciem
alkalicznego pikrynianu (s6l kwasu pikrynowego) do pomiaru st¢zenia kreatyniny w surowicy
(reakcja Jaffégo), co moze prowadzi¢ do btgdnie zawyzonych wynikow kreatyniny. Podczas leczenia
ceftobiprolem zaleca si¢ stosowanie metody enzymatycznej do pomiaru stezenia kreatyniny w
surowicy.

Potencjalne zakldcenia oznaczania glukozy w moczu
W zwiazku z mozliwymi zaktdceniami badan z uzyciem metody redukcji miedzi, podczas leczenia
ceftobiprolem zaleca sie stosowanie metody enzymatycznej do wykrywania cukromoczu.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,95 mmol (22 mg) sodu na fiolke, co odpowiada 1,1% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prowadzono badania in vitro w celu zbadania potencjalnych interakcji na poziomie enzymow CYP.
Niemniej, w zwigzku z ograniczeniem stezen ceftobiprolu stosowanych w tych badaniach przez zakres
rozpuszczalnos$ci, nie mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji na poziomie enzyméw CYP

z lekiem.

Badania in vitro wykazaty, ze ceftobiprol hamuje aktywno$¢ OATP1B1 i OATP1B3 odpowiednio
z wartoscig ICso wynoszaca 67,6 uM i 44,1 uM. Ceftobiprol moze zwigkszac stezenie lekow
eliminowanych przez OATP1B1 i OATP1B3, takich jak statyny (pitawastatyna, prawastatyna,
rosuwastatyna), gliburyd i bozentan.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan klinicznych interakcji. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas podawania ceftobiprolu z lekami o waskim indeksie terapeutycznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych ceftobiprolu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach nie wskazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Poniewaz brak danych dotyczacych stosowania ceftobiprolu u kobiet w cigzy, produktu nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy o ile nie jest to absolutnie konieczne.

Karmienie piersig

Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie ceftobiprolu/metabolitéw w matych stezeniach do
mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy ceftobiprol przenika do mleka ludzkiego i nie mozna wykluczy¢
ryzyka biegunki i zakazenia grzybiczego bton sluzowych u dziecka karmionego piersig. Nalezy
rowniez bra¢ pod uwage mozliwo$¢ uczulenia. Nalezy podjac¢ decyzje czy przerwa¢ karmienie piersia
czy przerwaé podawanie ceftobiprolu biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Nie badano wptywu ceftobiprolu medokarylu na ptodnos¢ u ludzi. Badania ceftobiprolu medokarylu
na zwierzgtach nie wykazaly szkodliwego wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ceftobiprol moze mie¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn z uwagi na
zawroty glowy, ktore sa czgstym dziataniem niepozadanym.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych u dorostych, 1 668 uczestnikow otrzymato ceftobiprol. Podczas tych badan
tacznie 1 239 uczestnikow (696 uczestnikow z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc i szpitalnym
zapaleniem ptuc oraz 543 uczestnikow z powiktanymi zakazeniami skory i tkanek migkkich [¢SSTI])
otrzymywato dawke¢ 500 mg trzy razy na dobe, 389 uczestnikow (cSSTI) otrzymywato dawke 500 mg
dwa razy na dobg i 40 uczestnikow (cSSTI) otrzymywato dawke 750 mg dwa razy na dobg.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u > 3% pacjentéw leczonych ceftobiprolem
byly nudnosci, wymioty, biegunka, reakcje w miejscu podania infuzji, nadwrazliwos¢ (w tym
pokrzywka, wysypka ze $wigdem i nadwrazliwos¢ na lek) oraz zaburzenia smaku.

Rzadziej zglaszane, lecz powazniejsze dziatania niepozadane to: matoplytkowos¢, agranulocytoza,
reakcja anafilaktyczna, Clostridoides difficile, zapalenie okreznicy, drgawki, pobudzenie
(w tym lek, napady paniki i koszmary senne) oraz niewydolno$¢ nerek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Podczas leczenia i obserwacji zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane wystepujace z czgstoscia
odpowiadajgca: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych):

Tabela3 Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan Klinicznych i zgloszenia po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow i | Czesto$¢ dziatan niepozadanych

narzadoéw
Zakazenia i zarazenia Czesto: Zakazenie grzybicze (w tym zakazenia grzybicze sromu
pasozytnicze i pochwy, jamy ustnej i skory)

Niezbyt czesto: Zapalenie okreznicy wywotane przez Clostridoides
difficile (w tym rzekomobloniaste zapalenie jelita
grubego)
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Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Niezbyt czgsto:

Eozynofilia, leukopenia, niedokrwistos$¢, trombocytoza,
matoptytkowosé

odzywiania

Niezbyt czgsto:

Nieznana: Agranulocytoza
Zaburzenia uktadu Czesto: Reakcje nadwrazliwos$ci (w tym pokrzywka, wysypka
immunologicznego ze $wigdem i nadwrazliwos$¢ na lek)

Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu i | Czgsto: Hiponatremia

Hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto:

Bezsenno$¢, pobudzenie (w tym lek, napady paniki
i koszmary senne)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia smaku, bol gtowy, zawroty glowy, sennos¢
Drgawki (w tym napad padaczkowy, padaczka,
uogolnione napady toniczno-kloniczne, padaczka
miokloniczna, mioklonie, zjawiska padaczkopodobne
i stan padaczkowy)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto:

Dusznos¢, bol gardta i krtani, astma

szkieletowe i tkanki
tgcznej

Zaburzenia zolgdka i jelit | Czgsto: Nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha,
Niestrawno$¢

Zaburzenia wagtroby i Czesto: Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (w tym

drog zotciowych AspAT, AIAT, LDH i fosfatazy alkalicznej)

Zaburzenia skory i tkanki | Czesto: Wysypka (w tym plamkowa, plamkowo-grudkowa

podskornej i uogdlniona), $wiad

Zaburzenia miesniowo- | Niezbyt czesto: Skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto:

Niewydolnos$¢ nerek (w tym potencjalne interakcje
z lekami nefrotoksycznymi)

Zaburzenia ogdlne i stany | Czesto: Reakcje w miejscu podania infuzji
W miejscu podania Niezbyt czesto: Obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne | Niezbyt czgsto: Zwigkszone stezenie triglicerydow, zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi, zwigkszone stgzenie glukozy
we Krwi
Nieznana: Dodatni odczyn Coombsa

Dzieci 1 mlodziez

W jednym badaniu klinicznym terapeutycznym z udziatem dzieci i mtodziezy z pozaszpitalnym lub
szpitalnym zapaleniem ptuc, 94 pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 17 lat otrzymato ceftobiprol.

W dwoch innych badaniach klinicznych, 64 pacjentow w wieku od 3 miesigcy do 17 lat i

15 pacjentow w wieku od 0 (od urodzenia) do < 3 miesi¢ecy otrzymato pojedyncza dawke ceftobiprolu.
Ogodlnie, profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego w populacji 0séb

dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309




Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak informacji o przedawkowaniu ceftobiprolu u ludzi. Najwigksza taczna dawka dobowa podana
podczas badan | fazy wynosita 3 g (1 g co 8 godzin). Jesli nastapi przedawkowanie, nalezy podjaé
leczenie objawowe. Stezenie ceftobiprolu w osoczu mozna zmniejszy¢ za pomoca hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne cefalosporyny, kod ATC: J01DI01

Mechanizm dziatania

Ceftobiprol wykazuje dziatanie bakteriobojcze poprzez wigzanie si¢ z waznymi biatkami wigzgcymi
penicyliny (ang. penicillin-binding proteins, PBP) u wrazliwych gatunkow. W szczepach bakterii
Gram-dodatnich, w tym w metycylinoopornym Staphylococcus aureus (ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA), ceftobiprol wiagze si¢ z biatkami PBP2a. W badaniu in vitro
ceftobiprol wykazywat aktywno$¢ przeciwko szczepom z rozbieznym homologiem mecA (mecC lub
mecALGA?251). Ponadto ceftobiprol wigze si¢ z biatkami PBP2b Streptococcus pneumoniae (srednio
wrazliwy na penicyliny), z biatkami PBP2x S. pneumoniae (oporny na penicyling) i z biatkami PBP5
Enterococcus faecalis.

Opornos¢
Ceftobiprol nie jest aktywny wobec szczepéw Enterobacteriaceae, z ekspresja 3-laktamaz klasy A

wg klasyfikacji Amblera, szczegolnie produkujacych pB-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL)
TEM, SHV i CTX-M i karbapenemazy typu KPC-, B-laktamazy klasy B wg klasyfikacji Amblera

i B-laktamazy klasy D wg klasyfikacji Amblera, szczegdlnie warianty ESBL i karbapenemazy
(OXA-48). Ceftobiprol nie jest rowniez aktywny wobec szczepow o wysokim poziomie ekspresji
B-laktamaz klasy C wg klasyfikacji Amblera.

Ceftobiprol nie jest aktywny wobec szczepoéw P. aeruginosa z ekspresja enzymow nalezacych do
klasy A wg klasyfikacji Amblera (np. PSE-1), do klasy B wg klasyfikacji Amblera (np. IMP-1,
VIM-1, VIM-2) i do klasy D wg klasyfikacji Amblera (np. OXA-10). Ponadto nie jest aktywny wobec
izolatéw z nabytymi mutacjami w genach regulacyjnych prowadzacych do obnizonych pozioméw
ekspresji chromosomalnej B-laktamazy klasy C wg klasyfikacji Amblera lub z nadekspresja pompy
efluksowej Mex XY.

Ceftobiprol nie jest aktywny wobec szczepoéw Acinetobacter spp. z ekspresjg enzymoéw nalezacych do
klasy A wg klasyfikacji Amblera (np. VEB-1), do klasy B wg klasyfikacji Amblera (np. IMP-1,
IMP-4) do klasy D wg klasyfikacji Amblera (np. OXA-25, OXA-26) lub szczepdéw z podwyzszonymi
poziomami ekspresji chromosomalnej B-laktamazy klasy C wg klasyfikacji Amblera.

Wartosci graniczne badania wrazliwo$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
ceftobiprolu. Sa one wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow beta-laktamowych, wykazano, ze procentowy czas
powyzej minimalnego stezenia hamujacego (MIC) dla zakazajacego drobnoustroju w okresie
pomiedzy dawkowaniem (%fT > MIC) jest parametrem, ktory najlepiej koreluje ze skuteczno$cia
ceftobiprolu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Skutecznosé¢ kliniczna przeciwko okres§lonym drobnoustrojom chorobotwoérczym
W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ przeciwko nastepujacym drobnoustrojom

chorobotworczym u pacjentéw z HAP (z pomini¢ciem VAP) i CAP, ktore byly wrazliwe na
ceftobiprol w badaniach in vitro:

Staphylococcus aureus (w tym MRSA)
Streptococcus pneumoniae (w tym MDRSP)
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Dziatanie przeciwbakteryjne przeciwko innym istotnym drobnoustrojom chorobotwoérczym

Nie okreslono skutecznos$ci klinicznej przeciwko nastepujacym drobnoustrojom chorobotworczym,
jednak badania in vitro sugeruja, ze te drobnoustroje sa czegsto wrazliwe na ceftobiprol przy braku
nabytego mechanizmu opornosci:

Acinetobacter spp.
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia spp.
Pseudomonas spp.
Serratia spp.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze nastepujgce gatunki nie sg wrazliwe na ceftobiprol:

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae
Burkholderia cepacia complex
Mycoplasma pneumoniae

Pratki

Nocardia spp

Stenotrophomonas maltophilia

Dane z badan klinicznych

Szpitalne zapalenie ptuc

Wykazano skuteczno$¢ ceftobiprolu w randomizowanym, dobrze kontrolowanym badaniu 11 fazy,
prowadzonym u pacjentow z HAP. Nie mozna byto wykaza¢ rownowazno$ci pomigdzy
ceftobiprolem, a grupa otrzymujaca lek poréwnawczy u pacjentéw z VAP (tj. u pacjentéw, u ktorych
zapalenie ptuc wystapito > 48 godzin po rozpoczeciu mechanicznej wentylacji ptuc). Wsrod
pacjentéw z VAP, odsetek klinicznych wyleczen u pacjentow z grupy otrzymujacej ceftobiprol
wynosit 37,7% (20 na 53 pacjentow) w porownaniu do 55,9% w grupie otrzymujacej ceftazydym

z linezolidem (33 na 59 pacjentéw), patrz rowniez punkty 4.1 1 4.4.

Dzieci i mtodziez

Wykazano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é ceftobiprolu w leczeniu CAP u dzieci

i mlodziezy w wieku od 3 miesi¢cy do ponizej 18 lat. Stosowanie ceftobiprolu w tych grupach
wiekowych potwierdzajag dowody z odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan ceftobiprolu
u dorostych, a takze dodatkowe dane dotyczgce farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci, pochodzace z badan przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia w osoczu




W Tabeli 4 zestawiono $rednie parametry farmakokinetyczne ceftobiprolu u zdrowych oséb dorostych
po podaniu pojedynczej dawki 500 mg podczas 2-godzinnej infuzji oraz po podaniu kilku dawek 500
mg podawanych co 8 godzin podczas 2-godzinnych infuzji (patrz punkt 4.2). Charakterystyki
farmakokinetyczne byty podobne po podaniu pojedynczej dawki i po podaniu dawek wielokrotnych.

Tabela4 Srednie parametry farmakokinetyczne (standardowe odchylenie) ceftobiprolu u
zdrowych oséb dorostych

Parametr Pojedyncza dawka 500 mg Kilka dawek 500 mg
podawana w trwajacej 120 minut podawanych co 8 godzin w
infuzji trwajacej 120 minut infuzji
Crnax (ng/mL) 29,2 (5,52) 33,0 (4,83)
AUC? (uge h/mL) 90,0 (12,4) 102 (11,9)
t 12 (godziny) 3,1(0,3) 3,3(0,3)
CL (L/h) 4,89 (0,69) 4,98 (0,58)

2AUC podano jako AUCast i AUCo.¢n, 0dpowiednio dla dawki pojedynczej i dawki wielokrotnej.

We wszystkich badaniach fazy 3 pobrano probki osocza bogatego i (lub) rozrzedzonego. Na podstawie
profili stezenia w czasie W 0s0CzuU bogatym u pacjentéw z HAP i CAP wykazano, ze wtasciwosci
farmakokinetyczne ceftobiprolu w tych populacjach byty podobne do obserwowanych u zdrowych
0s6b.

Badania zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych na modelu zakazenia uda u myszy

Z neutropenig wykazaty, ze parametrem okreslajagcym zaleznosci
farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD) jest czas, w ktorym stezenie niezwigzanego leku
przekracza minimalne stezenie hamujace (%fT>MIC), a wartosci docelowe, wynoszace okoto 30% i
60% zapewnityby skuteczne dawkowanie ceftobiprolu w leczeniu zakazen wywotanych, odpowiednio,
przez bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. W celu potwierdzenia schematu dawkowania
ceftobiprolu u 0sob dorostych i dzieci zastosowano populacyjng analize¢ PK oraz analizg¢ osiggania
docelowych parametrow PK/PD.

Dystrybucja
Ceftobiprol w minimalnym stopniu (16%) wigze si¢ z biatkami osocza i wigzanie jest niezalezne od

jego stezenia. U zdrowych osob dorostych objetos¢ dystrybucji ceftobiprolu w stanie stacjonarnym
(18 litréw) jest zblizona do objetosci ptynéw zewnatrzkomorkowych.

Metabolizm

Substancja czynna produktu leczniczego Zevtera jest so6l sodowa medokarylu ceftobiprolu, ktora jest
pro-lekiem ceftobiprolu — substancji czynnej. Przeksztalcenie proleku — soli sodowej medokarylu
ceftobiprolu do substancji czynnej — ceftobiprolu, nastepuje szybko i uczestniczg w nim nieswoiste
esterazy osocza. Stezenia proleku sa niewielkie i mozliwe do zmierzenia w osoczu i moczu jedynie
podczas infuzji. Metabolitem powstalym podczas rozpadu proleku jest diacetyl, ktory jest zwigzkiem
endogennym.

Ceftobiprol podlega minimalnemu metabolizmowi do metabolitu z otwartym pierscieniem, ktory
biologicznie jest nicaktywny. Ukladowa ekspozycja na metabolit z otwartym pierscieniem byta
znacznie mniejsza w porownaniu do ceftobiprolu, stanowila okoto 4% ekspozycji na zwigzek
macierzysty u uczestnikow z prawidtowa czynnoscig nerek.

Badania in vitro wykazaty, ze ceftobiprol jest inhibitorem transporteréw wychwytu watrobowego
OATP1B1 i OATP1BS3, ale nie jest inhibitorem PgP, BCRP, MDR1, MRP2, OAT1, OAT3, OCTL1 ani
OCT?2. Ceftobiprol jest potencjalnie stabym substratem transporteréw wychwytu komoérkowego
kanalikow nerkowych OAT1 i OCT2.

Wigazanie ceftobiprolu z biatkami jest niewielkie (16%) i nie jest on ani inhibitorem, ani substratem
PgP. Mozliwosci interakcji innych lekow z ceftobiprolem sg minimalne, poniewaz tylko niewielka



czg$¢ ceftobiprolu podlega metabolizmowi. Dlatego nie przewiduje si¢ istotnych interakcji z innymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Poniewaz ceftobiprol nie podlega wydzielaniu w kanalikach nerkowych i jedynie cze$¢ jest ponownie
wchtaniana, nie przewiduje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi na poziomie nerek.

Eliminacja

Ceftobiprol jest usuwany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki, z okresem pottrwania
wynoszacym okoto 3 godziny. Gléwnym mechanizmem odpowiedzialnym za eliminacje jest
przesaczanie klebuszkowe z pewng aktywng reabsorpcja. Po podaniu pojedynczej dawki u zdrowych
0s6b dorostych okoto 89% podanej dawki jest odzyskiwane w moczu jako: czynny ceftobiprol (83%),
metabolit z otwartym pierscieniem (5%) i medokarylu ceftobiprol (<1%).

Liniowos¢/nieliniowos¢é

Ceftobiprol wykazuje liniowg i niezalezng od czasu farmakokinetyke. Warto$ci Cmax i AUC
ceftobiprolu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie od 125 mg do 1 g. Stezenia
substancji czynnej w stanie stacjonarnym sg osiggane w pierwszym dniu dawkowania; u uczestnikow
z prawidlowg czynnoscig nerek nie wystepuje istotna kumulacja w przypadku dawkowania co

8 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Szacunkowy klirens kreatyniny powinien opiera¢ si¢ na wzorze Cockcrofta-Gaulta przy
wykorzystaniu rzeczywistej masy ciata u dorostych pacjentow i na wzorze Schwartza dla dzieci

i mlodziezy. Podczas leczenia ceftobiprolem zaleca si¢ stosowanie metody enzymatycznej do pomiaru
stezenia kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka ceftobiprolu jest podobna u zdrowych dorostych pacjentéw i u pacjentow

z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr 0d 50 do 80 mL/min). Warto$¢ AUC ceftobiprolu
byta odpowiednio 2,5-krotnie i 3,3-krotnie wyzsza u uczestnikow z umiarkowanymi (CLcr 0d 30 do
< 50 mL/min) i cigzkimi (CLcr < 30 mL/min) zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do
zdrowych dorostych pacjentow z prawidtowg czynno$cig nerek.

Konieczne jest dostosowanie dawki u pacjentdw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy zostaty
sformutowane w oparciu o modelowanie farmakokinetyczne.

Wartosci AUC ceftobiprolu i nieczynnego mikrobiologicznie metabolitu z otwartym tancuchem sa
znacznie zwigkszone u pacjentow dorostych ze schytkowa niewydolnos$cig nerek wymagajacych
hemodializowania w poréwnaniu ze zdrowymi dorostymi pacjentami. W badaniu z udziatem szesciu
dorostych pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializowaniu po podaniu
pojedynczej dawki ceftobiprolu wynoszacej 250 mg w infuzji dozylnej, wykazano mozliwos¢
usuwania ceftobiprolu podczas hemodializy, przy wspotczynniku ekstrakcji wynoszacym 0,7 (patrz
punkt 4.2).

Dostepne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢ dostosowanie dawkowania u dzieci i mlodziezy

Z CLcr < 10 mL/min /1,73 m? pc. lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek, wymagajacych dializy.

Pacjenci z klirensem kreatyniny > 150 mL/min

Klirens ceftobiprolu (CLss) byt 0 40% wigkszy u dorostych uczestnikéw z CLcr > 150 mL/min

w porownaniu do uczestnikow z prawidlowymi czynno$ciami nerek (CLcr = 80-150 mL/min).
Objetos¢ dystrybucji byta o 30% wigksza. W tej populacji na podstawie danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych zaleca si¢ wydtuzenie czasu trwania infuzji (patrz punkt
4.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie okreslono farmakokinetyki ceftobiprolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Poniewaz ceftobiprol podlega minimalnemu metabolizmowi watrobowemu i jest gtownie
eliminowany w postaci niezmienionej z moczem, nie przewiduje si¢, aby zaburzenia czynnosci
watroby miaty wptyw na klirens ceftobiprolu (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Dane farmakokinetyczne populacji wykazaty, ze wiek, jako niezalezny parametr, nie ma wpltywu na
farmakokinetyke ceftobiprolu. U pacjentow w podesztym wieku z prawidtowa czynnoS$cia nerek (patrz
punkt 4.2) dostosowanie dawki nie jest uwazane za konieczne.

Drzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne populacji wykazaty, ze na farmakokinetyke ceftobiprolu u dzieci w wieku
1 roku i mtodszych wpltywa szybkos$¢ przesaczania ktgbuszkowego, wynikajaca z dojrzewania
organizmu dziecka. U dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 50 kg konieczne jest dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

W Tabeli 5, dotyczacej proponowanego dawkowania u dzieci i mtodziezy, przedstawiono $rednie
narazenia na ceftobiprol u dzieci i mtodziezy z prawidtowa czynnoscig nerek, oparte 0 modelowanie
farmakokinetyczne populacji (patrz punkt 4.2) i sa one podobne do $rednich narazen obserwowanych
u dorostych.

Tabela 5 Srednie (odchylenie standardowe) parametry farmakokinetyczne ceftobiprolu u
dzieci i mlodziezy, oszacowane na podstawie modelowania PK populacji

Grupa wiekowa Schemat dawkowania Crmax (ng/mL) AUCo.24n
(h.ng/mL)

Od urodzenia do <3
miesiecy 15 mg/kg mc. co 12 godzin® 31,1 (7,05) 298 (66,4)
3 miesigce do < 2 lat 15 mg/kg mc. co 8 godzin 30,3 (5,32) 278 (69,9)
2 do <6 lat 15 mg/kg mc. co 8 godzin 30,8 (4,98) 266 (55,3)
6 do <12 lat 15 mg/kg mc. co 8 godzin 35,2 (5,94) 312 (68,7)
12 do <18 lat 10 mg/kg mc. co 8 godzin 26,6 (4,92) 245 (56,9)
Doro§li 500 mg co 8 godzin 33,0 (4,83) 306 (35,7)

8Pacjenci o masie ciala < 4 kg otrzymywali dawke 10 mg/kg mc. co 12 godzin, w trwajacej 2 godziny
infuzji.

Ple¢

Pomimo, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa na ceftobiprol byta wigksza u dorostych kobiet niz

u dorostych mezczyzn (21% w przypadku wartosci Cmax i 15% w przypadku warto$ci AUC), to jednak
warto$¢ % T>MIC byta podobna u kobiet i u megzczyzn. Dlatego dostosowanie dawki ze wzgledu na
ptec nie jest uwazane za konieczne.

Rasa

Populacyjne analizy farmakokinetyczne (w tym u rasy biatej, czarnej i w innych grupach) oraz
dedykowane badanie farmakokinetyczne u zdrowych dorostych pacjentéw z Japonii nie wykazaty
zadnego wptywu rasy na farmakokinetyke ceftobiprolu. Dlatego dostosowanie dawki ze wzgledu na
ras¢ nie jest uwazane za konieczne.

Masa ciala

Przeprowadzono badanie u chorobliwie otytych pacjentdow. Dostosowanie dawki ze wzgledu na mase
ciata nie byto wymagane u dorostych, jednakze u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 50 kg
konieczne jest dostosowanie dawki w oparciu o masg ciata.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu duzych dawek tego produktu leczniczego wytacznie u matych zwierzat, takich jak szczury
1 marmozety oraz po podaniu w postaci bolusa obserwowano odwracalne dziatanie toksyczne na nerki,
powodowane przez odktadanie si¢ materiatu podobnego do leku w dystalnych kanalikach nerkowych.
Brak dziatania toksycznego na nerki obserwowano u zwierzat przy stgzeniach w moczu maksymalnie
12-krotnie wigkszych niz stgzenia obserwowane u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej. Konwulsje
obserwowano po podaniu pojedynczej dawki i po wielokrotnych dawkach przy ekspozyciji
sze$ciokrotnie wiekszej 1 wiekszej niz ekspozycja u ludzi na podstawie warto$ci Cmax.

Podraznienie w miejscu podania infuzji prowadzace do utworzenia si¢ skrzepliny obserwowano

u matych zwierzat (szczury i marmozety), ale nie u pséw. W badaniu rozwoju przed i po urodzeniu
u szczurow, wielko$¢ miotow i przezycie do 4 dni po urodzeniu byty zmniejszone po podaniu dawek
toksycznych dla matki. Znaczenie tych odkry¢ dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych 6.6.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ ani podawac jednoczes$nie w tej samej linii dozylne;j
Z roztworem zawierajacym wapn (z wyjatkiem roztworu mleczanu Ringera do wstrzykiwan). Patrz
punkty 4.2, 4.4, 6.6.

Nie podawac¢ produktu leczniczego jednoczesnie za pomoca tacznika Y z:

Sola sodowa acyklowiru, siarczanem amikacyny, chlorowodorkiem amiodaronu, amfoterycyna B
(koloidalna)

Glukonianem wapnia, octanem kaspofunginy, cyprofloksacyna, bezylanem cisatrakurium
Diazepamem, chlorowodorkiem diltiazemu, chlorowodorkiem difenhydraminy, chlorowodorkiem
dobutaminy, chlorowodorkiem dopaminy

Esomeprazolem sodu

Famotydyna, filgrastymem

Siarczanem gentamycyny

Mleczanem haloperidolu, chlorowodorkiem hydromorfonu, chlorowodorkiem hydroksyzyny
Insuling ludzkg zwykla, insuling lispro

Chlorowodorkiem labetalolu, lewofloksacyna, chlorowodorkiem lidokainy

Siarczanem magnezu, chlorowodorkiem meperydyny, chlorowodorkiem metoklopramidu,
chlorowodorkiem midazolamu, mleczanem milirynonu, siarczanem morfiny, chlorowodorkiem
moksyfloksacyny

Chlorowodorkiem ondansetronu

Solg sodowg pantoprazolu, fosforanami potasu, chlorowodorkiem prometazyny
Chlorowodorkiem remifentanylu

Fosforanami sodu

Siarczanem tobramycyny

6.3 OKres waznosci

Fiolka z proszkiem




4 lata.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ podczas przechowywania rekonstytuowanego roztworu

(50 mg/mL) przez 1 godzing w temperaturze 25°C i do 24 godzin w temperaturze 2°C—-8°C.

Po rozcienczeniu

Dane dotyczace chemicznej i fizycznej stabilno$ci podczas przechowywania potwierdzajg taczny czas
dla rekonstytucji i infuzji dawki 2 mg/mL lub 4 mg/mL rozcienczonego roztworu ceftobiprolu
i opisano je w tabeli ponizej:

Stosowanie u dorostych i mlodziezy w wieku > 12 lat (2 mg/mL ceftobiprolu): Laczny czas,
w ktérym nalezy ukonczy¢ rekonstytucje i infuzje (w tym czas podawania infuzji, patrz punkt

4.2)
Roztwory do
Rozpuszczalnik do , Roztwory do infuzji przechowywane w infuzji
rekonstytucji Rozt.wS)r do. temperaturze 25°C przechowywane w
rozcienczenia
roztworu do roztworu do infuzji temperaturze
infuzji od 2°Cdo 8°C
Chronione przed BEZ ochrony przed | Chronione przed
Swiattem Swiatlem Swiatlem
Glukoza 50 mg/mL | Chlorek sodu 24 godziny 8 godzin 96 godzin
(5%) roztwor do 9 mg/mL (0,9%),
wstrzykiwan lub roztwor do
woda do wstrzykiwan
wstrzykiwan Glukoza 50 mg/mL 12 godzin 8 godzin 96 godzin
(5%), roztwor do
wstrzykiwan
Roztwoér mleczanu 24 godziny 8 godzin Nie zamrazaé
Ringera do
wstrzykiwan

Stosowanie u dzieci, niemowlat i noworodkéw (w wieku < 12 lat) (4 mg/mL ceftobiprolu):
Laczny czas, w ktérym nalezy ukonczy¢ rekonstytucje i infuzje (w tym czas podawania infuzji,

patrz punkt 4.2)

Rozpuszczalnik do
rekonstytucji
roztworu do
infuzji

Roztwoér do
rozcienczenia
roztworu do infuzji

Roztwory do infuzji

przechowywane w
temperaturze 25°C

Roztwory do infuzji
przechowywane w temperaturze

od

2°C do 8°C
(w lodéwce)

BEZ ochrony przed Chronione przed $wiattem
$wiattem

Glukoza 50 mg/mL | Glukoza 50 mg/mL 12 godzin 24 godziny
(5%), roztwér do (5%), roztwér do
wstrzykiwan wstrzykiwan
Woda do Chlorek sodu 8 godzin 8 godzin
wstrzykiwan 9 mg/mL (0,9%),

roztwoér do

wstrzykiwan




Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposdb rekonstytucji/rozcienczenia nie eliminuje ryzyka
skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest zuzyty
natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania.

Nie zamraza¢ ani nie naraza¢ na bezposrednie $wiatlo stoneczne rekonstytuowanych roztwordéw
i roztworow do infuzji.

Jesli roztwor do infuzji jest przechowywany w lodowce, przed podaniem nalezy doprowadzi¢ jego
temperature do temperatury pokojowej. Podczas infuzji roztwor do infuzji nie musi by¢ chroniony
przed $wiattem.

Roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowany i uzyty zgodnie z informacjami podanymi w punkcie
6.6.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i (lub) rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 20 mL z bezbarwnego szkta typu I zamykane szarym korkiem z gumy butylowej
i aluminiowym uszczelnieniem z niebieskg plastikowa naktadka typu flip-off.

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.
Produkt Zevtera nalezy rekonstytuowac, a nastgpnie rozcienczy¢ przed podaniem infuzji.
Krok 1. Rekonstytucja

W przypadku dorostych i mtodziezy w wieku > 12 lat, wymagajacych podania roztworu do infuzji
0 stezeniu 2 mg/mL ceftobiprolu, liofilizowany proszek nalezy rekonstytuowa¢ w 10 mL jatowej
wody do wstrzykiwan lub glukozy 50 mg/mL (5%) roztworu do wstrzykiwan.

W przypadku dzieci w wieku < 12 lat, wymagajacych podania roztworu do infuzji o stezeniu 4 mg/mL
ceftobiprolu, liofilizowany proszek nalezy rekonstytuowa¢ w 10 mL glukozy, 50 mg/mL (5%)
roztworu do wstrzykiwan, jatowej wody do wstrzykiwan lub glukozy 50 mg/mL (5%) roztworu do
wstrzykiwan, jesli do dalszego rozcienczenia zostanie uzyty ten sam rozcienczalnik (tj. glukoza

50 mg/mL (5%) roztwor do wstrzykiwan) lub w 10 mL wody do wstrzykiwan, jesli do dalszego
rozcienczania bedzie uzyty roztwor chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan (patrz tabele

w punkcie 6.3).

Nalezy energicznie potrzasna¢ fiolka do pelnego rozpuszczenia. W niektorych przypadkach moze to
zaja¢ do 10 minut. Objetos¢ uzyskanego koncentratu wynosi okoto 10,6 mL. W razie pojawienia si¢
piany pozostawi¢ do ustgpienia i sprawdzi¢ wzrokowo rekonstytuowany roztwor, aby potwierdzic, ze
produkt zostat rozpuszczony i nie ma w nim czastek materii. Rekonstytuowany koncentrat zawiera
50 mg/mL ceftobiprolu (w postaci 66,7 mg ceftobiprolu medokarylu sodowego) i nalezy go
dodatkowo rozcienczy¢ przed podaniem. Zaleca si¢ niezwloczne dalsze rozcienczenie
rekonstytuowanego roztworu. Jesli nie jest to mozliwe, roztwor po rekonstytucji nalezy
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przechowywaé w temperaturze pokojowej maksymalnie przez 1 godzing lub w lodowce maksymalnie
przez 24 godziny.

Krok 2. Rozcienczenie (roztwor do infuzji)

Stosowanie u dorostych i mlodziezy w wieku > 12 lat

Przygotowanie dawki 500 mg roztworu do infuzji produktu leczniczego Zevtera (2 mg/mL
ceftobiprolu)

Nalezy pobrac z fiolki 10 mL rekonstytuowanego roztworu i wstrzyknaé¢ do odpowiedniego pojemnika
(np. worek infuzyjny z PVC lub PE, butelka szklana) zawierajacego 250 mL chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) roztwor do wstrzykiwan, glukozg 50 mg/mL (5%) roztwor do wstrzykiwan lub mleczan
Ringera, roztwor do wstrzykiwan. Roztwor do infuzji nalezy ostroznie odwréci¢ 5-10 razy, aby
uzyskac¢ jednorodny roztwor. Nalezy unikaé¢ energicznego wstrzasania, poniewaz moze to powodowac
powstanie piany.

W przypadku dorostych, w celu podania dawki 500 mg produktu leczniczego Zevtera nalezy podaé
w infuzji calg zawarto$¢ worka infuzyjnego.

U miodziezy w wieku > 12 lat, obje¢tos$¢ przeznaczong do podania nalezy obliczy¢ na podstawie masy
ciata pacjenta, oraz nie wolno przekracza¢ maksymalnej objetosci 250 mL (dawki 500 mg) (patrz
punkt 4.2).

Przygotowanie dawki 250 mg roztworu do infuzji produktu Zevtera w przypadku dorostych pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek

Nalezy pobrac z fiolki 5 mL rekonstytuowanego roztworu i wstrzykna¢ do odpowiedniego pojemnika
(np. worek infuzyjny z PVC lub PE, butelka szklana) zawierajacego 125 mL chlorku sodu 9 mg/mL
(0,9%) roztwor do wstrzykiwan, glukoze 50 mg/mL (5%) roztwor do wstrzykiwan lub mleczan
Ringera, roztwor do wstrzykiwan. Roztwor do infuzji nalezy ostroznie odwréci¢ 5-10 razy, aby
uzyskac¢ jednorodny roztwor. Nalezy unika¢ energicznego wstrzasania, poniewaz moze to powodowac
powstanie piany. W celu podania dawki 250 mg produktu leczniczego Zevtera nalezy poda¢ w infuz;ji
catg zawarto$¢ worka infuzyjnego.

Stosowanie u dzieci w wieku < 12 lat

Przygotowanie roztworu do infuzji produktu leczniczego Zevtera o stezeniu 4 mg/ml ceftobiprolu
Podawanie za pomocg workow infuzyjnych, butelek lub strzykawek:

Roztwor rekonstytuowany w 10 mL glukozy 50 mg/mL (5%) roztwér do wstrzykiwan nalezy
rozcienczy¢ tym samym roztworem rozcienczalnika (tj. glukoza 50 mg/mL (5%) roztwér do
wstrzykiwan). Roztwor rekonstytuowany w 10 mL roztworu wody do wstrzykiwan nalezy rozcienczy¢
9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu, roztworem do wstrzykiwan.

Nalezy pobra¢ 10 mL roztworu z pojemnika infuzyjnego (np. worek infuzyjny z PVC lub PE, butelka
szklana) zawierajacego 125 mL roztworu rozcienczalnika i zastapi¢ je 10 mL rekonstytuowanego
roztworu, pobranego z fiolki. Roztwor do infuzji nalezy ostroznie odwroéci¢ 5-10 razy, aby uzyskaé
jednorodny roztwor. Nalezy unikaé¢ energicznego wstrzasania, poniewaz moze to powodowac
powstanie piany. Objetos¢ przeznaczong do podania nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata
pacjenta, oraz nie wolno przekracza¢ maksymalnej objetosci 125 mL (dawka 500 mg) (patrz punkt
4.2).

Jesli obliczona dawka nie przekracza 200 mg, w celu podania za pomocg strzykawki o pojemnosci

50 mL nalezy pobra¢ z fiolki 4 mL roztworu (co odpowiada 200 mg ceftobiprolu) rekonstytuowanego
w glukozie 50 mg/mL (5%) roztwor do wstrzykiwan lub wodzie do wstrzykiwan i rozcienczy¢ 46 mL
odpowiedniego roztworu rozcienczalnika do infuzji (patrz punkt 6.3). Roztwor do infuzji nalezy
ostroznie odwrdci¢ 5-10 razy, aby uzyskac¢ jednorodny roztwor. Nalezy unika¢ energicznego
wstrzgsania, poniewaz moze to powodowac powstanie piany. Objetos¢ przeznaczong do podania
nalezy obliczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta, oraz nie wolno przekracza¢ maksymalnej objetosci
50 mL (dawka 200 mg) (patrz punkt 4.2).
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Wyzglad rozcieficzonego roztworu

Roztwor do infuzji powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy i zottawy. Przed podaniem roztwor
do infuzji nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnos$ci czgstek materii i w razie ich obecnos$ci
wyrzuci¢ roztwor.

Szczegotowe informacje dotyczace czasu w jakim nalezy ukonczy¢ rekonstytucje, rozcienczenie
i podanie infuzji podano w punkcie 6.3.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Advanz Pharma Limited
Unit 17, Northwood House
Northwood Crescent
Dublin 9

D09 V504

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24526

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 stycznia 2018 r

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2018 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.01.2025



