DISPOSICION I\ll 2617

Secretaria At Soliticas,

Regulacién & Institutos
ANMAT BUENOS AIRES, 16 DE MARZO DE 2017.

VISTO el Expediente N© 1-0047-2001-000227-16-8 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones MSD ARGENTINA SRL en
representacién de MERCK SHARP & DOHME CORP. solicita se autorice la {nscripcién
en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su; consumo

publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que inltegran el
ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto). |

. Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades
medii:inales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias. i

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92

(T.O.Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Néciona! de
Medicamentos (INAME), a través de sus areas técnicas competentes, el quei considera
que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la normativé vigente,
contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la indicacién,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de
prospectos y de informacién para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspendiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas competentes del INAME.

. Que el Plan de Gestién de Riesgo, de acuerdo al documento iPLAN DE
GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF / O - 28/10/2016 11:23:08 PLAN DE;GESTIf'JN
DE RIESGO_VERSIONQ3.PDF / 0 - 17/11/2016 16:39:18 PLAN DE GEéTION DE
RIESGO_VERSIONOQ4.PDF / 0 - 17/11/2016 16:39:18 agregado por el recuf'rente, se
encuentra aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional
de Medicamentos mediante el expediente nro. 1-47-012647-16-4 .

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Admihistracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia. :

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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DISPOSICION N° 2617

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracidén Nacional de‘ Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ZERBAXA y
nombre/s genérico/s TAZOBACTAM - CEFTOLOZANO , la que sera importada a la
Repulblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, por MSD ARGENTINA SRL ,
representante del laboratorio MERCK SHARP & DOHME CORP. .
ARTICULO 20: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de
informacion para el paciente que obran en los documentos denominados
INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONQ4.PDF / O - 17/11/2016 16:39:18,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO4.PDF / 0 - 17/11/2016 16:39:18, PROYECTO
DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 28/10/2016 11:23:08,
PROYECTO DE RC')TULO.D'E ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4,PDF / 0 - 17/11/2016

16:39:18 .
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ARTICULO 3°: En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
CERTIFICADO No°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en
legal vigente.

ARTICULO 40; Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya in

2617

leyenda:
SALUD,

la norma

scripcion

se autorlza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta

Adm|n|stra<:|on Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer

lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la

constatacion de la capacidad de produccién.

ARTICULO 5¢9: Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME CORP,

representada por MSD ARGENTINA SRL debera cumplir con el informe periédico del

Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del

Instituto Nacional de Medicamentos. j

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en ¢

I articulo

precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del

producto aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de salud

pablica asi lo ameriten.

ARTIGULO 79: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd p

(5) aFl;os , a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese, Inscribase el nuevo producto en el Registro Nac

Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la

or cinco

ional de

presente
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disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al Departamento de Registro

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000227-16-8
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PROYECTO DE iINFORMACION PARA EL PACIENTE
ZERBAXA®
CEFTOLOZANO 19
TAZOBACTAM 0,59
Polvo liofilizado para solucién para infusion — Via intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea este prospecto con detenimiento antes de comenzar a tomar ZERBAXA y
cada vez que repita la receta. !

AIgur|1a informacién puede haber cambiado. Recuerde que su médico le

recetp este medicamento Unicamente a Ud., nunca se lo dé a otra persona.

gQuéesZERBAXA?

ZERBAXA contiene los siguientes ingredientes activos: ceftolozano 1 g9 vy
tazobactam 0,5 g. ;

Ademas, ZERBAXA contiene los siguientes ingredientes inactivos: cloruro de
sodio, 4cido citrico y L-arginina.

ZERBAXA es un polvo blanco a amarillo palido. El polvo se mezcla con diluyente
estéril para dar una solucion para infusién clara, incolora a amarilla.

ZERBAXA se presenta en envases conteniendo diez frascos ampolla,

Cada frasco-ampolla de ZERBAXA contiene 1,5 g (ceftolozano 1 g + tazobactam
0,5 g) de polvo liofilizado para solucién para infusién intravenosa para uso unico
con 20 mL de capacidad.

ZERBAXA es un agente bactericida que mata ciertas bacterias que pueden
generar infecciones.

LPor qué mi médico me prescribié ZERBAXA?

ZERBAXA es un antibiético indicado en adultos de 18 afios de edad y mayores
para el tratamiento de las infecciones bacterianas complicadas del abdomen y del
tracto urinario incluyendo una condicion llamada “pielonefritis” (un tipo de infeccién
del tracto urinario que afecta a uno o ambos rifiones).

ZERBAXA contiene dos principios activos:
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» Ceftolozano (un antibiético “cefalosporina”) mata ciertas bacterias que
pueden causar infeccién.
* Tazobactam (un ‘“inhibidor beta-lactamasa”’) se une a una enzima
bacteriana llamada beta-lactamasa, responsable de la resistencia a los
antibicticos.

Ambos antibidticos trabajan juntos para matar ciertas bacterias y tratar laI

infeccion. !
|

Las c||rogas antibacterianas, incluyendo ZERBAXA, deben utilizarse l}nicamente:

para |tratar las infecciones bacterianas. No deben ser utilizadas para tratar las

mfecmones virales (por ejemplo, resfrio comin). Con el tiempo, la bacteria puede

volverse resistente a los antibidticos.
Su meédico decidira si debe recibir ZERBAXA para tratar su infeccién.

2 Coémo debo tomar ZERBAXA?

ZERBAXA debe ser administrado por su médico u otro profesional de la salud.
Instrucciones de uso

La dosis recomendada de ZERBAXA es 1,5 g (ceftolozano 1 g + tazobactam 0,5
g) cada 8 horas, administrada en una de sus venas (directo al torrente sanguineo)
como una infusién intravenosa durante 1 hora.

El tratamiento con ZERBAXA normalmente tiene una duracion de 4 a 14 dias,
dependiendo de la severidad y lugar de la infeccion y de como su cuerpo responde
al tratamiento.

Pacientes con problemas renales

Su médico puede necesitar reducir la dosis de ZERBAXA o decidir la frecuencia
con la cual ZERBAXA es administrado. Su médico también puede necesitar
realizarle andlisis de sangre para asegurarse que esta recibiendo la dosis
apropiada.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Como ZERBAXA es administrado por un médico o profesional de la salud, es poco
probable que reciba demasiado ZERBAXA. No obstante, si tiene alguna duda,
hagaselo saber a su médico o profesional de la salud de inmediato.

éQué Hebo hacer si omito una dosis?
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Si Ud. Piensa que se omiti6 una dosis de ZERBAXA, ~digale a su médico 0
profesional de la salud de inmediato.

|
z,Que'f sintomas pueden ocurrir si interrumpo el tratamiento con ZERBAXA?

ZERBAXA debe ser administrado tal cual se indica. La omisién de dosis o la
interrupcion del tratamiento puede dar lugar a un empeoramiento de los sintomas.
El uso incorrecto de ZERBAXA puede provocar que la bacteria desarrolle
resistencia y ya no sea tratable con ZERBAXA u otros antibacterianos en el futuro.

Si tiene alguna otra consulta sobre el uso de este medicamento, preguntele a su
medico o profesional de la salud.

L Qué debo saber antes de recibir ZERBAXA?

¢Quién no debe recibir ZERBAXA?
Ud. néi) debe recibir ZERBAXA si:

*» Es alérgico al ceftolozano, tazobactam u otro componente de ZERBAXA.

» Es alérgico a los medicamentos Ilamados “cefalosporinas”

* Tuvo una reaccion alérgica severa (descamacion severa de la piel;
hinchazén de la cara, manos, pies, labios, lengua o garganta; dificultad para
tragar o respirar) a otros antibidticos beta-lactamicos (ejemplo, penicilinas o
carbapenems).

¢ Qué debo decirle a mi médico antes de recibir ZERBAXA?

Antes de iniciar el tratamiento con ZERBAXA, digale a su médico o profesional de
la salud:

. !Si posee problemas renales.

» Sies alérgico a las cefalosporinas, penicilinas u otros antibiéticos.

» Si tuvo diarrea recientemente o si presents diarrea durante el tratamiento
con ZERBAXA.

Embarazo
Digale a su médico si estd embarazada o planea quedar embarazada.
Su meédico decidira si debe recibir ZERBAXA durante el embarazo.

L.actancia

Digale a su médico si estd amamantando o planea hacerlo.
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Su médico discutira con usted sobre los posibles riesgos y beneficios de usa
ZERBAXA mientras estd amamantando.

Nifios

Este medicamento no debe ser administrado a personas menores de 18 arios

debido a que no se dispone de informacion suficiente sobre su uso en nifios.

¢Puedo recibir ZERBAXA con otros medicamentos, suplementos dietarios
productos herbarios o comida?

Digale a su médico todos los medicamentos que est4 tomando, incluyendo los
medicamentos con o sin prescripcién, vitaminas y suplementos herbarios.

Tenga una lista de todos los medicamentos que esta tomando actualmente ¥
muestresela a su médico o farmacéutico al momento de adquirir un nuevo
medicamento.

Es especialmente importante que le diga a su médico si esta tomando lo siguiente::
| . , ,
' Probenecid (un medicamento usado para el tratamiento de gota)

Este medicamento puede incrementar el tiempo de eliminacién de tazobactam de
Su organismo.

LQué efectos indeseables puede tener ZERBAXA?

Todo medicamento puede tener efectos indeseables, también llamados efectos
adversos.

Los efectos adversos mas comunes (pueden afectar 1 de cada 10 personas)
incluyen: dolor de cabeza (cefalea), dolor de estémago, constipacion, diarrea,
nauseas, vémitos, aumento de las enzimas hepéticas (analisis sanguineos),
prurito, fiebre, disminucién de la presion sanguinea, disminucion de los niveles de
potasio (analisis sanguineos), aumento de los niveles de plaquetas (un tipo de
ceélula sanguinea), mareos, ansiedad, dificultad para conciliar el suefio, problemas
locales (enrojecimiento anormal de la piel, inflamacion, dolor, picazén, o prurito)
que se presentan al momento de administrar una sustancia en la vena (reacciones
del sitio de infusién).

Los efectos adversos menos comunes (pueden afectar 1 de cada 100 personas)
incluyen: inflamacién del intestino grueso debido a la bacteria C. difficile, |
inflamacion del estomago, distension abdominal, indigestion, gas excesivo en el
estdmago o intestino, obstruccion intestinal, infeccién por levaduras en la boca "
(muguet), infeccion por levaduras de los 6rganos femeninos, infeccién fungica del |
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tracto urinario, incremento en los niveles de azucar (glucosa) en sangre
disminucion de los niveles de fosfato en sangre, accidente cerebrovascular
isquémico (ACV producido por una disminucién en el flujo sanguineo cerebral)
irritacién o inflamacién de la vena en el sitio de inyeccién, trombosis venosal
disminucién en los niveles de globulos rojos sanguineos, fibrilacion atrial (una|
condicién que involucra un latido irregular y rapido), aumento de la frec:uenc:ia|
cardiaca, angina pectoris (dolor en el pecho o sensacién de cansancio, presion o
pesadez en el pecho), erupcién cutdnea con picazén o hinchazén en la pie

{urticaria), problemas renales, enfermedad renal, falta de aliento.

Otros efectos adversos pueden ocurrir de manera rara, y como con cualquief
medicacion de prescripcion, algunos eventos pueden ser serios.

Para mas informacion, contactese con su médico o profesional de la salud. Ellosi
tiene una lista mas completa de efectos adversos. Cuéntele a su médico o
profesional de la salud sobre éstos o cualquier otro sintoma inusual.

ZCuanto durard mi medicamento?

No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

JComo debo conservar ZERBAXA?

Los frascos ampolia de ZERBAXA se deben almacenar refrigerados entre 2 y 8 °C
y proteger de la luz. La solucién reconstituida, una vez diluida, se puede conservar

durante 24 horas a temperatura ambiente, o por 7 dias en heladera a 2-8°C,

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® XXXXXX

Elaborado y acondicionado (primario y secundario) por: Steri-Pharma LLC, 429 S.
West Street, Siracusa, Nueva York {NY) 13202, Estados Unidos. INDUSTRIA
ESTADOUNIDENSE.

Importado y comercializado por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo
2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.:
(011) 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

/Cuando se reviso este prospecto por titima vez?

Este prospecto se reviso por dltima vez: .........

/a 4

onmMat

BALONAS Alejandro Hernan
anmat DU 27729382
MSD Argentina SRL Co-Director Tecnico
CUIT 30503403079 MSD ARGENTINA S.R.L.
Asuntos Regulatorios 30-50340307-9

CHIALE Carlos
CUIL 20120911
b
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ZERBAXA®
CEFTOLOZANO 1g
TAZOBACTAMO0,5g
Polvo liofilizado para solucién para infusion — Via intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada frasco ampolla contiene: Ceftolozano sulfato 1,147 g (equivalente a

ceftolozano base 1 g); Tazobactam sédico 0,537 g (equivalente a Tazobactam
base 0,5 g). Excipientes: L-arginina 600 mg; cloruro de sodic 487 mg; acido citrico
anhidro 21 mg. '

ACCION TERAPEUTICA

ZER?AXA es un farmaco bactericida. Ceftolozano/ Tazobactam son agentes beta
lactamicos inhibidores de la enzima beta-lactamasa. Cédigo ATC: JO1CG =
Inhibidores de la betalactamasa '

INDICACIONES
ZERBAXA esta indicado en pacientes de 18 afios y mayores para el tratamientc
de Iaé siguientes infecciones provocadas por microorganismos susceptibles:
Infecciones intraabdominales complicadas

ZERBAXA, utilizado en combinacién con metronidazol, est4 indicado para el

tratamiento de las infecciones intraabdominales complicadas provocadas por los

siguientes microorganismos gramnegativos y grampositivos: Enterobacter cloacae
Esch!erichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragifis, Strepfococcus anginosus!,
Streptococcus constellatus, y Streptococcus salivarius.,

Infecciones complicadas del tracto urinario, inclusive pielonefritis

ZERBAXA esta indicado para el tratamiento de las infecciones complicadas del

tracto urinario (IcTU}, incluso pielonefritis, provocadas por los siguientes
i .
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microorganismos gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

miral:rilis, y Pseudomonas aeruginosa
|
Usos

A fin!de reducir el desarrollo de bacterias resistentes al farmaco y mantener |a
eficac!:ia de ZERBAXA y de otros medicamentos antibacterianos, ZERBAXA debe

L. , . .
ser utllllzado unicamente para tratar infecciones que comprobadamente o con gran

sospécha sean causadas por bacterias susceptibles. Cuando esté disponible

informacién de cultivo y de susceptibilidad, debe considerarsela para se!eccionaro}

modificar el ftratamiento antibacteriano. Si se carece de tales datos, la:

epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a:

seleccionar en forma empirica el tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

ZERBAXA (ceftolozano y tazobactam) es un producto de combinacion de
antlchtenanos que consta del farmaco antibacteriano cefalosporina ceftolozano'
sulfatc:) y del inhibidor de las beta-lactamasas tazobactam sodico, para
admiriistracién intravenosa. 1
Ceftol:ozano sulfato es un farmaco antibacteriano semisintético de la clase de los.
betalactamicos para administracién parenteral. EI nombre quimico de ceftolozano;
sulfato es tH-Pirazolium, 5-amino~4-[[[(2 -ammoetll)amlno]carboml]ammo]—Z-
[[6R, ?R)-T [[(22)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-[(1-carboxi-1-metil |
etoxi)imino]acetillamino]-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo [4.2.0]oct-2-en-3-5
il]metil]—1Lmetil-sulfato (1:1). La férmula molecular es Cy3H31N1205S,"sHSO,, v su
peso molecular es 764,77.

Figura 1: Estructura quimica de ceftolozano sulfato
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Tazobactam soédico, un derivado del nGcleo de la penicilina es una sulfona del
acido penicillanico. Su nombre quimico es: sodio (28, 38, 5R)-3-metil-7-0x0-3-(1H-
1,2,3-triazol-1-ilmetil)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0)heptano-2-carboxilato-4,4-didxido. La
formula quimica es: C1gH11NsNaOsS, y su peso molecular es: 322,3

Figuré 2: Estructura quimica de tazobactam sédico

H®0
E “ F\N
: N., -
N N
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ZERBAXA (ceftolozano y tazobactam) inyectable es un polvo estéril color blanco a
amarillo, para reconstitucion, que consta de ceftolozano 1 g (equivalente a 1,147 g
de ceftolozano sulfato) y tazobactam 0,5 g (equivalente a 0,537 g de tazobactam

sodico) por frasco ampolla, presentado en frascos ampolla de dosis Unica.

Mecahismo de accién
ZERBAXA es un farmaco bactericida.

Farmacodinamica

Tal como sucede con otros agentes antibacterianos betalactamicos, el tiempo en

que la concentracion plasmatica de ceftolozano sobrepasa la concentracion

inhibitoria minima (CIM) del organismo infectante demostré ser el mejor predictor

de eficacia en modelos animales de infeccion. Se determiné que el tiempo que
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supera un umbral de concentracion es el parametro que mejor pronostica la
eficacia de tazobactam en modelos preclinicos in vitro. Los analisis exposicién-

respuesta en los estudios Fase 2 avalan la dosis recomendada de ZERBAXA.

Electrofisiologia cardiaca .
En un estudio exhaustivo del intervalo QT¢, randomizado, controlado con activo yl
placebo, y cruzado, se administr a 51 participantes sanos una dosis terapéutica
Unica de ZERBAXA 1,5 gramos (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) y una dosis
supraterapéutica de ZERBAXA 4,5 gramos (ceftolozano 3 g y tazobactam 1,5 g).
No se detectd ningun efecto significativo de ZERBAXA sobre la frecuencia
cardiat!:a, la morfologia del electrocardiograma, PR, QRS, ni sobre el intervalo QT.
Por lo tanto, ZERBAXA no afecta la repolarizacién cardiaca.

Farmacocinética N

En la Tabla siguiente se resumen los parametros medios de farmacocinética de
ZERB/-:\XA en adultos sanos con funcion renal normal, luego de infusiones
intravenosas de 1 hora, Unicas y multiples, de ZERBAXA 1,5 gramos (ceftolozano
1 g y tazobactam 0,5 g), administradas cada 8 horas. Los parametros de
farmacocinética fueron similares para la administracién de dosis Onicas y
multiples.

Para'm.|°.tros farmacocinéticos plasméticos de ZERBAXA (ceftolozano y!
tazobactam) después de infusiones intravenosas Gnicas y miiltiples de 1
hora de ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) cada 8 horas en

adultos sanos

ZERBAXA 15 g (ceftolozano 1 g vy
Parametros de |tazobactam 0,5 g)'cada 8 horas

PK ’ Ceftolozano Tazobactam
Dia1 Dia 10 Dia 1 Dia 10
(n=9)’ (n= 10) (n=9) (n=10)
Crmax (pg/mi) 69,1 (11} 74,4 (14) 18,4 (16) 18 (8)
tmax ()' 1,02 1,07 1,02 1,01
(1,01; 1,1) [(1;1,1) (0,99;1,03) ((1;1,1)
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AUC (ug-h/mlff [172 (14) 182 (15) |24, (18) 25 (15)
tuz (h) 2,77 (30) [3,12(22) |0,91 (26)° 1,03 (19)
N=9, se excluyé a un participante atipico de las estad(sticas descriptivas.

I
1 Se presenta la mediana (minimo, méaximo).

T AauC p'alara el Dia 1= AUCis y AUC Dia 10 = estado de equilibrio {AUCT ss). EI AUC diaric en
estado de equilibrio se calcula multiplicando los valores del AUC del Dia 10 por tres (por
ejempld, 546 pgeh/ml para ceftolozane y 75 ugeh/ml para tazobactam).

§ N=8, un participante fue excluido de las estadisticas descriptivas ya que el perfil de

concentracidn referido al tiempo no mostraba una fase terminal logaritmica lineal y no se
podia calcular la vida media (ti2).
I

La Cmax ¥ €l AUC de ZERBAXA aumentan en forma proporcional a la dosis. Los
niveles plasmaticos de ZERBAXA no aumentan en forma apreciable luego de
infusiones ilntravenosas muitiples de hasta 3 g (ceftolozano 2 g y tazobactam 1 g)
administradas cada 8 horas durante un maximo de 10 dias en adultos sanos con
funcién rer_'ltal normal. La vida media de eliminacion (ty») de ceftolozano es
independiente de la dosis.
Distribucién’
La union de ceftolozano y tazobactam a las proteinas plasmaticas humanas es de
aproximadarlnente 16% a 21%, y de 30%, respectivamente. El volumen de
distribucién IIIIE!‘IEdiO (CV%) en estado de equilibrio de ZERBAXA en hombres
adultos sanoe'; (n= 51), después de una dosis intravenosa (nica de ZERBAXA 1,5

g (ceftolozanc'l; 1 g y tazobactam 0,5 g) fue de 13,51 (21%) y de 18,2 | (25%) para
ceftolozano y

tazobactam, respectivamente, similar al volumen del liquido
extracelular.

l

i
i
1
i
i
,
i
i |

Eliminacion

Ceftolozano se' elimina del organismo por excrecion renal con una vida media de
|
aproximadamente 3 horas.

Tazobactam se_ elimina del organismo por excrecién renal y metabolismo con una
vida media plasmatica de aproximadamente 1 hora.




|
|
| |
| - |
; . 1
Metébofismo 1

Ceftolozano no es un sustrato de las enzimas CYP y es mayormente eliminado por
orina como farmaco principal sin cambios y, por ende, no parece ser metabolizadp
en forma apreciable. El anillo betalactdmico de tazobactam es hidrolizado par:a

formar el metabolito M1 farmacolégicamente inactivo de tazobactam. (

Excrecién (
Ceftolozano, tazobactam y el metabolito M1 de tazobactam son excretados por via
renal. Después de la administracion de una dosis intravenosa Unica de ZERBAXA
1,5 gl(ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) a hombres adultos sanos, mas de 95%
de celftolozano se excreto en orina sin cambios. Mas de 80% de tazobactam se
excret6 como compuesto principal, y el resto se excreté como el metabolito M1 de
tazobactam. Después de la administracion de una dosis (nica de ZERBAXA, el
clearance renal de ceftolozano (3,41 - 6,69 I/h) fue similar al C! plasmatico (4,10 a
6,73 I/h), y similar a la tasa de filtracion glomerular para la fraccion libre, lo cual
sugiere que ceftolozano es eliminado por los rifiones mediante filtracion
glomerular. Tazobactam es un sustrato de los transportadores OAT1 y OAT3 y se
ha observado que probenecid, un inhibidor de OAT3, inhibe su eliminacién.
Poblacliones especificas .

Pacientes con deterioro renal

ZERBAXA y el metabolito M1 de tazobactam son eliminados por fos rifiones.

El AUC medio geométrico normalizado de la dosis de ceftolozano aumentd hasta
1,26 veces, 2,6 veces, y 5 veces en participantes con deterioro renal leve,
moderado, y grave, respectivamente, comparado con participantes sanos con
funcién renal normal. El AUC medio geomeétrico normalizado respectivo de la dosis
de tazobactam aumentd aproximadamente hasta 1,3 veces, 2 veces, y 4 veces.
Para mantener exposiciones sistémicas similares a las de una funcion renal
normal, se requiere efectuar ajustes en la posologia.

En part[icipantes con enfermedad renal en estadio terminal (ERET) en
hemodialisis, aproximadamente dos tercios de la dosis administrada de ZERBAXA
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es removida por la hemodialisis. La dosis recomendada en participantes con
ERET en hemodialisis es una dosis de carga Unica de ZERBAXA 750 mg
(ceftolozano 500 mg y tazobactam 250 mg), seguida por una. dosis de
mantemmlento de ZERBAXA 150 mg (ceftolozano 100 mg y tazobactam 50 mg)
admlnlstrada cada 8 horas por el resto del periodo de tratamiento. Los dias de
hemodialisis, administre la dosis lo antes posible después de finalizada lla
hemodialisis.
|

Pacientes con deterioro hepético

Como ZERBAXA no sufre metabolismo hepatico, no se prevé que el clearance
sistémico de ZERBAXA se vea afectado por el deterioro hepatico.

No se recomienda realizar ajustes de la dosis de ZERBAXA en personas con
deterioro hepatico.

Pacientes geriatricos

En un analisis de la farmacocinética de la poblacion de ZERBAXA, no se obser‘vc’)
ninguna tendencia clinicamente relevante en la exposicién relacionada a la edad
No se recomienda realizar ajustes de la dosis de ZERBAXA basandose enlla

edad.

Pacientes pediatricos
No se ha determinado la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Sexo

En un andlisis de la farmacocinética de la poblacion de ZERBAXA, no se
observaron diferencias clinicamente relevantes en el AUC para ceftolozano (116
hombres comparados con 70 mujeres) y tazobactam (80 hombres comparadlos
con 50 mujeres).

No se recomienda realizar ajustes de la dosis basandose en el sexo,

Py
I
N
b
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En'un anélisis de la farmacocinética de la poblacién de ZERBAXA, no se
observaron diferencias clinicamente relevantes en el AUC de ZERBAXA ien |
personas de raza blanca (n= 156) respecto a todas las demds razas combinadas |
(n=30). ) I
No'se recomienda realizar ajustes en la dosis baséndose en la raza. .

|
Interacciones medicamentosas ‘ |
No se observaron interacciones medicamentosas entre ceftolozano y tazobactam |

en un estudio clinico en 16 participantes sanos. Los datos in vitro e in vivo |nd|can [
que es poco probable que ZERBAXA cause interacciones medmamentosas |
clinicamente relevantes relacionadas con las enzimas CYP y los transportadores |

a concentraciones terapéuticas. . ;
| i

Enzimas metabolizadoras de farmacos |
| A

Los datos in vivo indicaron que ZERBAXA no es un sustrato para las enzimas |

CYP. Por ende, es improbable que se produzcan interacciones medicamentosas |

cliﬁicamente relevantes que impliquen la inhibicién o inducciéon de las enzimas I
CYP por otros farmacos.
Los estudios in vitro demostraron que ceftolozano, tazobactam y el metabolito M1
de este Gltimo no inhiben a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C|19, i
C\!’P2D6, ni a CYP3A4, y no inducen a CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A4 a|las '

concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los estudios de induccion in vitro|en

helpatocitos primarios humanos demostraron que ceftolozano, tazobactam, ); el !
metabolito M1 de este dltimo, disminuyeron la actividad de las enzimas CYP1A2 y

C\|(P2BG y los niveles de! ARNm en hepatocitos humanos primarios, como |asi
también los niveles .de CYP3A4 y ARNm a concentraciones plasmaticas ‘1
sulperiores a las terapeéuticas. El metabolito M1 de tazobactam también disminiuyé
Ial actividad de CYP3A4 a concentraciones plasmaticas superiores a |las

te'rapéuticas. Se realizé un estudio clinico de interaccion medicamentosa, y [sus ;
relsultados indicaron que no se prevén interacciones medicamentosas gque !
impliquen la inhibicion de CYP1A2 y CYP3A4 por parte de ZERBAXA. |
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Transportadores de membrana

Ceftolozano y tazobactam no fueron sustratos para P-gp ni BCRP, y tazobactam
no fue un sustrato para OCT2, in vitro a concentraciones terapéuticas.
Tazobactam es un sustrato conocido de OAT1 y OAT3. Se demostrd que |la
coadministracién de tazobactam con el inhibidor de OAT1/ OAT3 probenecid
prolonga la vida media de tazobactam en un 71%. La coadministracion de
ZERBAXA con farmacos gue inhiben a OAT1 y/o a OAT3 puede aumentar las

concentraciones plasmaticas de tazobactam.
Los datos in vitro indican que ceftolozano no inhibe a P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1, ni MATE2-K in vitro
a las concentraciones plasmaticas terapéuticas.

l.os datos in vitro indican que ni tazobactam ni su metabolito M1 inhiben a P-ap,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, ni los transportadores BSEP a I'as
concentraciones plasmaticas terapéuticas. Tazobactam inhibid in vifro a los
trasportadores humanos OAT1 y OAT3 con valores de ICsy de 118 y 147 pg/ml,
on

medicamentosa, y los resultados indicaron que no se prevén interacciones

respectivamente. Se llevd a cabo un estudio clinico de interacci

medicamentosas clinicamente relevantes que impliquen la inhibicion de OA'I|'1I
OAT3 por parte de ZERBAXA.

Microbiologia
Mecanismo de accidn

Ceftolozano pertenece a la clase cefalosporina de farmacos antibacterianos. |La

accion bactericida de ceftolozano produce la inhibicion de la biosintesis de, la

pared celular, y es mediada a través de la union a proteinas de unién a penicilina
(PBP). Ceftolozano es un inhibidor de las PBP de P. aeruginosa (por ejemplo,
PBP1b, PBP1c, y PBP3) y E. coli (por ejemplo, PBP3).

El tazobactam sddico posee poca actividad clinicamente relevante in vitro corlltra
bacterias debido a su baja afinidad hacia las proteinas de unién a penicilina. Es| un

inhibidor irreversible de algunas beta lactamasas (por ejemplo, ciertas
|
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penicilinasas y cefalosporinasas), y se puede unir en forma covalente a alguna

beta lactamasas bacterianas cromosomicas y mediadas por plasmidos,

Resistencia ‘
Los mecanismos de resistencia a los betalactamicos pueden incluir la producciélan
de beta lactamasas, la modificacion de las PBP por adquisicién de genes 0
alteracion del blanco, regulacién positiva de las bombas de eflujo, vy pérdida qe
porinas de membrana externa.

Los aislamientos clinicos pueden producir beta lactamasas multiples, expresar
niveles variables de beta lactamasas, o tener variaciones de secuencias JJe
aminoacidos, y otros mecanismos de resistencia que no han sido identificados.
Al seleccionar o modificar un tratamiento antibacteriano se debe considerar la
informacion de cultivo, susceptibilidad y de epidemiologia local.
ZERBAXA demostr6 actividad in vitro contra enterobacterias en presencia de

algunas beta lactamasas de espectro extendido (ESBL, por sus siglas en inglés)l y

de otras beta lactamasas de los grupos siguientes; TEM, SHV, CTX-M, y OXA.
ZERBAXA no es activo contra bacterias que producen serina carbapenemasas
fcarbapenemasa de K. pneumoniae (KPC)], y metalo-beta-lactamasas.
K.

|
pneumoniae que produjeron beta lactamasas fueron susceptibles a ZERBAXA

En los estudios clinicos de ZERBAXA, algunos aislamientos de E. coli y

(concentracion inhibitoria minima < 2 ug/ml). Dichos aislamientos produjeron una o
mas beta lactamasas de los siguientes grupos enzimaticos: CTX-M, OXA, TEMl, o
SHV.

ZERBAXA demostré actividad in vitro contra aislamientos de P. aeruginasa
analizados que tenian AmpC cromosdmica, pérdida de porinas de membralna
extema (OprD), o regulacién positiva de bombas de eflujo (MexXY, MexAB).
Los aislamientos resistentes a otras cefalosporinas pueden resultar susceptibles a

|
ZERBAXA, a pesar que puede producirse resistencia cruzada.

Interaccién con otros antimicrobianos
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Loslestudios de sinergia /in vitro no sugieren ningln antagonismo entre ZERBAXA

y otros farmacos antibacterianos (por ejemplo, meropenem, amikacina, aztreonam,

levofloxacina, tigeciclina, rifampiha. linezolid, daptomicina, vancomicina, Iy

met%ronidazdl).
i

Actividad antimicrobiana
ZERBAXA demostré ser active contra las siguientes bacterias, tanto in vitro como

en infecciones clinicas:
|

Infecciones intraabdominales complicadas

Bacterias gramnegativas
Enterobacter cloacae; Escherichia coli; Klebsiella oxytoca,; Klebsiella pneumoniae;

Proteus mirabilis; y Pseudomonas aeruginosa.

Bacterias grampositivas
Streptococcus anginosus; Streptococcus constellatus; y Streptococcus salivarius.,

Bacterias anaerdhicas

Bacteroides fragifis

Infecciones complicadas del tracto urinario, incluso pielonefritis

Bacterias gramnegativas
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae;, Proteus mirabilis; y Pseudomonas

aeruginosa
Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero su significancia clinica 'se

desconoce. Al menos 90% de las bacterias siguientes exhiben una concentracion
inhibitoria minima (MIC) in vitro inferior o igual al punto de corte de sensibilidad_.de
ceftolozano y tazobactam contra aislamientos con organismos | (o
microorganismos) del mismo género o grupo. La seguridad y eficacia lde
ZERBAXA en el tratamiento de infecciones clinicas motivadas por dichas bacterias
no han sido establecidas en estudios clinicos adecuados y bien controlados.

Bacterias gramnegativas




Citrobacter koseri; Morganella morganii; Proteus vulgaris; Providencia rettgeri:
Providencia stuartii; Serratia liquefaciens; y Serratia marcescens

Baqterias grampositivas

Streptococcus agalactiae; Streptococcus intermedius.

[
Meétodos de prueba de susceptibilidad

Cuando esté disponible, el laboratorio de microbiologia clinica debe proporcionar
al médico los reportes acumulativos de susceptibilidad in vifro para farmacos
antimicrobianos utilizados en los hospitales y consultorios locales como informes
periodicos que describan e! perfil de susceptibilidad de los patdgenos
nosocomiales y adquiridos en la comunidad. Dichos informes deben ayudar al
medico a seleccionar un farmaco antibacteriano para el tratamiento.

Técnicas de dilucion

Para determinar las concentraciones minimas inhibitorias (CIM) antimicrobianas se
utilizan métodos cuantitativos. Las pruebas de susceptibilidad de ceftolozano‘ y
tazobactam se llevan a cabo con una concentracién fija de 4 ng/ml de tazobactam.
Dichas CIM proporcionan estimados de la susceptibilidad de las bacterias a fos
compuestos antibacterianos. Las CIM se deben determinar empleando un metodo
de prueba estandarizado (caldo y/o agar).'* Los valores de la CIM se deben
interpretar de acuerdo con los criterios de la Tabla siguiente.

|
Técnicas de difusion

Los métodos cuantitativos que exigen la medicién de los diametros de los halos
también pueden proporcionar estimaciones reproducibles de la susceptibilidad|de
las bacterias a los compuestos antimicrobianos. Dicho tamafio se debe determinar
empleando un método de prueba estandarizado.* Dicho procedimiento utiliza
dispos de papel impregnados con 30 ug de ceftolozano y 10 ug de tazobactam
para probar la susceptibilidad de las bacterias a ceftolozano y tazobactam.|La
difysién del disco se debe interpretar de acuerdo con los criterios de la Tabla

siguiente.

Pagina 12 de 33

Sl S AL L B I

essnt doc|

il unm;ﬁwm\ g mgg iy
 electrd,

1 L HEEIF RS

- b
; 2efzooi yel Decrato N" 283!2003 3



Técnicas anaerdbicas
Para las bacterias anaerébicas, la susceptibilidad a ceftolozano y tazobactam se

puede determinar mediante un método de prueba estandarizado.® Los valores CIM

obtenidos se deben interpretar de acuerdo con los criterios que se ofrecen en Ja

Tabla siguiente.

Criterios de interpretacion de la prueba de susceptibilidad para ceftolozano/

tazobactam
Concentraciones |Difusién del disco
inhibitorias Diametro de la zona
Patdgeno ' minimas (ug/ml} (mm)
S I R S I R
Enterobacterias <2/4 14/4 |>8/4 |- -— ---

Pseudomona aeruginosa |<4/4 |8/4 |>16/4 {>21 [17-20 [<16

Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus |< 8/4 [16/4 |> 32/4 |--—- — -
y

Streptococcus salivarius
B. fragilis <8/4 |16/4 [>32/4 |- |-

S= susceptible, |= intermedio, R= resistente

Un informe de susceptible (S) indica que el antimicrobiano probablemente inhiba la
proliferacion del patdégeno si el farmaco alcanza la concentracion generalmente
alcanzable en el sitio de la infeccion. Un informe de intermedio (1) indica que el
resultado debe considerarse ambiguo, y si el microorganismo no es totalmente
susceptible a farmacos alternativos clinicamente factibles, la prueba se debe

repetir. Esta categoria implica una posible aplicabilidad clinica en sitios del

organismo en los cuales el farmaco esta fisiologicamente concentrado o len
situaciones donde una dosis alta del farmaco puede ser utilizada. Esta categoria

también proporciona una zona de amortiguacion que evita que factores técnicos
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pequefios no controlados causen discrepancias de interpretacion importantes. Un
informe de resistente (R) indica que el antimicrobiano probablemente no inhiba la

proliferacion  del patdgeno si el farmaco antimicrobiano alcanza las

concentraciones usualmente logrables en el sitio de infeccion. Se debe seleccionar

otro tratamiento.

Controf de calidad '
Los procedimientos de analisis de susceptibilidad estandar exigen utilizar controILs
de :laboratoric para monitorear y garantizar la exactitud y precision de los
suministros y reactivos empleados en el ensayo, y las técnicas de las personas
que llevan a cabo la prueba."*** El polvo estandar de ceftolozano y tazobactam
debe proporcionar el rango de valores CIM que se observa en la Tabla|a
continuacién. Para la técnica de difusion empleando el disco de 30 pg de
ceftolozano/ 10 pg tazobactam, se deben alcanzar los criterios que se

proporcionan en la Tabla siguiente.*

Rapgos de control de calidad aceptables para ceftolozano/ tazobactam

Cepa de control Concentraciones |Difusion del disco
clle calidad inhibitorias Diametros de la zona
minimas (pg/ml} |[{mm)
Elscherichia coli 0,12/ 4-0,5/4 24-32
ATCC 25922
Escherichia coli* 0,06/ 4-0,25/4 2531 5
ATCC 35218 | |
lu:'seudomonas aeruginosa 0,25/ 4-1/4 25-31
ATCC 27853
Staphylococcus aureus No corresponde 10-18
ATCC 25923
Staphylococcus aureus 16/4 - 64/4 No corresponde
ATCC 29213
Haemophilus influenzae™ |0,5/4 - 2/4 23-29

1
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ATCC 49247
Klebsiella pneumoniae* 0,5/4 - 2/4 17-25
ATCC 700603
Streptococcus 0,25/4 - 1/4 21-29 !
pneumoniae
ATCC 49619
Bacteroides fragilis 0,12/4 - 1/4 No corresponde
ATCC 25285 (agar vy
caldo)

Bacteroides 16/4 - 128/4 No corresponde
thetaiotaomicron

ATCC 29741 (agar)
Bacteroides 16/4 - 64/4 No corresponde

thetaiotaomicron

ATCC 29741 (caldo)

ATCC= American Type Culture Collection [Coleccidn de cultivos tipo de EE.UU]
* Almacene los cultivos stock de E. coli ATCC 35218 y K. pneumoniae ATCC 700603 a -60°C o
temperatura inferior, y prepare los cultivos stock de trabajo semanalmente.

t Esta cepa puede perder su plasmido y desarrollar susceptibilidad a los agentes
antimicrobianos betalactdmicos después de transferencias repetidas sobre medios de cultivo.
Minimice este hecho sacando cultive nuevo del lugar de almacenaje al menos mensualmente,
o toda vez que la cepa comience a mostrar didmetros de zona incrementados para
ampicilina, piperacilina, o ticarcilina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia recomendada
El régimen posolégico recomendado es ZERBAXA 1,5 gramos (g) (ceftolozano g

y tazobactam 0,5 g) inyectable, administrado cada 8 horas por infusion intravenosa .
durante 1 hora en pacientes de 18 afios o mayores y con funcion renal normal o
deterioro renal leve. La duracion del tratamiento debe estar guiada por la gravedad
y el sitio de la infeccién, y por el progreso clinico y bacteriolégico del paciente.
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I
Posologia de ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) por

infeccién en pacientes con clearance de creatinina (CrCI) mayor a 50 mi/min
Tiempo de|Duracion

Infeccion Dosis | Frecuencia | infusién del

! : (horas) tratamiehto
Inf|ecciones 1,6g [Cada 8|1 4 a. 14 dias
intraabdominales horas

complicadas’

Inflecciones complicadas Cada 81 7 dias
del tracto urinario, | 1,5 g | horas

inclusive pielonefritis |
* Utilizado junto con metronidazol 500 mg por via intravenosa cada 8

horas
f
Pacientes con deterioro renal
Palra pacientes con un clearance de creatinina < 50 mi/min o menor, se requiére

un ajuste de la dosis. Los ajustes de la dosis por causas renales se enumeranlen
la Tabla a continuacion. Para los pacientes con funcién renal cambiante, controle
el crol al menos diariamente, y ajuste la posologia de ZERBAXA

copvenientemente.

Pdsologia de ZERBAXA en pacientes con deterioro renal
C|rCI (ml/min) estimado” |Régimen posolégico recomendado para
! ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano 1 g vy

17 tazobactam 0,5 g)*

3|0 a 50 750 mg (500 mg y 250 mg) por via intravenosa
! cada 8 horas
15 a 29 375 mg (250 mg y 125 mg) por via intravenosa

cada 8 horas
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Enfermedad renal en|Una dosis de carga Unica de 750 mg (500 mg
estadio terminal (ERET)|y 250 mg), seguida por una dosis de
en hemodialisis (HD) mantenimiento de 150 mg (100 mg y 50 mg),
administrada cada 8 horas por el resto del
periodo de tratamiento (los dias de
hemodialisis, administre la dosis tan pronto

como sea posible luego de finalizar la dialisis).

Clearance de creatinina estimado utilizando la férmula de Cockeroft-Gault

t 'Todas las dosis de ZERBAXA se administran durante 1 hora

Preparacion de las soluciones
| ’ ;
ZERBAXA no contiene conservantes bacteriostaticos. Al preparar la solucién d

infusion se debe seguir una técnica aséptica.

Preparacion de las dosis

! ey ;o .
Reconstituir el frasco ampolla con 10 ml de agua estéril para inyectables, o clortiro

de sodio al 0,9% para inyectables, segiin la Farmacopea de EE.UU. (USP)

agitar suavemente para disolver el contenido. El volumen final es |de
aproximadamente 11,4 ml. Precaucion: La solucién reconstituida no debe ser

inyectada directamente.
Para preparar la dosis requerida, retirar del frasco ampolla reconstituido

volumen que corresponde, segln la Tabla siguiente. Agregar el volumen retirado

e

Y

el

a

la .bolsa de infusién que contiene 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% para

inyectables, o de dextrosa al 5% para inyectables, segun la Farmacopea|de

EE.UU.
f

Preparacién de las dosis

Dosis de ZERBAXA Volumen a retirar del frasco
{ceftolozano y tazobactam) ampolla reconstituido
1,59(1gy0,59) 11,4 ml (contenido total)

750 mg (500 mg y 250 mg) 5,7 mi
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375 mg (250 mg y 125 mg) 2,9 mi
150 mg (100 mg y 50 mg) 1,2 ml
Inspeccionar visualmente en busca de material particulado y decoloracion previoa
su utilizacién. Las infusiones de ZERBAXA varian de soluciones transparentes e

incoloras, a soluciones transparentes y levemente amarillas. Toda variacién de

color dentro de este rango no afecta la potencia del producto.

Compatibilidad
No 'se ha determinado la compatibilidad de ZERBAXA con ofros farmaco

ZERBAXA no se debe mezclar con otros medicamentos, ni agregar fisicamente/a

2

soluciones que contienen otros medicamentos.

Almacenamiento de las soluciones reconstituidas
Una vez reconstituido con agua estéril para inyectables o con cloruro de sodio al
0,9% para inyectables, la solucion de ZERBAXA reconstituida se puede mantener

durante 1 hora, antes de transferirla y diluirla en una bolsa de infusién adecuada.

Luego de la dilucion de la solucidén con cloruro de sodio al 0,9% o con dextrosa al
5%, ZERBAXA es estable durante 24 horas cuando se la almacena a temperatura
ambiente, o durante 7 dias cuando se la almacena en heladeraentre 2y 8°C. |

La solucion de ZERBAXA reconstituida o la infusion de ZERBAXA diluida no Ise

debe congelar,

CONTRAINDICACIONES
ZERBAXA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad seria conocida a
los. componentes del producto (ceftolozano y tazobactam), piperacilina/

tazobactam, u otros miembros de la clase de los betalactamicos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Disminucién de la eficacia en pacientes con un clearance de creatinina basal

de 30 a < 50 ml/min
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En un andlisis de subgrupos de un estudio clAl Fase 3, las tasas de curacién
clinica fueron menores en pacientes con clearance de creatinina (CrCl)de 30 a <
50 ml/min, comparado con quienes tenian un CrCl > 50 ml/min. La reduccion en
las tasas de curacién clinica fue mas marcada en la rama de ZERBAXA mas

metronidazol, comparado con la rama de meropenem. También se observé una

tendencia similar en el estudio cUTI. Debera controlarse el clearance de creatinina
al menos diariamente en pacientes con funcién renal cambiante, y ajustarse la
posologia de ZERBAXA convenientemente.

|

Tasas de curacién clinica en un estudio Fase 3 de clAl por funcién renal

basal (!l’oblacién MITT)

Funcién renal basal | ZERBAXA mas | Meropenem
metronidazol n/N (%) [n/N (%)

Deterioro normal/ | 312/366 (85,2) 355/ 404 (87,9)
leve
(CrCIlz 50 ml/min)
Deterioro moderado |11/ 23 (47,8) 9/13 (69,2)
(CrCl 30 a < 50
mI/miln)

Reacciones de hipersensibilidad

Se infonl'maron reacciones de hipersensibilidad serias y ocasionalmente mortales
(anafilacticas), en pacientes que recibian farmacos antibacterianos
betalactamicos.

Antes d!e comenzar el tratamiento con ZERBAXA, debe realizarse una minuciosa
averiguacion sobre reacciones de hipersensibilidad previas a otras cefalosporinas,
penicilirllas, u otros betalactamicos. Si se debe administrar este producto a un
paciente con alergia a una cefalosporina, penicilina, u otro betalactamico, actuar
con precaucion, ya que se ha determinado sensibilidad cruzada. Si se produce
una reaccion anafilactica a ZERBAXA, discontinuar el farmaco e instituir un

tratamiento apropiado.
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Diarrea asociada con clostridium difficile

Se ha iinformado diarrea por clostridium difficile (CDAD) para casi todos los
agentes antibacterianos sistémicos, inclusive ZERBAXA, y su gravedad puede
variar dle diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos
altera Ia? flora normal del colon, y puede permitir la proliferacién excesiva de
clostridium difficile.

Clostridium difficile produce las toxinas A y B que contribuyen a que se desarrolle
CDAD. bebe considerarse CDAD en todos los pacientes que se presenten con
diarrea luego del uso de antibacterianos. Es necesario obtener una historia clinica
minuciosa, ya que se informé que la CDAD tiene lugar mas de 2 meses después
de la administracién de agentes antibacterianos.

Si se confirma CDAD, de ser posible, discontine los antibacterianos gue no estén
dirigidos contra C. difficile. Maneje los niveles de fluidos y electrolitos segun
corresponda, suplemente la ingesta de proteinas, controle el tratamiento :
antibacteriano de C. difficile, e instituya una evaluacién quirGrgica, segin se halle

clinicamente indicado. ,
| .

Desarrollo de bacterias resistentes al farmaco i
Recetar ZERBAXA sin una infeccién bacteriana comprobada o una sospecha
contundente de ella, es de beneficio poco probable para el paciente, y se arriesga
con elloI a que se desarrollen bacterias resistentes al farmaco.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS |
Embarazo categoria B O
No sel realizé ningln estudio adecuado y bien controlado en mujeres i
embarazadas, ni con ceftolozano ni con tazobactam. Dado que los estudios de
reproduccion en animales no siempre pronostican la respuesta en seres humanos, 5
ZERBAXA debe ser utlizado durante el embarazo (nicamente si el probable
beneficio sobrepasa el riesgo posible.

Los estudios de desarrollo embriofetal realizados con ceftolozano intravenoso en .
ratones y ratas a dosis de hasta 2000 y 1000 mg/kg/dia, respectivamente, no
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revelaron evidencias de dafio al feto. Los valores de exposicién plasmatica media
(AUC) alsociados con estas dosis son aproximadamente 7 (ratones) y 4 (ratas)
veces la exposicion diaria media en seres humanos a ceftolozano en adultos
sanos, a ia dosis clinica de 1 gramo tres veces por dia. Se desconoce si
ceftolozano cruza la placenta en animales.

En un e'studio prenatal y postnatal en ratas, la administracion de ceftolozano
intravenoso durante el embarazo y la lactancia (Dia 6 de gestacion a Dia 20 de
lactancia inclusive) estuvo asociada con una disminucion en la respuesta al
sobresalito auditivo en crias macho de 60 dias después de nacidas, a dosis
maternas superiores o iguales a 300 mg/kg/ dia. La exposicién plasmatica (AUC)
asociada con la dosis NOAEL de 100 mg/kg/dia en ratas es aproximadamente 0,4
veces la exposicién diaria media humana a ceftolozano en adultos sanocs a la
dosis clinica de 1 gramo tres veces por dia.

En un estudio embriofetal en ratas, tazobactam administrado por via intravenosa a
dosis Ide hasta 3.000 mg/kg/dia (aproximadamente 19 veces la dosis
recomendada en seres humanos basandose en la comparacion de la superficie
corporal} produjo toxicidad materna (menor consumo de alimentos y aumento de
peso corporal), aunque no estuvo asociado con toxicidad fetal. En ratas
tazobactam demostrd cruzar la placenta. Las concentraciones en el feto fueron
menores o iguales a 10% las halladas en el plasma materno.

En un' estudio pre y postnatal en ratas, tazobactam administrado por via
intraperitoneal dos veces por dia al final de la gestacion y durante la lactancia (dia
de gestacion 17 hasta dia 21 de la lactancia inclusive) produjo menor consumo de
alimentos en la madre, aumento de peso al final de la gestacién, y una cantidad
significativamente mayor de mortinatos con una dosis de tazobactam de 1280
mg/kg/dia (aproximadamente 8 veces la dosis recomendada en seres humanos
basandose en la comparacion de la superficie corporal). No se observo ningtin
efecto sobre el desarrollo, la funcion, el aprendizaje, ni la fertilidad de la cria F1,
aunque los pesos postnatales para las crias F1 de las hembras que recibieron 320
a 128(5 mg/kg/dia de tazobactam se vieron significativamente reducidos 21 dias
después del parto. Los fetos de la generacién F2 fueron normales para todas las

de 33

‘155..“““.

S R (1 AN o SR

0 N“ 1 5|6‘28!2(}0'2yel‘Decreth° 283

20035



dosis de tazobactam. EI NOAEL para pesos corporales reducidos en la generacién
F1 se consideré que era de 40 mg/kg/dia {aproximadamente 0,3 veces la dosis

recomendada en seres humanos, baséndose en la comparacion de la superficie

corporal).

Lactancia ‘

Se desconoce si ceftolozano o tazobactam se excreta en la leche materna
humana. Dado que muchos farmacos son excretados en ella, se debe actuar con
precaucion al administrar ZERBAXA a una mujer en periodo de lactancia.

Uso en pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria

De los 1.015 pacientes tratados con ZERBAXA en los estudios clinicos de Fase 3,
250 (24,6%) tenian 65 afios y mas, incluidos 113 (11,1%) de 75 afios 0 mayores.
La incidencia de eventos adversos en ambos grupos de tratamieﬁto fue mayor en
participantes afiosos (65 afios y mayores) en los estudios para ambas
indicaci'ones. En el estudio clAl, las tasas de curacion en personas de edad
avanzada (65 afios y mayores) en la rama de ZERBAXA mas metronidazol fueron
69/100 (69%), y en la rama comparadora fueron 70/85 (82,4%). Dicho hallazgo en
la poblacion de edad no se observé en el estudio cUTI.

ZERBAXA es excretado principalmente por el rifion, y el riesgo de reacciones
adversas a ZERBAXA puede ser mayor en pacientes con funcidn renal
deteriorada. Dado qhe los pacientes de edad avanzada son mas propensos a
tener disminuida la funcién renal, se debe actuar con cuidado al seleccionar la
dosis, y puede ser util controlar la funcién renal. Ajuste la posologia para pacientes
de edad, basandose en ia funcién renal.

Pacientes con deterioro renal
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Se reqlljiere realizar ajustes en la posologia en pacientes con deterioro renal
moderado (CrCl de 30 a 50 ml/min) o grave (CrCl 15 a 29 ml/min), y en pacientes

con ERET en hemodialisis.

|
REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones serias que figuran a continuacion se describen con mayor detalle

en |a seccion de Advertencias y precauciones:
. R"eacciones de hipersensibilidad

» Diarrea asociada con clostridium difficile

Experiéncia en estudios clinicos
Como IIos estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios
clinicos| de otro farmaco, y tampoco pueden reflejar las tasas observadas en la |
practica. '
ZERBAXA fue evaluado en estudios clinicos Fase 3 controlados con comparador
de clAl y cUTI, que incorporaron a un total de 1.015 pacientes tratados con
ZERBAXA, y a 1.032 pacientes tratados con el comparador (levofloxacina 750 mg
diarios en la cUTI, o meropenem 1 g cada 8 horas en la clAl) por un maximo de 14
dias. La media de edades de los pacientes tratados fue de 48 a 50 afios (rango 18
a 92 aﬁos), a traves de las ramas de tratamiento y de las indicaciones. En ambas
indicaciones, alrededor de 25% de los participantes tenfan 65 afios 0 mas. En su
mayoria {75%) los pacientes incorporados en el estudio cUTI fueron mujeres, yen
~ el estudio clAl 58% fueron hombres. La mayoria de los pacientes (> 70%) en ' ;
ambos| estudios fueron incorporados en Europ_a Oriental, y eran de raza blanca. i

Las reacciones adversas méas frecuentes (5% o mas en cualquiera de las dos
indicaciones) que tuvieron lugar en pacientes que recibian ZERBAXA fueron:

nauseas, diarrea, cefalea, y pirexia. La Tabla siguiente enumera las reacciones ,

| . . ; - ,
adversas que tuvieron lugar en 1% o méas de los pacientes que recibieron :

ZERBAXA en los estudios clinicos de Fase 3.
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Reacciones adversas que tuvieron lugar en 1% o més de los pacientes que
recibieron ZERBAXA en los estudios clinicos de Fase 3
Infecciones Infecciones  complicadas
Término intraabdominales del tracto urinario, inclusive )
preferido complicadas pielonefritis
ZERBAXA | Meropenem { ZERBAXA™ |Levofloxacina
(N= 482) {N= 497) {N=533) (N= 535)
n% n% n% n%
Nauseas 38 (7.9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(1,7)
Cefalea 12 (2,5) 9 (1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)
Diarrea 30 (6,2) 25 (5) T10 (1,9) 23 (4,3)
Pirexia 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)
Constipacion |9 (1,9) 6(1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Insomnio 17 (3,5) 11 (2,2) 7(1,3) 14 (2,6)
Vémitos 16 (3,3) 20 (4) 6(1,1) 6 (1,1}
Hipocalemia |16 (3,3) 10 (2) 4 (0,8) 2(0,4)
Aumento ALT |7 (1,5) 5(1) 9(1,7) 5(0,9)
Aumento AST |5 (1) 3 (0,6) 9(1,7) 5(0,9)
Anemia 7 (1,5) 5(1) ~12(0.4) 5 (0,9)
Trombocitosis |9 (1,9) 5(1) 2(0,4) 2(04)
Dolor 6(1,2) 2(04) 4 (0,8) 2(0,4)
abdominal
Ansiedad 9(1,9) 7(1,4) 1(0,2) 4 (0,7)
Mareo 4 (0,8) 5(1) 6 (1,1) 1{0,2)
Hipotension |8 (1,7) 4 (0,8) 2(0,4) 1(0,2)
Fibrilacidn 6(1,2) 3(0,6) 1(0,2) 0
auricular .
Sarpullido 8(1,7) 7{1,4) 5(0,9) 2(0,4)
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" La dosis de ZERBAXA inyectable fue de 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustada para
equipararla con la funcién renal segin correspondiera. ZERBAXA fue administrado junto con
metronidazol en los estudios en la clAl

Discontinuaron el tratamiento por eventos adversos, el 2,0% (20/ 1015) de los
pacientes que recibieron ZERBAXA, y el 1,9% (20/ 1032) de los pacientes que
recibieron farmacos comparadores. El evento de deterioro renal (incluidos los
términos de deterioro renal, falio renal, y fallo renal agudo) condujo a la
discontinuacion del tratamiento de 5/ 1015 (0,5%) de los participantes que
recibieron ZERBAXA, y de ningln participante en las ramas comparadoras.

Aumento de Mortalidad
En los estudios clAl (Fase 2 y 3), hubo muerte en 2,5% (14/546) de los pacientes

que recibieron ZERBAXA, y en 1,5% (8/536) de los pacientes que recibieron
meropenem. Las causas de muerte variaron, e incluyeron empeoramiento ylo

complicaciones de la infeccidn, cirugia, y condiciones subyacentes.

Reacciones adversas menos comunes

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas se informaron en participantes
tratados con ZERBAXA a razén de menos de 1%:

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina pectoris

Trastornos  gastrointestinales: gastritis, distensibn  abdominal, dispepsia,
flatulencia, ileo paralitico.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién: reacciones en el
sitio de infusion

Infecciones e infestaciones: candidiasis incluyendo candidiasis orofaringea y

vulvovaginal, e infeccion fungica del tracto urinario.

Investigaciones: aumento en la gamma-glutamil transpeptidasa sérica (GGT),
aumento en la fosfatasa alcalina en suero, prueba Coombs positiva

Trastornos metabdlicos y de nutricién: hiperglucemia, hipomagnesemia.’
hipofosfatemia

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular isquémico
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Sistema renal y urinario: deterioro renal, insuficiencia renal
Trastornos respiratorios, toracicos, y del mediastino: disnea
Trastornos de fa piel y el tejido subcuténeo: urticaria

Trastornos vasculares: trombosis venosa

ESTUDIOS CLINICOS

Infecciones intraabdominales complicadas

En un'estudio doble ciego y multinacional que compar6 a ZERBAXA 1,5 g
(ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) por via intravenosa cada 8 horas mas
metronidazol (500 mg por via intravenosa cada 8 horas), respecto a meropenem
(1 g por via intravenosa cada 8 horas) durante 4 a 14 dias de tratamiento, se
randomizé a un total de 979 adultos internados en hospital con clAl, quienes
recibieron las medicaciones del estudio, Las infecciones intraabdominales
complicadas incluyeron apendicitis, colecistitis, diverticulitis, perforacién gastrica/
duodenal, perforacién del intestino, y otras causas de abscesos intraabdominales
y peritonitis. La mayoria de los pacientes (75%) provenia de Europa del Este, y
6,3% eran de Estados Unidos.

El criterio de valoracién principal de la eficacia fue la respuesta clinica, la cual se
definié como la resolucién completa de los signos y sintomas de la infeccién indice
en la visita de prueba de curacion (TOC, por sus siglas en inglés), la cual tuvo
lugar 24 a 32 dias después de la primera dosis del farmaco en estudio. La
poblacion principal para el analisis de eficacia fue la poblacién microbioldgica de
intencion de tratamiento (MITT), la cual incluyé a todos los pacientes que habian
presentado al menos 1 patégeno intraabdominal basal, independientemente de la
susce'ptibilidad al farmaco en estudio. E| criterio de valoracién secundario clave de

eficacia fue la respuesta clinica en la visita de la TOC en la poblacion
microbiolégicamente evaluable (ME), la cual incluyé a todos los pacientes de Ia
poblacién MITT que cumplieron con el protocolo.

La poblacién MITT consté de 806 pacientes. La media de edades fue de 52 aﬁos!
y 57.8% fueron hombres. El diagnéstico mas frecuente fue perforacion del

apéndice, o absceso en la zona proxima al apéndice, que se registré en 47% de
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los pacientes. El diagnéstico de peritonitis difusa al inicio se presentd en 34,2% de
los pacientes.

ZERBA)l(A mas metronidazol fue no inferior a meropenem en lo que respecta a las
tasas de curacion clinica en la visita TOC en la poblacion MITT. Las tasas de
curacion clinica en la visita TOC se detallan en la Tabla siguiente por poblacién de
pacientel.s. Las tasas de curacién clinica en la visita TOC por patogeno en la
poblacié"n MITT se presentan en la Tabla a continuacién.

Tasas de curacién clinica en un estudio de Fase 3 de infecciones

intraabdominales complicadas

Poblacion del{ZERBAXA mas Meropenemt Diferencia del
anélisi1s metronidazol n/N (%) tratamiento

Sin (%) (IC 95%)*
MITT .| 323/ 389 (83) 364/417 (87,3} 14,3(-9,2;0,7)
ME 259/275 (94,2) 1304/321(94,7) |-0,5(-4,5;3,2)

ZERBAXA 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas + metronidazol 500 mg por via intravenosa
I

cada 8 horas.
T 1 gramo por via intravenosa cada 8 horas.

¥ 56 callculé el intervale de confianza {IC) al 95% como un IC segin los puntajes de Wilson sin

estratificar.

Tasas &e curacién clinica por patégeno en un estudio Fase 3 de infecciones

intraabdominales complicadas (poblacién MITT)

Grupo; de organismos/| ZERBAXA mas |Meropenem
Patogeno metronidazol n/N (%)
I n/N (%)
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Gramnegativos aerobicos

Escherichia coli

216/255 (84,7)

238/ 270 (88,1)

Klebsjelfa pneumoniae

31/ 41 (75,6)

27/ 35(77,1)

Pseudomonas aeruginosa

30/ 38 (79)

307 34 (88,2)

Enterpbacter cloacae 21/ 26 (80,8) 24/ 25 (96)
Klebsielfa oxytoca 14/ 16 (87,5) 24/ 25 (96)
Protelus mirabifis 11/12 (91,7) 9/ 10 (90)

Grampositivos aerdbicos

Streptococcus anginosus

26/ 36 (72,2)

24/ 27 (88,9)

Streptococcus constellatus 18/ 24 (75) 20 /25 (80)
Strepltococcus salivarius 9/ 11 (81,8) 9/ 11 (81,8)
Gramnegativos anaerdbicos

Bactefroides fragilis 42/ 47 (89,4) 59/ 64 (92,2)
Bacteroides ovatus 38/ 45 (84,4) 44/ 46 (95,7)
Bacteroides thetaiotaomicron 21/ 25 (84) 40/ 46 (87)
Bacte'-roides vulgatus 12/ 15 (80) 24/ 26 (92,3)

En un subgrupo de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae de ambas ramas del
estudilo clAl Fase 3, que cumplieron con los criterios preestablecidos para
susceptibilidad a los betalactamicos, los analisis de genotipos identificaron ciertos
grupo's de ESBL (por ejemplo, TEM, SHV, CTX-M, OXA) en 53/601 (9%). Las
tasas de curacién en este subgrupo fueron similares a los resultados de estudio
general. Las pruebas de susceptibilidad in vitro mostraron que algunos de dichos
aislamientos eran susceptibles a ZERBAXA (CIM < 2 ug/ml), mientras que algunos
otros 'no fueron susceptibles (CIM >2 pg/ml). Los aislamientos de un genotipo
especifico se observaron en pacientes considerados éxitos o fracasos.

Infecciones complicadas del tracto urinario, incluida pielonefritis

Un total de 1.068 adultos internados en hospital con cUTI (incluida pielonefritis)

fueron randomizados y recibieron las medicaciones del estudio en un estudio
multinacional, y doble ciego, en el cual se comparé a ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano
1 g y tazobactam 0,5 g) por via intravenosa cada 8 horas, respecto a levofloxacina
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(750 mg por via intravenosa una vez por dia) durante 7 dias de tratamiento. El
criterio de valoracion principal de la eficacia se defini6 como la resolucién|
completa o una mejoria marcada de los sintomas clinicos, y la erradicacion
microbiolégica (todos los uropatégenos hallados. al inicio a > 10° se redujeron a <
10* UFC/ml) a la visita 7 (+ 2 dias) de prueba de curacion (TOC) después de la
ultima dosis del fa&rmaco del estudio. La poblacion del analisis principal de eficacia
fue la poblaciéon de intencién de tratamiento modificada microbiolégicamente
(mMITT), la cual incluyé a todos los pacientes que recibieron la medicacién del
estudio y que tuvieron al menos 1 uropatdgeno al inicio. El criterio de valoracion
secundario clave de eficacia fue la respuesta compuesta de curacion clinica y
microbiolégicé a la visita TOC en la poblacion microbiolégicamente evaluable
(ME), la cual incluyd a los pacientes de la poblacién mMITT que cumplieron con el
protocolo con un urocultivo en la visita TOC.

La poblacion mMITT consistio en 800 pacientes con cUTI, incluidos 656 (82%) con
pielonefritis. La media de edades fue de 50,5 afios, y 74% fueron mujeres. Se
identifico bacteremia concomitante en 62 (7,8%) pacientes al inicio: 608 (76%)
pacientes fueron incorporados en Europa oriental, y 14 (1,8%) pacientes fueron
incorporados en Estados Unidos.

ZERBAXA demostro eficacia respecto al criterio de valoracion compuesto de
curacion microbiolégica y clinica en la visita TOC, tanto en las poblaciones mMITT
como ME. Las tasas compuestas de curacién microbioldgica y clinica en la visita,
TOC por patégeno en la poblaciSn mMITT se presentan en la Tabla a
continuacién.

En la poblaciéon mMITT, la tasa compuesta de curacion en los pacientes tratados
con ZERBAXA con bacteremia concurrente al inicio fue de 23/ 29 (79,3%).

Si bien en la rama de ZERBAXA se observé una diferencia estadisticamente
significativa respecto a la rama de levofloxacina, en lo referido al criterio de
valoracion principal, probablemente sea atribuible a los 212/ 800 (26,5%)
pacientes con organismos basales no susceptibles a levofloxacina. Entre los
pacientes infectados con un organismo susceptible a levofloxacina al inicio, las

tasas de respuesta fueron similares.
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i
Tasas de curacién compuestas, microbiolégica y clinica, en el estudio Fase 3

de infecciones complicadas del tracto urinario

Poblacién del analisis ZERBAXA Levofloxacina' ; Diferencia
n/N (%) n/N (%) del
| tratamiento
(IC 95%)%
mMITT 306/ 398 (76,9) | 275/ 402 (68,4) 18,5 (2,3; 14,6)
Patégeno(s) basal(es)|60/100 (60) 44/112 (39,3)
resistente(s) a

levofloxacina
Patégeno(s) basal(es)| 246/ 298 (82,8) | 231/ 290 (79,7)
no resistente(s) a

Iev?floxacina
ME 284/ 341 (83,3) | 266/ 353 (75,4) |8,0 (2,0; 14,0)

ZERBAXA 1,5 g por via infravenosa cada 8 horas.
t 75|0 mg por via intravenosa una vez por dia.

1: El intervalo de confianza al 95% se baso en el método Newcombe estratificado.

?l
Tasas de curacién compuestas, microbiolégica y clinica, en el estudio Fase 3
de infecciones complicadas del tracto urinario, en subgrupos definidos por
patégeno basal (Poblacion mMITT)

Patégeno ZERBAXA Levofloxacina
n/N (%)} n/N (%)
Escherichia coli 247/ 305 (81) 228/ 324 (70,4)
Klebsiella pneumoniae 22/ 33 (66,7) 12/ 25 (48)
Proteus mirabilis 11/12 (91,7) 6/ 12 (50)
Pseudomonas aeruginosa 6/ 8 (75) 7715 (46,7)

En un subgrupo de aislamientos de E. coli y K. pneumoniae de ambas ramas del
estud|io cUTI de Fase 3 que cumplieron con los criterios preestablecidos para
susceptibilidad a beta lactamicos, las pruebas de determinacion del genotipo

identificaron ciertos grupos de ESBL (por ejemplo, TEM, SHV, CTX-M, OXA) en

]
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|
104/ 687 (15%). Las tasas de curacion en este subgrupo fueron similares a los

resultados generales del estudio. Las pruebas de susceptibilidad in vitro mostraron
que alllgunos de dichos aislamientos eran susceptibles a ZERBAXA (CIM < 2
pg/ml), mientras que algunos otros no fueron susceptibles (CIM > 2 pg/ml). Se
observaron aislamientos de un genotipo especifico en pacientes que fueron

considerados tanto éxitos como fracasos.

CARClthOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad a largo plazo en animales
con ZERBAXA, ceftolozano, o tazobactam.

ZERBAXA resultd negativo para genotoxicidad en un ensayo de linfoma de raton
in vitr!o, en un ensayo de micronUcleo de médula 6sea de rata in vivo, y en un

ensayo de aberraciones cromosomicas in vitro en células de ovario de hamster

chino, ZERBAXA mostrd resultados positivos para aberraciones estructurales.

Ceftolozano mostré resultados negativos para genotoxicidad en un ensayo de|
mutagenicidad microbiana in vitro (Ames), en un ensayo de aberraciones
cromosomicas in vitro en células de fibroblastos de pulmén de hamster chino, en
un ensayo in vitro de linfoma de ratén y en un ensayo de micronicleo de raton in
vivo, y un ensayo de sintesis de ADN no programado (UDS).
Tazobactam mostré resultados negativos para genotoxicidad en un ensayo de
mutagenicidad microbiana in vitro (Ames), un ensayo de aberrac:iones1
cromosdmicas in vitro en células de pulmén de hamster chino, un ensayo de
mutaciones puntuales en mamiferos (células de ovario de hamster chino HPRT)
un errsayo de micronuicleo de médula 4sea de ratdn in vivo, y un ensayo UDS i
vivo. !
Ceftolozano no tuvo ningln efecto adverso sobre la fertilidad en ratas macho ¢

hembra a dosis intravenosas de hasta 1000 mg/kg/dia. El valor medio de
exposicion plasmatica (AUC) a dicha dosis es aproximadamente 3 veces el valor
de e?(posicic'm medio diario a ceftolozano en adultos sanos humanos a la dosi:

clinica de 1 gramo tres veces por dia.
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En un estudio de fertilidad en ratas con tazobactam por via intraperitoneal dos
veces por dia, los parametros de fertilidad en los machos y las hembras no se
vieron afectados a dosis inferiores o iguales a 640 mg/kg/dia (aproximadamente 44
veces la dosis diaria clinica recomendada basandose en la comparacion de la

superficie corporal).

SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis, discontinie ZERBAXA e instituya un tratamiento de

soporte general. ZERBAXA se puede remover mediante hemodialisis
Aproximadamente 66% de ceftolozano, 56% de tazobactam, y 51% del metabolito|
M1 de tazobactam fueron removidos por didlisis. No se dispone de ninguna
informacién sobre el uso de hemodialisis para tratar una sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, 0800-444
8694

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

FORMA DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Los frascos ampolla de ZERBAXA se deben almacenar refrigerados entre 2 y 8 °C

y proteger de la luz. La solucién reconstituida, una vez diluida, se puede conservar

durante 24 horas a temperatura ambiente, o por 7 dias en heladera a 2-8°C,

PRESENTACIONES
Cada envase contiene 10 frascos ampolla

Cada frasco-ampolla de ZERBAXA contiene 1,5 g (ceftolozano 1 g + tazobactam
0,5 g) de polvo liofilizado para solucidn para infusion intravenosa para uso unico
con 20 mL de capacidad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Péagina 32 de 33

e ——

i"*iwt;’f"“diﬂ it it

b e e fil o n i !
é"&%%ﬁﬁéﬁo%lﬁ%ﬁ%ni@ghha > , el N"283/2003.- ¢



ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® XXXXXX

Elaborador y acondicionado (primario y secundario) por: Steri-Pharma LLC, 429
S. West Street, Siracusa, Nueva York (NY) 13202, Estados Unidos. INDUSTRIA

ESTADOUNIDENSE. ‘

Importado y comercializado por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo
2841/57 piso 4, Munro {B1605AZE), Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.;
(011) 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Ultima revisién ANMAT: ..........

/3

anmat
BALONAS Alejandro Hernan
, : DU 27729382
. Co-Director Tecnico
gm MSD AROC%%NTINA SR.L.
- 7-9
an mat 30-5034
MSD Argentina SRL
CUIT 30503403079 CHIALE Carlos Alberto
. Asuntos Regulatorios /ﬁ

anmat
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PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA)
ZERBAXA®
CEFTOLOZANO 1 g

TAZOBACTAM 0,5 g
Polvo liofilizado para solucién para infusion — Via intravenosa

Conservar entre 2 y 8 °C, proteger de la luz.

Lote:

Vto.:

/%

anmat

MSD Argentina SRL
CUIT 30503403079
Asuntos Regulatorios

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b

7 g onmaot

anmat

BALONAS Alejandro Hernan
DU 27729382 .

Co-Director Tecnico

MSD ARGENTINA S.R.L.
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€9 MSD

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

ZERBAXA®
CEFTOLOZANO 1 g
TAZOBACTAM0,5¢g
Polvo liofilizado para solucion para infusién — Via intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada frasco ampolla contiene: Ceftolozano sulfato 1,147 g (equivalente a
ceftolozano base 1 g); Tazobactam sédico 0,537 g (equivalente a Tazobactam
base 0,5 g). Excipientes: L-arginina 600 mg; cloruro de sodio 487 mg; acido citrico
anhidro 21 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar entre 2
y 8 °C, proteger de la |uz.

Contenido: 10 frascos ampolla

Cada frasco-ampolla contiene 1,5 g (ceftolozano 1 g + tazobactam 0,5 g) de polvo1

liofilizado para solucion para infusién intravenosa para uso Unico con 20 mL de
capacidad.

, MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXXX

Elaborado y acondicionado (primario y secundario) por: Steri-Pharma LL.C, 429 S
West Street, Siracusa, Nueva York (NY) 13202, Estados Unidos. INDUSTRIA
ESTADOUNIDENSE.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores

de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos
Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
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Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
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anmat MSD ARGENTINA S.R.L.
MSD Argentina SRL 30-50340307-9
CUIT 30503403079
Asuntos Regulatorios

CHIALE Carlos Alberto
} CUIL 20120911113

onma

Pagina 2 de 2

628!2002 y al Decreto N

2831’2003




Ministeriode Salud
Presidenciz de s Nacitn

20 de marzo de 2017

DISPOSICION N° 2617

| CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
: DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58329

! TROQUELES
! EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000227-16-8

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

TAZOBACTAM 0,5¢ - ICEFTOLOZANO 1 g COMO CEFTOLOZAND SULFATO 1,147 g - POLVO 645855
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

” SORRENTINO LLADO Yamita
| Avelén

‘ . CUIL 27319639956
' |
by

] m

| anmat

Tel. (rsq 11} 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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2\ Ministerio da Satud
Presidencia de Ia Nacidn

Adrartos y Yecrotogh Mddcn

Buenos Aires, 16 DE MARZO DE 2017.-

DISPOSICION N° 2617

| CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
' DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58329

'El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
(Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la

"inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

|
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

|
. 1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

'Titular de especialidad medicinal: MERCK SHARP & DOHME CORP.

{ Representante en el pais: MSD ARGENTINA SRL

| N© de Legajo de la empresa: 6404

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ZERBAXA
Nombre Genérico (IFA/s): TAZOBACTAM - CEFTOLOZANO

' Concentracién: 0,5g-1g
Forma farmacéutica: POLVO LIQFILIZADO PARA INYECTABLE

| Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

i porcentual

{

, Tet. (#54+11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Tecnologia Médica . INAME INAL Edificio Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 ‘Estados Unidos 25 Av.!de Mayo 869
‘(C;I'IO%MP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA. (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TAZOBACTAM 0,5 g - CEFTOLOZANO 1 g COMO CEFTOLOZANO SULFATO 1,147 g

Ministerio de Salud
Presidencia de fa Nacitn

Excipiente (s)

CLORURO DE SODIO 487 mg
ACIDO CITRICO ANHIDRO 21 mg
L-ARGININA 600 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE, CON TAPON
ELASTOMERICO TIPO I (BROMOBUTILO) Y TAPA FLIP OFF

Contenido por envase primario: CADA FRASCO-AMPOLLA DE ZERBAXA (;ZONTIENE
1,5 G (CEFTOLOZANO 1 G + TAZOBACTAM 0,5 G) DE POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA PARA USO UNICO CON 20 ML DE

CAPACIDAD,

Contenido por envase secundario: 10 FRASCOS AMPOLLA
‘ Preseﬁtaciones: 10
"Periodo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 2° C hasta 8° C
Otras condiciones de conservacién: PROTEGER DE LA Luz
'FORMA RECONSTITUIDA
. Tiempo de conservacién: 24 HORAS i
Forma de conservacion: 159 C - 302 C
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

- Cédigo ATC: J01CG

Accién terapéutica: ZERBAXA es un farmaco bactericida. Ceftolozano/ Tazobactam
son agentes beta-lactdmicos inhibidores de la enzima beta-lactamasa. Codlgo ATC:
JO1CG - Inhibidores de la betalactamasa

. Via/s de administracién: ENDOVENOSA

i Tek (454-11) 4340-0800 - http://www.anmaLgov.ar = n.epﬁbltiea Argentina

'r'ecnologfn Médica - INAME INAL Edi!rfcio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Esiados Unidos 25 Av]de Mayo 869
1!?1093MP), CABA {CI264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1084AAD), CABA
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Presidencia de ja Nacion
Indicaciones: ZERBAXA estd indicado en pacientes de 18 afios y mayores para el
tratamiento de las siguientes infecciones provocadas por microorganismos
susceptibles: Infecciones intraabdominales complicadas ZERBAXA, utilizado en
combinacién con metronidazol, estd indicado para el tratamiento de las |Infecc:ones
intraabdominales complicadas provocadas por los siguientes mlcroorganlsmos
gramnegativos y grampositivos: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatu Y
Streptococcus salivarius. Infecciones complicadas del tracto urinario, mcluswe
pielonefritis ZERBAXA esta indicado para el tratamiento de las mfeccnone!s
complicadas del tracto urinario (IcTU), incluso pielonefritis, provocadas p':or los
siguientes microorganismos gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, y Pseudomonas aeruginosa

@ Ministerio de Salud

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

, a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal Domicilio de la planta Localidad Pais
STERI-PHARMA LLC 429 S. WEST STREET, SIRACUSA NUEVA YORK ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DEIAMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais

|
[ STERT-PHARMA LT 429 S. WEST STREET, SIRACUSA NUEVA YORK ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais . —I
STERI-PHARMA LLC 429 5. WEST STREET, SIRACUSA NUEVA YORK ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA)

Tel. (#54-11) 4340-0800 « http:/7/www.anmst.gov.ar - RepGblica Argentina

Tecnologia Médiea INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Avl de Mayo B69
{C1053AAP), CABA (CI264AAD), CABA. {C1101AAN), CABA. (C1084AAD), CABA
i
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Agrireiracidn Naciand e Modoorerios, Presidencia de la Nacién
Alrvarivs y Tacndlogle Mécico

d)Control de calidad:

Razén Social Nitmero de Disposicién Domicitio de la Localidad Pafs

, autorizante planta

M5S0 ARGENTINA S.R.L 3082/15 CALLE 9 5/N, PARQUE PILAR - REPUBLICA
INDUSTRIAL PiLAR, BUENOS ARGENTINA
RUTA 8, KM 60 AIRES

Pais de elaboracion: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

N

Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de Ia

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000227-16-8

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
A

anmat

| Tel (+54+11) 4340-0800 - http:/ /www.anmat.gov.ar E'Repﬁb_lklz Argentina

Tecnologia Médica INAME INAL Ediﬁi_io Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unides 25 Av. de Mayo 869

(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (€1084AAD), CABA
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