
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-84179044-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-84179044-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA SRL solicita la aprobación de nuevos proyectos 
de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ZERBAXA / 
CEFTOLOZANO – TAZOBACTAM, Forma farmacéutica y concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA 
INYECTABLE / CEFTOLOZANO 1 g – TAZOBACTAM 0,5 g; aprobada por Certificado Nº 58329.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MSD ARGENTINA SRL  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada ZERBAXA / CEFTOLOZANO – TAZOBACTAM, Forma farmacéutica y concentración: POLVO 



LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / CEFTOLOZANO 1 g – TAZOBACTAM 0,5 g; el nuevo proyecto de 
prospecto obrante en el documento IF-2019-86511552-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2019-86511665-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 58329, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROYE DE PROSPECTO
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INFORMACION PARA EL PRESCRTPTOR

ZERBAXAO

Ceftolozano I g

Tazobactam 0,5 g

Polvo liofilizado para solución para infusión - Via inüavenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Ceftolozano sulfato 1,'147 g (equivalente a ceftolozano base I g);Tazobactam sód¡co

Tazobactam base 0,5 g). Excipientes: L-arginina 600 mg; Cloruro de sodio 487 mgiAcido citrico

azobactam) es un fármaco bactericida. Ceftolozano es un agente beta-lactám¡co y Tazobactam

beta-lactamasa. Cód¡go ATC: J01CG - lnhibidores de la betalactamasa

inales complicadas

comb¡nación con metronidazol, está indicado en pacienbs de 18 años y mayores para el

negativos y Gram positivos susceptibles: Enterobacter cloacae, Escheich¡a coli, Kebsiella

, Proteus miabilb, Pseudononas aeruginosa, Bacteroídes fragil¡s, Strcptococcus

consfe//afus, y Sfrepfococcus sa/,Varius

as del tracto urinario, inclusive pielonefritis

en pac¡entes de 18 años y mayores para el tratamiento de las infecciones complicadas del tracto

sus s¡glas en inglés), incluso pielonefritis, provocadas por los siguientes microorganismos Gram

Escherichia coli, Klebs¡ella pneunon¡ae, Proteus n¡rab¡lis,y Pseudomonas aerug¡nosa.

adquir¡da en el hospitaly neumonía bacter¡ana asociada a venülador (HABP/VABP)

en pacientes de 18 años y mayores para el katam¡ento de pac¡entes con neumonia bacteriana

y neumonia bacteriana asociada a ventilador, provocadas por los sigu¡entes microorgan¡smos

bles: E feroDacfer cloacae, Esche chia col¡, Haemophilus ¡nfluenzae, Kebsiella

, Proteus m¡rab¡l¡s, Pseudomonas aeruginosa y SeÍratía marcescens

Baloná!
écnico y ApoderadoG Confid.rc¡¡l

D Argentina S-R.1.

anhidro 21 mg.

intraabdominales compl¡cadas (clAl, por las sig¡as en inglés) provocadas por los sigu¡entes
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DE PROSPECTOPROYE
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ACCIÓN FARMAC

ZERBAXA (cefto

antibacteriano

adm¡niskación

[[6R, iR)-7-[[(22)-

azabiciclo [4.2

molecular es 7M,

Tazobactam sód

brmula quimica

sod¡o (2S, 3S,

Ceflolozano sulfato

parenteral. El nomb

$ mso
nollo de bacterias resistentes al fánnam y mantener la eficacia de ZERBAXA y de otros

nos, ZERBA/'A debe ser utilizado únicamente para tratar o prevenir infecciones que

gran sospecha sean causadas por bacterias susceptibles. Cuando esté disponible información

¡dad, debe considerársela para seleccionaro modificar eltratamiento antibacteriano. Si se carece

iologia local y los pat ones de susceptibilidad pueden contribuir a selecc¡onar en forma empirica

tcA

y tazobactam) es un producto de combinación de antibacter¡anos que consta del fármaco

r¡na ceftolozano sulfato y del inhibidor de las beta-lactamasas tazobactam sódico, para

un fármaco antbacter¡ano semisintético de la clase de los betalactámicos para admin¡stración

uímico de cefrolozano sulfato es 1H-Pirazol¡um, 5-am¡n04-[[[(2-aminoeül)amino]carbonillaminol-2-

no-1,2,4-tiadiazol-3-¡l)-2-[(1{arboxi-1-metiletoxi)imlno]acetillam¡nol-2-carbox¡-8-oxo-5{ia-1-

etill-1-metilsulfato (1:'l). La fórmula molecular es C¡H¡rNrzOoS¡.HSO4-, y su peso

-,fNHzN.o HN

N
HzN{

S

H,N<

^+-,::4r-tA,r
H

-N o

CH¡

un derivado del núcleo de la penicilina es una sulfona del ácido penicilánico. Su nombre químico es:

-7-oxo-3-(1H¡,2,3-tr¡azol-'1-ilmetil)4-tia-1-azab¡cicloB.2,0lheptano-2-carboxilato4,4{ióxido. La

CroHrrNrNaOsS, y su peso molecular es: 322,3

lh quím¡ca de tazobactam sód¡co

)

G Confldrfic¡rl Co'Di
Argentina S.R.L.

química de ceftolozano sulfato

,f{-"o."

xsoi

co2H
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Hq ,9 r^
ru-¡ N

o
COONa

y tazobactam) inyectable es un polvo estérilcolor blanco a amar¡llo, para reconstitución, que consta

a, presentado en frascos ampolla de dosis única.

olóccls

ótros agentes ant¡bacterianos betalactámicos, el porcentaje de t¡empo del inteNalo de dosificación

plasmática de ceftolozano excede la concentración inhibitoria minima (MlC, por sus siglas en

infectante demostró ser el mejor pred¡ctor de ellcacia en modelos animales de infección. Se

e de tiempo del ¡ntervalo de dosiicac¡ón en que Ia concentración plasmática de tazobactam

concentración es el parámetro que mejor pronostica la eficacia de tazobactam en modelos in u'fro e

-respuesta en los estudios clínicos de seguridad y ef¡cacia para clAl, cUTl, y HABP/VABP

a de ZERB§(q.

del intervalo QTc, randomizado, conkolado con activo y placebo, y cruzado, se adminisbó a 51

s terapéutica única de ZERBAXA 1,5 gramos (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) y una dosis

ERBAXA 4,5 gramos (ceftolozano 3 g y tazobactam 1,5 g), No se detectaron efectos signifcativos

frecuencia cardiaca, la morfologia del e¡ectrocardiograma, PR, QRS, n¡ sobre el intervalo OT.

ceftolozano y tazobactam es similar después de la administración de dosis únicas y múltiples. La

y tazobactam aumentan en forma proporcional a la dos¡s

men los parámetros farmacoc¡néticos en estado estacionar¡o promed¡o de la poblac¡ón de ZERBAXA

I y cUTl que recibieron infus¡ones intravenosas de 'l horade ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano 1 gv

pacientes mn HABPMABP que recibieron infusiones intravenosas de t hora de ZE 3g

Balonas
yApoderado

N

1 g) cada 8 horas.

G Confldiñchl Co-0i
ArBentina S.R.I

a 1,'147 g de cefiolozano sulfato)y tazobactam 0,5 g (equivalente a 0,537 g de tazobactam

bactericida (ver Microbiología).

Famacod¡námica
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S mso
rmacocinéticos plasmáticos en estado estacionario promedio (SD) de la población de

y ta2obactam) después infusiones ¡ntravenosas múltiples de t hora de ZERBAXA 1,5 g

0,59) o3g(ceftolozano2gytazobactam l g) cada 8 horas en pacientes con

a (CrCl) mayor a 50 ml/min

. El volumen de distribución med¡o (CV%) en estado de equ¡librio de ZERBAXA en hombres adultos

de una dosis inkavenosa única de ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) fue de

I (25%) para ceftolozano y tazobactam, respectivamente, similar al volumen del líquido extracelular,

¡ntravenosasde t hora de ZERBAXA 3 g (ceftolozano 2g y tazobactam 1g)o lo ajustado en base

8 horas en pacientes ventilados c¡n confirmación o sospecha de neumonia (N=22), las relaciones

el líquido que recubre el epitelio pulmonar y en el plasma de ceftolozano y tazobactam fueron de

y 62%, respectivamente, y son s¡milares a las de los sujetos sanos (aproximadamente 61% y 63%,

recibieron ZERBAXA 1,5 g (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g). Las concenkac¡ones minimas de

en el liqu¡do que recubre el epitel¡o pulmonar en sujetos venülados al lnal del ¡ntervalo de

2 mcg/mly 1,0 mcg/ml, respectivamente

del organismo por excreción renal con una vida media promedio de aproximadamente 3 a 4

elim¡nado del organismo porexcreción renaly metabolismo con una vida med¡a plasmática promedio

2 a 3 horas, La vida media (trz) de el¡minación de ceftolozano y tazobactam es ¡ndependiente de la

ser metabolizado en forma apreciable y no es un sustrato de las enzimas CYP. El anillo beta-

es hidrolizado para formar el metabolito ¡r1 farmacológ¡camente inact¡vo de tazobactam

Balonas

)

Co-D

PROYE

ZERB,üA 1,5 g (ceftolozano I g ytazobactam

0,5 g)en pac¡entes con clAly cUTl

ZERB/üA 3 g (cEftolozano 2 g ytazobactam 1

g)en pac¡entes con HABP/VABPParámetros

farmacoclnétlcos Ceflolozano

(n=317)

fazobaclam

ln=244)

Ceftolozano

(n=247)

Tazobactam

(|=247)

c.,ú, (mcg/mL) 65,7 27) 17,8 (9) 105 (46) 26,4 (13)

AUCo¡," (mcg'h/mL) 35,8 (57) 73,3 (76)

¡/etabol¡smo

Excreción

Tabla 1: Parám

ZERBAXA (

(ceftolozano 1 g y

clearance de

30%, respectivame

sanos (n= 51), de

13,5I(21%)yde 1

Después de ¡nfusio

a la función renal

promedio del AUC

horas. Tazo

Ceftolozano no

lactámico de

Distribución

La unión de

aproximadamente

respectivamente)

ceftolozano y tazo

dosificación fueron

El¡minación

Ceftolozano es e

de aproxim

dosis.

G Conñd.ñcl¡l
Argentina S.R.L

y tazobactam a las proteinas plasmát¡cas humanas es de aprox¡madamente 16% a 210k, y de

DE PROSPECTO

186 (74) 392 (236)
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$ mso
y el metabolito lvll de tazobactam son excretados por via renal, Después de la adminisfación de

nica de ZERB§G 1,5 g (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) a hombres adultos sanos, más de

en orina como fármaco original sin cambios. Más de 80% de tazobactam se excretó como

resto se exqetó como el metabolito M1 de tazobactam. Después de la adm¡nistrac¡ón de una dosis

renal de ceftolozano (3,4'1 - 6,69 Uh)fue similar al Cl plasmático (4,10 a 6,73 l/h), y similar

lar para la fracción l¡bre, lo cual sugiere que ceftolozano es el¡minado por los riñones med¡ante

es un suslrato de los transportadores OATl y OAT3 y se ha observado que probenec¡d,

ibe su eliminac¡ón

es necesario en base a la edad (18 años o más), el género o la tazalelnia. No se observaron

en la farmacocinética de ceftolozano y tazobactam basadas en la edad (18 años y más), el sexo,

rmalizada promedio de la dosis de ceftolozano aumentó hasta 1,26 veces, 2,5 veces, y 5 veces en

1 ml/min, 50-30 ml/min, y 29-15 mumin, rospectivamente, comparado con participantes sanos con

El AUC geométrica normalizada promedio respect¡va para la dosis de tazobactam aumentó

1,3 veces, 2 veces, y 4 veces, Para mantener expos¡c¡ones sistém¡cas s¡milares a las de una

se requiere efectuar ajustes en la posología (ver Posología y forma de administración, Ajuste de

con insuf ciencia renal)

edad renal en estadio terminal (ESRD, por sus s¡glas en inglés) en hemodiálisis, aproximadamente

adminis[ada de ZERBAXA es removida por la hemodiálisis. En pac¡entes con ESRD en hemodiálisis

s de carga única de ZERBAXA seguida por una dosis de mantenimiento admin¡sfada cada 8 horas

o de tratamiento. Los dias de hemodiálisis, administre la dosis lo antes posible después de fnalizada

Posologia y forma de administrac¡ón, Ajuste de posologia en pacientes con insuficiencia renal)

infavenosaúnicadelhoradeZERBNG3g(ceftolozano2gytazobactamlg)apacientesen

mayor o igual a 180 ml/min (N=10), los valores promedio de la vida media terminal del ceftolozano

2,6 horas y 1,5 horas, respectivamente. No se recom¡enda un ajuste de la dosis de ZERBAXA para

ruABP con función renal aumentada (ver Estudios clínicos, Neumonia bacteriana adquirida en el

bacteriana asociada a ventilador (NAH/NAV))

ro salonas

rTécn¡co y ApoderadoG Co-
MS0 Argeñt¡na S-R.1.

Coñfld.lrc¡.1
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produzcan in

CYP por otros
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concentraciones

demostraron que

CYP1A2 y CYP

y ARNm a

la activ¡dad de C

interacción med

inhibición de

concentraciones

rladoresT

Ceftolozano y

en pacientes geri

en pacienbs con

lnteracc¡ones med

No se observaron ¡n

$ mso
metabolismo hepático, no se prevé que el clearance sistémico de ZERBAXA se vea afectado

ajustes de la dos¡s de ZERBAXA en personas con deterioro hepát¡co,

tica de la poblac¡ón de ZERB$(A, no se observó diferencias clin¡camente relevantes en

a a la edad.

ajustes de la dosis de ZERB/üA basándose en la edad. El ajuste de posologia de ZERBIüA

debe basarse en la función renal (ver Posologia y forma de administración, Ajuste de posologia

la seguridad y eflcacia en pacientes pediátricos.

entosas

iones med¡camentosas entre ceftolozano ytazobactam en un estudio clínico en '16 sujetos sanos.

indican quees poco probable que ZERBAXA cause interacciones medicamentosas clinicamente

con las enzimas CYP y los transportadores, a concentrac¡ones terapéuücas.

icaron que ZERBAXA no es un sustrato para las enz¡mas CYP. Por ende es ¡mprobable que se

med¡camentosas clínicamente relevantes que ¡mpliquen la inh¡bición o inducción de las enzimas

demostraron que ceftolozano, tazobactam y el metabolito l\r'1 de este último no inhiben a CYP1A2,

C9, CYP2C19, CYP2D6, ni a CYP3A4, y no inducen a CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A4 a las

terapéutjcas Los estudios de inducción ¡n vitÍo en hepatocitos primarios humanos

o, tazobactam, y el metabolito M1 de este último, disminuyeron la activ¡dad de las enzimas

y los niveles del ARNm en hepatocitos humanos primarios, como así también los niveles de CYP3A4

nes plasmáticas superiores a las terapéuticas. El metabolito M1 de tazobactam tamb¡én disminuyó

3A4 a concentraciones plasmáticas superiores a las terapéuücas. Se realizó un estudio clinico de

ntosa, y sus resultados indicaron que no se prevén ¡nteracc¡ones medicamentosas que impl¡quen la

y CYP3A4 por parte de ZERBruG.

embrana

no fueron suskatos para P{p ni BCRP, y tazobactam no fue un sustrato para 0C

Balonas

Técniao y ApoderadoG S0ArSentinaS.R.L

renal).
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por sus siglas en ¡n
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de membrana
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extendido (ES

OXA, ZERBAXA
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Los dato6 in v/fro

0CT2, ni los tran

fasportadores hum

estudio clinico de in

Resistenc¡a

Los mecan¡smos d

las PBPS poradqui

$ mso
mnocido de 0AT1 y 0AT3. Se demostró que la coadminiskación de tazobactam mn el

probenecid ha demosfado que prolonga la vida media de tazobactam en un 71%, La

RBAXA con fármacos que inhiben a 0AT1 y/o a 0AT3 puede aumentar las concentraciones

que ceftolozano no ¡nhibe a P-gp, BCRP, OATP181, OATP183,0CT1, OCT2, tulRP, BSEP,

MAf EZ-K in vitro a las concentraciones plasmáticas terapéuticas

BSEP a las concentraciones plasmáticas terapéuticas. Tazobactam inhibió in yltro a los

ón medicamentosa, y los resultados indicaron que no se prevén interacciones med¡camentosas

que impliquen la inhibición de 0AT1/04T3 por parte de ZERBOG.

a la clase cefalosporina de fármacos antibacterianos. La acción bactericida de ceftolozano produce

sis de la pared celular, y es mediada a través de la un¡ón a proteínas de unión a penicilina (PBPs,

Ceftolozano es un inhibidor de las PBPs de P aerugrnosa (por ejemplo, PBP1b, PBP1c, y PBP3)

PBP3).

posee poca activ¡dad clin¡camente relevanb in yir¡o contra bacterias debido a su baia afn¡dad hac¡a

n a penicilina. Es un inhibidor kreversible de algunas beta-lactamasas (por ejemplo, ciertas

nasas), y se puede unir en forma covalente a algunas betalactamasas bacterianas

as por plásmidos.

stenc¡a a los beta-lactámicos pueden incluir la producción de beta-lactamasas, la mod¡fcación de

de genes o alteración del blanco, regulación positiva de las bombas de elujo, y pérd¡da de porinas

¡cos pueden producir beta-lactamasas múltiples, expresar niveles variables de beta-lactamasas, o

secuencias de aminoác¡dos, y otros mecanismos de reshtencia que no han sido identificados,

ficar un tratamiento antjbacteriano se debe cons¡derar la información de cultivo, susceptibilidad y de

actividad in vitro conlra enterobacterias en presencia de algunas beta-lactamasas de espectro

sus siglas en inglés), y de otras beta-ltrtamasas de los grupos siguientes: TEM, SHV, C ,v

es activo contra bacterias que producen s6rina carbapenemasas Icarbapenemasa de K

Balonas

écnlco V Apoderado

masas

c ConñdGñcl.l
Argeñtina S.R.L.

que ni tazobactam ni su metabolito M1 inhiben a P-gp, BCRP, OATPI B1, OATP1B3, OCT1,

OATI y OAT3 con valores de lCso de 118 y 147 pg/ml, respect¡vamente. Se llevó a cabo un

penicilinasas y

cromosómicas y
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PROYE O DE PROSPECTO Q mso
En los estudios clin de ZERBruG, algunos aislamientos de Enterobacteriaceae mn concentración ¡nhibitoria minima

produjeron beta-lactamasas. Dichos aislamientos produjeron una o más betalactamasas de losa ZERBA/.4 < 2

siguientes grupos

Algunas de estas

: CTX-M, OXA, TEI!1, o SHV

actamasas fueron también producidas por aislam¡entos de Enterobacter¡aceae con concentrác¡ón

> 2 pg/ml

ZERBA/.A demostró ad in v,f¡o contra aislamientos de P. eerug,lrosa analizados que tenian AmpC cromosomica,

pérdida de porinas brana externa (OprD), o regulación pos¡tiva de bombas de eflujo (¡,íexXY, ¡¡exAB)

Los aislamientos s a otras cefalosporinas pueden resultar susceptibles a ZERB¡0G, a pesar de que puede

producirse

Los estud¡os de

ejemplo, meropene

metronidazol).

amikac¡na, aztreonam, levofloxacina, tigec¡cl¡na, rifampina, linezolid, daptom¡cina, vancomic¡na, y

ZERBAXA r activo contra las siguientes bacterias, tanto il? yitro como en infecc¡ones clinicas (ver lndicaciones).

lnfecciones ¡ntraa ales complicadas

Bacterias Gram

EnteÍobactet

Escheich¡a col¡

Klebs¡ela oxytoca

KÍebsietla

Proteus miabil¡s

Pseudononas

Bacterias Gram

St¡eptococcus

Sfepfococcus

Sfeplococcus

Bacterias anaerób

lnfecc¡ones com as deltfacto ur¡nario, incluso pielonofriüs

fécnico y ApoderadoG Confldancl.l Co-

D Argentiña S.R.L.

Bacteroides

Ealonas

inhibitoria minima a

in yirro no sugieren n¡ngún antagonismo entre ZERBAXA y otros fármacos antibacterianos (por

Bacterias Gram
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PROYE DE PROSPECTO

Escheichia coli

Klebsie a

Proteus nírabil¡s

Pseudomonas

Neumonía u¡rida en el hosp¡taly neumon¡a bacteriana asociada a vent¡lador (HABP/VABP)

Bacterias Gram neg

Enterobacler

Escheich¡a col¡

Haemophilus

f,bbs¡ella oxytoca

Klebsiella

Proteus niabilis

Pseudononas

Seffatia

Los s¡gu¡entes v,tro están dispon¡bles, pero su sign¡ficado cl¡nico se desconoce. Al menos 90% de las bacterias

sigu¡entes exhiben concenhación inhibitoria mínima (NllC) ,14 vfuo inferior o igual al punto de corte de susceptibilidad

Q mso

Salonas

deceftolozano y

ZERBAXA en el

clin¡cos adecuados controlados,

Bacter¡as Gram

Citrobacter koserí

Klebsiella

Morganella

Prcteus vulgarís

Pmv¡denc¡a rettger¡

Prov¡denc¡a stuaftii

Serratia

Bacterias Gram

Sfrepfococcus

Sfrepfococcus

contra aislamientos con organismos del mismo género o grupo. Sin embargo, la el¡cac¡a de

de infecciones clinicas motivadas por dichas bacter¡as no han sido establec¡das en estudios

POSOLOGIA Y DE ADMTNTSTRAcóN

C Con ld.ncl¡l
eJ

Argentiña S.R.L.
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Posología recomend

La posologia recom de ZERBAy'A inyectable es 1,5 gramos (g) (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5 g) para clAl y

ctlTly3g(ceftolozan

t hora en pacientes

g y tazobactam 1 g) para HABP/VABP adminiskado cada I horas por infusión ¡ntravenosa durante

tratamiento debe

como se muestra en Tabla 2.

Tabla 2: Posologia ZERBAXA por infección en pacientes con CrCl mayor a 50 ml/min

" Utilizado junto metronidazol 500 mg por via intavenosa cada I horas

Ajuste de poso

Para pacientes

en pacientes con ¡nsuf¡c¡encia renal

adm¡nistradas du

CrCl 50 mlimin o menor, se requiere un ajuste de la dosis. Todas las dosis de ZERBAXA son

t hora. Para los pac¡entes con func¡ón renalcambiante, controle el CrCI al menos diariamente, y

ajuste la posologia ZERBAXA convenientemente (ver Uso en poblaciones especifcas, Pacientescon insufciencia renal;

óg¡cas, Farmamdnética),Propiedades

Tabla 3: de ZERBAXA en pac¡entes adultos con CrCl 50 ml/min o menor

Balonas

écnico y Apoderado

a

18 años o mayores y con clearance de creatinina (CrCl) mayor a 50 ml/min. La duración del

uiada por la gravedad yelsitio de la infección, y porelprogreso clinico y bacteriológico del paciente

PROYEC' C DE PROSPECTO

Dos¡s Frecuencia

Tiempo de ¡nfus¡ón

(horas)

Durac¡ón del

tratam¡entolnfección
,|

lnfecciones intraab,

complicadas'

lminales 1,5 g Cada 8 horas 4 a 14 dias

lnfecc¡ones compli(

inclusive pielonefril

ldas del tracto urinario, 1,5 g Cada 8 horas 1 7 días

3g Cada 8 horas 1 8 a 14 díasNeumonía

hospital y neumon

ventilador (HABP

lna 
adqu¡rida en el

bacteriana asociada a

\BP)

Crcl (mUmin) ado' lnfecciones intraabdominales

compl¡cadas e infecciones complicadas

del tracto urinario, inclusive pielonefr¡tis

Neumonía bacteriana adquir¡da en el

hospital y neumonía bacteriana asociada

avent¡lador(HABP/VABP)

30a50 750 mg (500 mg y 250 mg) por via

¡ntravenosa cada I horas

1,5 g (1 g y 0,5 g) por vía intravenosa cada

I horas

750 mg (500 mg y 250 mg) por

intravenosa cada 8 ho

15a29 375 mg (250 mg y 125 mg) por via

¡ntravenosa cada 8 horas

c Confldcñcl.l Co-
Argentina S.R.!-

il

II
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PROYE DE PROSPECTO

Enfermedad

estadio term¡nal (

en hemodiálisis (H

Una dosis de carga única de 750 mg (500

mg y 250 mg) segu¡da por una dosis de

mantenimiento de '150 mg (100 mg y 50 mg)

admin¡strada cada 8 horas por el resto del

periodo de tratamiento (los dias de

hemod¡ális¡s, adm¡nistre la dosis tan pronto

como sea posible luego de f¡nalizar la

d¡ál¡s¡s).

Dosis de ZER

3s(2sy1q)

2,25 s (1 ,5 sy 11,4 ml de 1 frasco ampolla (contenido total) y 5,7 ml de un

segundo frasco ampolla

11,4 ml (contenido total de '1 frasco ampolla)

750 mg (500 250 mg) 5,7 ml

450 mg (300 m 150 mg)

375 mg (250 y1 25 mg) 2,9 ml

150 mg (100 v 50 mg) 1,2 ml

. CrCl estimado utili

Tabla 4:

Preparación de las

Reconsttuya cada

para inyectables,

Para preparar la

4. Agregue elvolu

de dextrosa al 5

ZERBru(q no

aséptica.

es de aproxi

directamente.

segundo vialde la

de infusión.

$ mso

do la fórmula de Cockcroft-Gault,

luclones

conservantes bacteriostáticos. AI preparar Ia solución de ¡nfusión se debe seguir una técnica

ún la

ampolla de ZERBruG con 10 ml de agua estéril para inyectables, o cloruro de sodio al 0,9%

Farmacopea de EE.UU. (USP), y agite suavemente para disolver el contenido. El volumen final

'11,4 ml por ftasco ampolla. Precaución: La soluc¡ón reconstitu¡da no debe ser inyectada

requerida, reüre delide los frasco(s) ampolla reconstituido(s) el volumen apropiado según la Tabla

retirado a la bolsa de infusión que contiene 100 ml de cloruro de sodio al 0,9% para inyectables, o

inyectables, según la Farmacopea de EE.UU. Para dos¡s superiores a 1,5 g, reconslituya un

sma manera qúe el primero, ret¡re un volumen apropiado (según la Tabla 4) y añada a la misma bolsa

ro Balonas

ifé.nico y Apoderadoc Corltidcricl.l
D ArSent¡ná S.R.t.

Una dosis de carga única de 2,25 g (1,5 g y

0,75 g) seguida por una dosis de

mantenimiento de 450 mg (300 mg y 150

mg) administrada cada 8 horas por el resto

del per¡odo de tratamiento (los dias de

hemodiál¡sis, adm¡nistre la dos¡s tan pronto

como sea posible luego de f¡nal¡zar la

diálisis).

q¡A (ceftolozano y tazobactam) Volumen a retirar del/ de los frasco(s) ampolla reconstituido(s)

2 frascos ampolla de 11,4 mlcada uno (contenido totalde 2 frascos

ampolla)

s)

/)
3,5 ml l./../r/

/,//l

1,5 g (1 sy0,5

de las dosis

IF-2019-84413560-APN-DGA#ANMAT
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Q mso

en busca de mater¡al particulado y decoloración previo a su ulilización. Las infusiones de

claras, incoloras a soluciones claras y levemente amarillas. Todas las vadaciones de color

afectan la potencia delproducto

la compatjbilidad de ZERBAXA con otros fármacos. ZERBDG no se debe mezclar con olros

mente a soluciones que contienen otros fármacos

soluc¡ones reconstitu idas

agua estér¡l para ¡nyectables o con cloruro de sodio al 0,9% para ¡nyectables, la solución de

a se puede mantener durante t hora antes de transferirla y diluida en una bolsa de infus¡ón

la solución con cloruro de sodio al 0,9% o con dextrosa al 5%, ZERBA/'q es estable durante 24

a temperatura ambiente o durante 7 dÍas cuando se almacena en heladera enhe 2 y 8o C.

reconst¡tu¡da o la ¡nfus¡ón de zERBAy.A d¡luida no se debe congelar

ES

ndicado en pacientes con h¡persensibilidad seria conoc¡da a los componentes del producto

), piperacil¡na^azobactam, u otros m¡embros de la clase de los beta-lactámicos.

CIONES

cacia en pacientes con un clearance de creatinina basal de 30 a 50 ml/min

rupos de un estudio clAl Fase 3, las tasas de curación clínica fueron menores en pacientes mn Crcl

in, comparado con quienes tenian un CrCl mayor a 50 mumin (Tabla 5). La reducción en las tasas

más marcada en la rama de ZERBOG más metronidazol, comparado con la rama de meropenem.

una tendencia similar en el estudio cUTl. Deberá controlarse el CrCl al menos d¡ariamente en

renal cambiante, y ajustarse la posología de ZERBAXA convenientemente (ver Posología y forma

uste de posologia en pacientes con insuficiencia renal)

ración clínica en un estudio Fase 3 de clAl por func¡ón renal basal (Población MfTT)

Balona5
ico y Apoderado

DE PROSPECTOPROYE

Función ren basal ZERBAXA más metronidazol

n/N (%) 1
Meropenem

n/N (%)

CrCl mayor 312366 (85,2) 355/404 (87,9)

CrCl 30 a 1lm 147 ,81

Tabla 5:Tasas

lnspeccione v¡

fármacos, ni agregar

Almacenamiento d

Una vez

ZERBAXA reconsli

horas cuando se a

La solución de

CONTRAINOIC

ZERBAXA está

(ceftolozano y

ADVERTENCIA§

0isminución de

En un análi6isde

basal de 30 a 50

de curación clínica

También se

pacientes con fun

de administración,

ZERBAYIA varian de

dentro de este rango

Compatibilidad

No se ha determ

adecuada.

Luego de la dilución

G Confld.ñcl.l Co-D

A.gentine S.R.L.

ml/min

9t13$)A//r
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O DE PROSPECTOPROYE

Reacc¡ones de hi

Se informaron

fármacos anti

Antes de comenzar

hipersens¡bilidad

a un paciente con

determinado sensib¡

Clostid¡um d¡ff¡c¡le

todos los pacientes

Si se confirma

n¡veles de tuidos

antibacteriano de

Desarrollo de ba

Recetar

indicación prof

resistentes al

USO EN POBLAC

Embarazo

Resumen de ri

adversos m

casos publicados

embarazo con

Datos), N¡

periodo de organ

antibacterianos s

con agentes anti

ditfrc¡le.

clin¡ca minuc¡osa y

anlibacterianos.

No hay datos d

evaluación de

$ msu
ib¡lidad

s de hipersensib¡lidad serias y ocas¡onalmente mortales (anafilácticas), en pacientes que recibían

tratamiento con ZERBAXA, debe realizarse una minuciosa averiguación sobre reacciones de

a ohas cefalospor¡nas, pen¡cilinas, u otros beta-lactám¡cos, Si se debe admin¡strar este producto

¡a a una cefalosporina, penicilina, u otro beta-lactámico, actuar con precaución ya que se ha

cruzada. Si se produce una reacción anaf¡láctca a ZERBA/'A, discont¡núe el fármaco e instituya

Closttídium dilÍ¡cile

por Clostridium dítricile (CDAD, por sus siglas en inglés) para casi todos los agentes

, ¡nclusive ZERBAXA, y su gravedad puede variar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento

altera la flora normal del colon, y puede perm¡tir la prol¡feración exces¡va de Aosñdium

las tox¡nas A y B que contribuyen a que se desarrolle CDAD. Debe considerarse CoAD en

se presenten con dianea luego del uso de antibacterianos. Es necesario obtener una histor¡a

se informó que la CDAD tiene lugar más de 2 meses después de la administración de agentes

de ser posible, d¡scontinúe los antibacterianos que no estén dirigidos contra C diffcl/e. Maneje los

electrolitos según corresponda, suplemente la ingesta de proteinas, controle el tratamiento

, e instjtuya una evaluación quirúrgica, según se halle clinicamente indicado.

res¡stentes alfármaco

ausencia de una infecc¡ón bacteriana comprobada o una sospecha mntundente de ella o una

es de benefci0 poco probable para el paciente y se arriesga con ello a que se desanollen bacterias

S ESPECíFICAS

¡Fles sobre el uso de ZERB$G, ceftolozano o tazobactam en mujeres embarazadas para permitir la

asociado con el fármaco de defectos de nacimiento importantes, aborto espontáneo o resultados

fetales. Los datos d¡sponibles de estudios de cohorte prospectivos, series de casos e informes de

varias décadas no han ident¡ficado una asociación del uso de cefalosporinas el

de nacimiento ¡mportantes, aborto espontáneo u otros resultados adve¡sos matemos o (ver

ni tazobactam produjeron tox¡cjdad embrio-letal cuando se administraron a el

s en dosis de ceftolozano aproximadamente 3,5 veces más altas en más altasv

alonas

G Conñd.ncl.l
Argentina S.R.L.

beta-lactámicos.

un tratam¡ento

Diarrea asociada

Se ha inlormado
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PROYE DE PROSPECTO

en fatas que la dos¡s

basándose en una

ratas que la ¡,IIRHD

pre-poshatales,

tazobactam fue asoci

área de superncie

Se desconoce el

indicada. Todos los

En la población ge

los datos publicados

han identifcado

comparación incon

6 de gestación a D

deGestación6a1

dosis más alta de

comparación del

materno se redujo

ratas a una dosis

(equivalentes a

En un estudio

gestación y durante el

audit¡vo en la primera

una dosis equivalen

primera generación

Datos

Datos en humanos

Si bien los estudios

aborto espontáneo

metodológicas, que

Datos en an¡males

?aÍtolozano

Se realizaron estud¡

de 300, 1000 y

administró cefto

$ mso
recomendada en humanos (MRHD, por 6us siglas en inglés) de 2 gramos cada I horas

del AUC en plasma o a dosis de tazobactam aproximadamente l0 veces más altas en

gramo cada I horas basándose en una comparación del área de supertcie corporal. En estudios

a ratas preñadas se les adm¡n¡sfó cefblozano ¡ntravenoso o tazobactam ¡ntraperitoneal en

iodo de lactancia, el ceftolozano fue asociado con una disminución en la respuesta de sobresalto

ón de crlas a una dosis más baja que la l\,lRHD basándose en una comparac¡ón del AUC y

con una disminución en la gananc¡a de peso corporal matemo y un aumento de los mortinatos a

aprox¡madamente 4 veces la MRHD y una disminuc¡ón en los pesos corporales fetales en la

crias a una dosis aproximadamente equ¡valente a la MRHD basándose en una comparac¡ón del

(ver Datos)-

intrínseco est¡mado de defectos de nac¡miento importantes y aborto espontáneo para la poblac¡ón

tienen un riesgo intrinseco de defecto de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos

de EE. UU., el riesgo intr¡nsem estimado de defectos de nacimiento importantes y abo(o

clin¡camente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente,

nibles con múltiples cefalosporinas no pueden establecer defin¡tivamente la ausencia de riesgo,

estudios de coho(e prospectjvos, series de casos e informes de casos durante varias décadas no

ón del uso de cefalospor¡na durante el embarazo con defectos de nac¡miento ¡mportantes,

oEos resultados adversos maternos o fetales. Los estudios dispon¡bles tienen limitaciones

uyen un tamaño de mu6tra pequeño, una recopilac¡ón de datos retrospectiva y grupos de

tes.

de desanollo embrio-fetal en ratones a los que se administró cefrolozano por v¡a intravenosa a dosis

mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis (Día de Gestación 6 a 15) y en ratas a las que se

por vía infavenosa a dosis de 100, 300 y 1000 mg/kg/día durante el período de organogénesis (Dia

En ratones, el ceftolozano no fue asoc¡ado con toxicidad materna o embricfetal a dosis de hasta la

mg/tgidia (aprox¡madamente 3,5 veces Ia I,RHD de 2 gramos cada 8 horas basándose en una

en plasma). En ratas, no se observó tox¡cidad embr¡o-fetal, pero la ganancia de peso corporal

úna dosis de ceftolozano de 1000 mg/kg/dia. No se observaron reacc¡ones adversas maternas en

mgikg/dÍa y no se observaron reacciones adversas embrio-fetales a una dos¡s de 1000 ia

ente 0,7 y 2 veces Ia MRH0 basándose en la comparac¡ón del AUC en plasma)

atal en ratas, la adminiskación de ceftolozano inhavenoso durante el embarazo y (Dia

20 de lactancia inclusive) estuvo asociada con una dism¡nuc¡ón en la res to aud¡tivo

¡co y ApoderadoG Coññd.]lcl.l Co0
ArSentina S.R.L.

espontáneo en

Balonas
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basándose en una

Tazobactam

En un estud¡o

(Día de Gestación 7 a

(disminución del

observaron reaccio

a una dosis de 3000

8 horas basándose

la placenta. Las

En un estudio

al final de la g

disminución del con

significativamente

físico, la función

las dosis de

mg/Ag/dia y los

y 0,'1 veces la l\4RH

No hay datos so

tazobactam o

Los beneficios para

la madre de ZER

Uso en geriakía

os 11

SU

en crías macho de 60

reacciones adversas

pesos postnatales

signifcativamente

Lactancia

Resumen de riesgo

matemas subyacen

Uso en pediatria

De los 1.015

o más, inclu¡d

fue mayor en

$ mso
s después de nacidas, a dos¡s maternas superiores o iguales a 300 mg/kg/ d¡a. No se observaron

ratas a una dos¡s de 100 mg/kg/dia, una dosis menor a la MRHD de 2 gramos cada I horas

en ratas, tazobactam se administró por via intravenosa durante el período de organogénesis

a dosis de 125, 500 y 3000 mgfl(g/dia. La dosis alta de 3000 mg/kg/dia produjo toxicidad materna

de alimentos y ganancia de peso comoral) pero no se asoció con toxic¡dad fetal. No se

matemas a una dosis de 500 mg/kg/dia y no se observaron reacciones adversas fetales

/kg/dia (respectivamente equivalente a aproximadamente 2 y 10 veces la ¡,4RHD de 1 gramo cada

comparación delárea de superf¡cie corporal. En ratas, se demosfó que tazobactam atraviesa

s en el feto fueron menores o iguales al 10% de las encontradas en el plasma materno

I en ratas, tazobactam adm¡nistrado por vÍa intraperitoneal a dos¡s de 40, 320, y '1280 mg/kg/dia

y durante la lactancia (Día de gestación 17 hasta Dia 21 de lactanc¡a) estuvo asociado con una

mo de alimentos en la madre, ganancia de peso al final de la gestación, y una cantidad

de mortinatos a una alta dosis de 1280 mg/kg/dia. No se observó ningún efecto sobre el desarrollo

ica, la fertil¡dad y la habilidad reproductiva de la primera generación (F'1)de crias, aunque los

las crias F1 de las hembras que recibieron 320 a 1280 mg/kg/dia de tazobactam se vieron

21 dias después del paÍto. Los fetos de segunda generación (F2) fueron normales para todas

No se observaron reacc¡ones adversas en la reproducción matema a dosis de hasta 320

de F1 no se redujeron a una do$s de 40 mg,4(g/d¡a (equivalente a aprox¡madamente 1,0

1 gramo cada. 8 horas basándose en una comparación del área de superficie corporal).

presencia de ceftolozano o tazobactam en la leche humana. No hay datos sobre los efectos de

en el lactante amamantado, n¡ sobre los efectos en la producción de leche.

desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de

y cualqu¡er posible reacc¡ón adversa en el n¡ño amamantado de ZERB0(q o de afecciones

a seguridad y eficacia en pacientes pediátricos.

fatados con ZERBAXA en los estudios clinicos lAl y cUT¡ de Fase 3, 250 (24,6%) tenian años

1,1%)de 75 años o mayores, La incidenc¡a de reacciones adversas en ambos grupos

ayores (65 años o mayores) en los estud¡os para ambas ¡nd¡caciones, En le

Balonas

c Confid.ncl.l Co-Di
ArSentina S.R.L.

tasas

DE PROSPECTO

delAUC en plasma.

No se ha
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PROYEC' C DE PROSPECTO $ mso
de curación en pe de edad avanzada (65 años y mayores)en la rama de ZERBNG más metronidazol tueron 69/100

paradora fueron 70/85 (82,4%). oicho hallazgo en la población de edad avanzada no se observó(69%), y en la rama

en elestudio cUTl.

De los 361 pacientes

más, incluidos 83 (23

mayor en los sujetos

con ZERBAXq en el estudlo clínico HABP¡r'ABP de Fase 3, 160 (44,3%) tenian 65 años o

de 75 años o mayores, La incidencia de rBacc¡ones adversas en ambos grupos de tratamiento fue

(65 años o más). En el estudio, las tasas de mortalidad por todas las causas del Dia 28 en

personas de edad (65 años y mayores) fueron comparables entre los grupos de katam¡ento: 50/160 (31,3%) en

la rama de ZE 54/160 (33.8%) en la rama comparadora.

principalmente por el riñón, y el riesgo de reacciones adversas a ZERBAXA puede ser mayor enZERBAXA es

pacientes con in a renal. Dado que los pac¡entes de edad avanzada son más propensos a tener dism¡nuida la

funclón renal, se actuar con cu¡dado al seleccionar la dosis, y puede ser útil controlar la func¡ón renal. Ajúste la

posología para de edad, basándose en la función renal (ver Posologia y forma de administración, Ajuste de

posologia en con insuficiencia renal; Propiedades farmacológicas, Farmacocinética)

Pacientes con in iencia renal

Se requiere real ustes en la posología en pacientes con CrCl de 50 ml/mino menor, incluyendo pacientes con ESRD

en HD (ver y forma de administración, Ajuste de posolog¡a en pacientes con insuf¡ciencia renal; Advertencias y

uc¡ón de la eficacia en pacientes con un cleerance de creatin¡na basal de 30 a 50 ml/min; Propiedadesprecauciones, D

farmacológicas, F

TOXICOLOGIA ICA

Carcinogénesis, is, deterloro de la fertilidad

No se han I a cabo estud¡os de carc¡nogenicidad a largo plazo en animales con ZERB§G, ceftolozano, o

tazobactam.

ZERBA)G resultó para genotoxicidad en un ensayo de linfoma de ratón iD yifro, en un ensayo de micronúcleo de

médula ósea de ,h vlvo. En un ensayo de aberraciones cromosómicas ir] vitro en células de ovario de hámster chin0,

tados positivos para aberrac¡ones estructurales.

Ceftolozano resultados negativos para genotoxicidad en un ensayo de mutagenicidad microbiana (Ames) ,h v¡f¡o,

en un ensayo de cromosómicas in vifro en células de fbroblastos de pulmón de hámster chino, en un ensayo

de linfoma de ¡n v¡tro, en un ensayo de HPRT in v,fro en células de ovario de hámster chino, en un ensayo de

ln vlvo, y un ensayo de síntesis de ADN no programada (UDS) in viyo.micronúcleo de

Tazobactam resultados negativos para genotoxicidad en un ensayo de mutagenicidad m¡crobiana (Ames) in vitro,

nes cromosóm¡cas,h yitro en células de pulmón de hámster chino, un ensayo de mutaciones

puntuales en ¡feros (células de ovario de hámster chino HPRT),, víro, un ensayo de micronúcleo de márula

ensayo UDS in vivo.rclón in viw, y

Ceftolozano se nistró en un estudio de fertilidad a dosis intravenosas de 100, 300 y 1000 mg/kg/día a acho

antes del apaream¡ento y durante el apareamiento y a ratas hembra

Balonas

écnico y

durante 28 di

c Gonffd.ñcl¡l Co-0
Argentina S.R.L.

ado

ZERBAXA

un ensayo de

del
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DE PROSPECTOPROYE

máxima recomend

En un estudio de

REACCIONES

Experiencia en

Como los estudios

observadas en los

clinicos de otro

lnfecc¡ones i

ZERBAXIA tue

total de 1.015

1.032 pacientes

mayoria de los

¡ncorporados en E

Las reacciones

que recibian ZER

tuvieron lugar en

Tabla 6: Reaccio

estudios clíni

apareamiento, duran

adversa sobre la ferti

dos veces por día a

ratas hembra come

gestación. Los

640 mgfl(g/dia (

corporal).

Las reacc¡ones se

precauc¡ones:

¡ Reacciones de

. D¡anea asoci

la clAl) por hasta

través de las ram

$ mso

el periodo de apareamiento, y hasta elTo dia de gestación. Ceftolozano no tuvo ninguna reacción

en ratas macho o hembra a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia (aprox¡madamente 1,4 veces la dosis

n humanos (N.4RHD) de 2 gramos cada 8 horas basándose en la comparación del AUC)

en ratas, se administraron dosis de 40,160 y &0 mg/kg/dia de tazobactam por v,a intraper¡toneal

macho mmenzando 70 días antes del apareamiento y durante el período de apareamiento, y a

o 14 dias antes del apareamiento, durante el periodo de apareamiento, y hasta el Día 21 de

de fertilidad en los machos y Ias hembras no se vieron afectados a dosis inferiores o iguales a

amente 2 veces la MRHD de 1 gramo cada 8 horas basándose en la comparación de la superficie

que tguran a continuación se describen con mayor detalle en la sección de Advertencias y

nsibilidad (ver Advertencias y precauciones, Reacciones de hipersensibilidad)

Clostid¡um d¡fÍ¡c¡\e luer Advertencias y precauciones, Diarrea asociada con Aostridiun d¡fficilel

clín¡cos

nicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas

ios clinicos de un fármaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios

, y tampoco pueden reflejar las tasas observadas en la práctica

¡nales complicadas e lnfecclones complicadas del tracto urinar¡o, indusive pielonefr¡tis

en estudios clínicos Fase 3 controlados con comparador de clAl y cUTl, que ¡nmrporaron a un

tratados con ZERBAXA (1,5 g cada 8 horas, ajustado en base a la función renal corresponda) y a

con el comparador (levofoxacina 750 mg diar¡os en la cUTl, o meropenem '1 g cada 8 horas en

dias. El promedio de edades de los pacientes tratados fue de 48 a 50 años (rango 18 a 92 años), a

fatamiento y de las indicaciones, En ambas ind¡caciones, alrededor de 2570 de los sujetos tenian

mayoria (75%) los pacientes enmlados en el estJd¡o cUTl fueron mujeres, y en el estudio clAl la

enrolados (58%) fueron hombres. La mayoría de los pacientes (> 70%) en ambos estudios fueron

pa Oriental, y eran de raza blanca.

más frecuentes (5% o más en cualquiera de las dos indicaciones) que tuvieron lugaren pacientes

fueron: náuseas, dianea, cefalea, y pkexia. La Tabla 6 enumera las reacciones adversas que

o más de los pacientes que recib¡eron ZERBAXA en los estud¡os clínicos clAl y cUTl de Fase 3.

adversas que twieron lugar en 1% o más de los pacientes que recibieron Z

Ealonas

cnico y Apoderado

lAly cUTl de Fase 3

c Co-Di
Argentina S.R.L.

65 años o r¡ás.

Corrñd.nc l¡l
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S msoPROYE DE PROSPECTO

lnf eccionés intraabdom¡nales

complicadas

lnfecciones complicadas del tracto

urinario, inclusive pielonef ritis

ZERBAXA*

(N=482)

no/o

Meropenem

(N=497)

no/o

ZERBAXA*

(N=533)

n%

Levofloxac¡na

(N=535)

no/o

Náuseas 38 (7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9 (1,7)

Cefalea 12 \2,5) I (1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)

Diarrea 30 (6,2) 10 (1,9) 23 (4,3)

Pkexia 27 (5,6) e (1,7) 5 (0,9)

Constipación 9 (1,9) 6 (1,2) 21 (3,9)

lnsomnio 17 (3,5) 11(2,2)

16 (3,3) 6 (1,1) 6 (1 ,1)

Hipocalemia 16 (3,3) 4 (0,8) 2 (0,41

Aumento de ALT 7 (1,5) I (1,7) 5 (0,9)

Aumento de AST 3 (0,6) I (1,7) 5 (0,9)

Anem¡a 7 (1,5) 2 (0,4) 5 (0,9)

Trombocitos¡s 2 (03) 2 (0,4)

Dolor abdominal 6 (1,2) 2 (0,4) 4 (0,8) 2 (0,4)

Ansiedad I (1,9) 7 11,4) 1(0,2) 4 (0,71

l\¡areo 4 (0,8) 6 (1,1) 1(0,2)

H¡potensión I (1,7) 4 (0,8) 2 (0,4) 1(0,2)

F¡brilación auricu 6 (1,2) 3 (0,6) 1(0,2)

Sarpullido 8 (1,7) 7 11 ,4) 5 (0,9) 2 (0,4)

renalsegún co

' La dos¡s de

Discontinuaron el

1,90/o (2011032)

insuflciencia renal

participantes que

Auñento de

En los estudios c

(8/536) de los

complicaciones

tif,

inyectable fue de 1,5 g por vía intravenosa cada 8 horas, ajustada para equipararla con la función

iera. ZERB§G fue administrado junto con metronidazol en los estudios en la clAl

iento por eventos adversos, el 2,0% (20/1015) de los pacientes que r..0 .|.0n ¿g¡gAXA, y el

pacientes que recibieron fármacos comparadores, La ¡nsufciencia renal (incluidos los términos de

o renal, y fallo renal agudo) condujo a la discontinuación del tratamiento de 5/1015 (0,5y0) de los

eron ZERBAXA, y de n¡ngún parlic¡pante en las ramas comparadoras.

(Fase 2 y 3), hubo muerte en 2,50k 1141il6], de los pacientes que recibieron ZERBAXA y

que recib¡eron meropenem. Las causas de muerte var¡aron, e incluyeron em

Ealo nas

cnico y Apoderado

5%

ylo

c Co Di

Argent¡na S.R.L.

Térm¡no preferido

25 (5)

20 (4)

17 (3,2)

7 (1,3) 14 (2,6)

20 (4)

10 (2)

5 (1)

5 (1)

l 5 (1)

I {1,9) 5 (1)

5 (1)

0

Irq.:

II

l

lr

'F-T-

infección, c¡rugia, y condiciones subyacentes.

Coñlld.richl
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$ mso
comunes en estudios clínicos clAl y cUTl de Fase 3

adversas seleccionadas se informaron en sujetos tratados con ZERBAy,.A a razón de menos de

uicardia, angina pector¡s

r gastrjtis, distensión abdom¡nal, dispepsia, flatulencia, ileo paralitico

afeccion$ en e! sitio de admin¡strac¡ón:rcacciones en el s¡tio de infusión

candidiasis incluyendo candidiasis orofaringea y vulvovaginal, e ¡nfección fúngica del tracto

en la gamma-glutamil kanspeptidasa sérica (GGT), aumento en la fosfatasa alcalina en suero,

y de nuttic¡ón: hipeelrcem ia, hipomagnesemia, hipofosfatemia

frasfoffos de/ nerviosor acc¡dente cerebrovascular isquém¡co

S¡stena renal y insuf¡c¡enc¡a renal, falla renal

Irasfomos , totác¡cos, y delmediasl,ho: disnea

Traslomos de la el tejido subcutáneo: u+icaria

: trombosis venosa

Reácc,ores

Las siguientes

1o/o.

Irastornos

TrastoÍnos

I¡astornos

lnfecc¡ones e

unnan0

lnvestigaciones .

prueba Coombs

Irasto¡nos

Trastomos

Neumonia adquirida en el hospital y neumonía bacteriana asociada a ventilador (HABP¡'/ABP)

ZERBAXA fue en estudios clin¡cos Fase 3 controlados con comparador para HABP,ryABP, que inmrporaron a

un total de 361

conesponda) y a

s tratados con ZERBAXC (3 g cada 8 horas, ajustado en base a la función renal cuando

pacientes tratados con comparador (meropenem 1 g cada I horas) por hasta 14 días. El promedio

de edades de los tes tratados fue de 60 años (rango de 18 a 98 años), a través de las ramas de tratamiento

Akededor del44% los sujetos tenian 65 años de edad o más. La mayoria de los pacientes (71%) enrolados en el estudio

eran hombres. Tod los sujetos fueron venülados mecánicamente en la asignac¡ón al azar y el 92% estaban en una

tensivos (UCl) en la asignac¡ón al azar. La puntuac¡ón APACHE ll promedio fue 17, y el 33% de losúnidad de cuidados

sujetos tenia una n APACHE ll basal >20, lo que indica una alta gravedad de la enfermedad para muchos

pacientes enro este estudio.

La Tabla 7 enum reacc¡ones adversas que tuvieron lugar en 2% o más de los pacientes que recibieron ZERB§G

en un esfudio clin ,AiABP de Fase 3

Tabla 7: adver8as que tuv¡eron lugar en 2% o más de los pacientes que recibieron ZERBAXA en un

estudio clinico de Fase 3

lonas

Co-D

PROYE( l.O DE PROSPECTO

Reaccion adversas ZERBAXA*

N=301

n (%)

Meropenem

N=359

n (%)

Aumento de tran+ininasa hepática1 43 (11,9) f o,2tr74

G Go¡rñdañc l¡l
na 5.R.1

do
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PROYE O DE PROSPECTO

lnsufciencia renal/fi a renal2 32 (8,S) 22 (6,1\

Diarrea 23 (6,4) 25 (7,0)

Hemorragia intracr¿ eal3 16 (4,4) 5 (1,4)

10 (2,8)Vomitos 12 (3,3)

2 (0,6)Colitis asociada a ( )stid¡um d¡lfic¡le1 10 (2,8)

' La dosis de ZE inyectable fue 3 9 por via intravenosa cada 8 horas, ajustada para que coincida con la función

renalcuando nda

1 lncluye aumento álanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de enz¡ma hepática,

ia, prueba de función hepática anormal.

uda, anuria, azotem¡a, o¡iguria, falla prerrenal, falla renal, insuf¡cienc¡a renal.

hipe(ransam

2 lncluye falla renal

3 lncluye h cerebelosa, hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia intracraneal, acc¡dente

cerebrovascular ¡co, accidente cerebro vascular con transformación hemorrágica, hemorragia intraventricular,

hemorragia su ea, hematoma subdural

a lncluye col¡tis por

La interrupción del

ZERBAXA y en el

iento deb¡do a reacciones adversas se produjo en el 1,1% (4/361) de los pacientes que recibieron

% (5i359) de los pacientes que recib¡eron meropenem,

Reácciones nenos comunes en un estud¡o clin¡co HABPNABP de Fase 3

Las siguientes

2%.

adversas selecc¡onadas se informaron en sujetos tratados con ZERBA/.A a razón de menos del

de la losfatasa alcal¡na en la sangre, aumento de la gamma-glutam¡ltransferasa, prueba de

Valores de la

El desarrollo de prueba de Coombs directa pos¡t¡va puede ocunir durante el tratamiento con ZERB$G. La incidencia

de la a una prueba de Coombs direcla positiva fue 0,2% en pacientes que recibieron ZERBAXA y 0% en

pacientes que n el comparador en los estudios clinicos cUTl y clAl. La incidencia de la seroconversión a una

prueba de directa posit¡va fue 31,2% en pacientes que rec¡b¡eron zERBAXA y 3,6% en pac¡entes que recib¡eron

mer0penem en io clinico HABPIVABP. En los estudios clínicos, no hubo ev¡dencia de hemólisis en pacientes que

desarrollaron un de Coombs directa positiva en ningún grupo de tratamiento

ESTUDIOS CLI

lnfecciones inales complicadas

En un estud¡o ciego y multinacional que comparó a ZERBAX,.A 1,5 g (ceftolozano 1 g y tazobactam 0,5

$ mso

lgpor

rnados

intravenosa cad horas más metronidazol (500 mg por vía ¡ntravenosa cada 8 horas), respecto

8 horas) durante 4 a '14 dias de fatam¡ento, se random¡zó a un totalde 979 AI

Balon¡s ,

co y Apoderado

via intravenosa

G Confid.nci.l Co-Di
Argentina 5.R.1

dlr?cile, infección por G/ostridium ditfrcile, ptueba de C/oslrid,um positiva.

lnvestigaciones:

Coombs direch
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PROYE O DE PROSPECTO

Población del an ZERBAXA más metronidazol*

n/N (%)

Meropenemt

n/N (%)

D¡ferencia del tratam¡ento

(lc 95%)t

323i 38s (83) 364/417 (87,3) 4,3 (-9,2; 0,7)

259t275 \94,2) 304t321 (54 ,7) -0,5 (4,5; 3,2)

Grupo de patógenos ZERB§G más metron¡dazol

n/N (%)

Meropenem

nlN (%)

216t255 lU,7)

Tabla 8: Tasas de

en hospital, qu¡enes

apend¡citis, co

El criterio de

mejoría marcada de

en ¡nglés),la cual

el análisis de efcac¡

visita de la TOC en I

MITT que cumpl

pac¡entes. Eld¡

ZERBAXA más m

TOC en la pobl

pac¡entes. Las

t Se calculó el

Tabla 9: Tasas

complicadas

intraabdominales y

Unidos.

incluyó a todos los

la susceptib¡lidad al

La población MITT

más frecuente fue

- 
ZERBA/VC 1,5 g

t'l gramo por via

Q mso
ieron las medicaciones del eshrdio. Las infecciones intraabdominales complicadas incluyeron

d¡verucul¡tis, perforación gástr¡ca/duodenal, perloración del ¡ntest¡no, y otras causas de abscesos

tonitis. La mayoria de los pacientes (75%) provenía de Europa del Este, y 6,3% eran de Estados

primario de eficacia fue la respuesta clín¡ca, la cual se defin¡ó como la resolución completa o

signos y sintomas de la infección índice en la v¡sita de prueba de curación (TOC, por sus siglas

lugar 24 a 32 dias después de la primera dosis del fármaco en estud¡o. La población pr¡maria para

la población microbiológica de intención de tratamiento (MlTT, por sus siglas en inglés), la cual

que habían presentado al menos 1 patógeno intraabdominal basal independientemente de

lación microbiológicamente evaluable (ME), la cual incluyó a todos los pacientes de la población

elprotocolo.

de 806 pacientes; la mediana de edades fue de 52 años y 57,8% tueron hombres. El diagnóst¡co

ión del apéndice o absceso en la zona próxima al apéndice, que se registró en 47% de los

de periton¡tis difusa basal se presentó en 34,2% de los pacientes.

dazol fue no inlerior a meropenem en lo que respecta a las tasas de curación clinica en la visita

ll,,llTT. Las tasas de curación clinica en la visita TOC se detallan en la Tabla I por poblac¡ón de

curación clínica en la visita TOC por patógeno en la población ¡,4lTT se presentan en la Tabla g,

iac¡ón clín¡ca en un estudio de Fase 3 de ¡nfecc¡ones intraabdominales complicadas

vía intravenosa cada I horas + mebonidazol 500 mg por vía intravenosa cada 8 horas

de conf¡anza (lC) al 95% como un IC según los punt4es de W¡lson sin esbatificar

curación clin¡ca por patógeno en un estudio Fase 3 de infecciones ¡ntraabdom¡neles

éión MITT)

8a onas

c Cont¡d.nci¡l Co-Di

en estudio. El cr¡terio de valoración secundario clave de elicacia fue la respuesta clin¡ca en la

cada 8 horas.

its

Mrrf

ME

Í)
Gram negativosHr róbios

Escherichia mli ll 238t2J0 (88,1Y//r
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Klebsiella pneumon 31t41(75,61 27 t35 (77 ,1)

Pseudononas aeru: 40sa 30i34 (88,2)

Enterobactet cloacá 21126 (80,8) 24t25 (96)

14/16 (87,5) 24t25 (96],

Prcteus m¡rab¡l¡s 11t12191,7) 9/10 (90)

Gram posit¡vos ae rb¡os

Streptococcus angi )sus 26t36172,2) 24127 (88,9)

Streptococcus conÍ llatus 18124 (75) 20/25 (80)

Strepfococcus sa/l! ?US 9/1 1 (81,8) 9i 11 (81,8)

Gram negat¡vos a rerób¡os

Bactero¡des frag¡l¡s 42147 (89,41 59/64 (92,2)

Bactero¡des ovatus 38/45 (84,4) 44/46 (95,7)

Bactero¡des theta¡(. t0ñrcr0n 21t25 (841 40/46 (87)

Bacteroides vulgatt 12l15 (80) 24t26192,3)

medicaciones del

hallados a > 105

En un subgrupo de de E. colíy K. pneunoniae de ambas ramas del estudio clAl Fase 3, que cumplieron con

los criterios dos para suscepübilidad a ¡os beta-lactámicos, los anál¡s¡sde genotipos ident¡fcaron c¡e(os grupos

de ESBL (porejem

a los resultados de

TE¡/, SHV, CIX-M, oXA)en 53/601 (9%). Las tasas de curación en este subgrupo tueron similares

io general, Las pruebas de susceptibilidad in vltro mostraron que algunos de dichos aislamientos

eran susceptibles a ERBAXA (l\¡lc < 2 ¡rg/ml), mientras que algunos olros no fueron susceptibles (MlC >2 [g/ml). Los

aislamientos de un específco se observaron en pacienEs considerados éxitos o fracasos

lnfecciones com das del tracto urinar¡o, ¡nclu¡da pielonefritis

Un total de 1.068 tos intemados en hospital con cUTl (induida pielonefritis) fueron randomizados y recibieron las

io en un estudio multinacional, y doble c¡ego, en el cual se comparó a ZERBAyIA '1,5 g (ceftolozano

1 g y tazobactam

por día)durante 7

o una mejoria ma

g) por via ¡ntravenosa cada 8 horas, respecto a levofloxacina (750 mg por via intavenosa una vez

de tratamiento. EI criterio de valoración primario de efcacia se defin¡ó como la resolución completa

de los sintomas clinicos, y la errad¡cación m¡crobiológ¡ca (todos los uropatógenos a nivel basal

ujeron a < '104 UFC/ml) a la v¡s¡ta 7 (1 2 dlas) de prueba de curación (TOC) después de la última

dosis del fármaco estudio. La población del anális¡s primaria de eflcacia fue la población de intención de tratamiento

modiflcada micro camente (mlVllTT), la cual incluyó a todos los pacientes que recibie.on la med¡cación del estud¡o y

que tuvieron al me 1 uropatógeno a nivel basal. El criterio de valorac¡ón secundario clave de eficac¡a fue la respuesta

compuesta de clínica y m¡crobiológica a la vis¡ta TOC en la población microbiológicamente evaluable {

entes de la poblac¡ón mMITT que cumplieron mn el protocolo con un urocullivo en la visita

Baloñat

cual incluyó a los

c Conndencl¡l Co Dl

Argentina S.R.l

30/38 (79)

ñebsiella oxt1oca tl

$
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PROYE

Poblac¡ón análi8¡s ZERBAXA'

nrN (%)

Levofloxacinat

nlN (%)

o¡ferenc¡a del tratamiento

(lc 95%)r

mMITT 306/398 (76,9) 275t402 i.68 ,4\ 8,5 (2,3; 14,6)

Patógeno(s)

levofloxacina

) resistente(s) a 60f00 (60) 441112139,3\

a levofloxacina

Patógeno(s) no resistente(s) 246/298 (82,6) 231t290 (79,7\

2Ml341 (83,3) 266/353 (75,4) 8,0 (2,0; 14,0)

Patógeno ZERBAXA

nlN (%)

2471305 (81) 228t3241'70,4)

Klebs¡ella 22t33 (66,7)

Proteus 11t'tz (91 ,7)

pac¡entes fueron

la visita TOC por p

Si bien en la rama

levofloxacina en lo

con organismos b

- ZERBAXA 1,5 g

,750 mg por v¡a in

r El intervalo de

Tabla'll: Tasas

del tracto u

Tabla 10: Tasas de

deltracto urinario

La poblac¡ón mMITT

de 50,5 años, y 74%

ZERBAXA demostró

TOC, tanto en las po

En la población m

concurTente a n¡vel

$ nso
sistió en 800 pacientes con cUTl, incluidos 656 (82%) con pielonefr¡tis. La mediana de edades lue

ron mujeres. Se identificó bacterem¡a concomitante en 62 (7,8%) pacientes al inicio; 608 (76%)

en Europa orjental, y 14 (1,8%) pacientes fueron incorporados en Estados Unidos.

a respecto al criterio de valoración compuesto de curación microbiológ¡ca y clinica en la visita

mtullTT como ME (Tabla 10). Las tasas compuestas de curac¡ón m¡crob¡ológica y clínica en

en la población mMITT se presentan en la Tablal l

,la tasa compuesta de curación en los pac¡entes tratados con ZERBAXA mn bacteremia

tue23t29179,3%1.

ZERBAXA se observó una diferencia estadisticamente signiflcativa respecto a la rama de

al cr¡terio de valoración pr¡mario, probablemente sea atr¡bu¡ble a los 2121800 (26,5%) pacientes

no suscepübles a levofloxacina. Ente los pacientes ¡nfectados con un organ¡smo susceptible a

as tasas de respuesta fueron similares (Tabla 10)

ración compuestas microb¡ológica y clín¡ca en el estud¡o Fase 3 de infecciones compl¡cadas

via intravenosa cada I horas

nosa una vez por dia,

compuestas microb¡ológica y clínicaen él estudio Fase 3 de infecciones complicadas

subgrupos definidos por patogeno basal (Poblac¡ón mMITT)

Ealona5

c CortldGncl!l Co B¡

ArEentine 5.R.t

Jto oe pRosprcro

ME

il
Levofloxacina

n/N (%) /
Escher¡chiaW¡

12125 (48) ,/
gt12(59// V.

levofloxacina al

al 95% se basó en el método Newcombe estratificado.
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6/8 (75) 7t15l{46,71

En un subgrupo de

con los criterios

identificaron ciertos

este subgrupo

que algunos de d

susceptibles ([,ll1C >

tanto éxitos como

Neumonía bacteri

Un total de 726

ciego (NCT020707

fespecto a

que ser intubados y

La ellcacia se eva

Tras un d¡agnóslico

terapia farmacol

tratamiento emp

De los 726 pacien

APACHE ll mayor

momento de la

o más, y el 49% h

mum¡n a nivel basa

(CrCl ¡nferior a 15

completa o mejoria

que ocurriÓ de 7 a 1

(lTT), que incluyó a

los pacientes pod

en estudio en las

basal del traclo

mientras el pac

todos los pacientes

opcional y perm¡tió

mayor al 15%.

más, con el 22% de

Europa del Este (64

Q mso

tos de E- coli y K pneumo,iae de ambas ramas del estudio cUTl de Fase 3 que cumplieron

lecidos para susceptibilidad a beta-lactámicos, las pruebas de determinación del genotipo

de ESBL (por ejemplo, TEM, SHV, CTX-IV, OXA) en 104/ 687 (15%). Las tasas de curación en

ilares a los resultados generales del estud¡o. Las pruebas de susceptibil¡dad ,iir yitro mostraron

aislamientos eran susceptibles a ZERBru(A (lVllC < 2 pg/ml), mienhas que algunos okos no fueron

l). Se observaron aislamientos de un genotipo especÍfico en pacientesque fueron considerados

adqu¡r¡da en el hospitaly neumonia bacteriana asociada a ventilador (HABP/VABP)

tes adultos hospitalizados con HABP|TABP fueron enrolados en un estudio multinac¡onal doble

que comparó ZERBOG 3 g (ceftolozano 2 g y tazobactam 1g) por via intravenosa cada 8 horas

(1 g por via ¡ntravenosa cada I horas)dunante I a '14 días de terapia. Todos los pacientes tuvieron

ventilación mecánica en la asignación al azar.

func¡ón de la morulidad por todas las causas en eldía 28 y la cura clinica, deflnida como resolución

nificativa en los signos y síntomas del índice de infección en la v¡sita de prueba de curación (TOC)

fas después de llnal del tratamiento. La población de anális¡s fue la población con intención de tratar

los pacientes randomizados

HABP/VABP y antes de recibir la primera dosis del fármaco en estudio, de haber sido necesario,

haber rec¡bido hasta un máximo de 24 horas de tratam¡ento farmacológico antibacteriano activo no

ras anter¡ores a la primera dos¡s del fármaco en estudio. Los pacientes que habían fallado una

antibacter¡ana anterior para el episodio actual de HABP/VABP podían ser enrolados si el cultivo

¡nfer¡or (LRT, por sus s¡glas en ¡nglés) mosfaba el crec¡miento de un patogeno Gram negativo

en la terapia antibacteriana y se cumplían todos los demás criterios de eleg¡bilidad. Se requ¡rió

inicio del estudio con l¡nezolid u ofo fataniento aprobado para la cobertura de Gram pos¡tivos en

espera de los resultados del cult¡vo basal de LRT. La terapia adyuvante de Gram negativos fue

máximo de 72 horas en centros con una prevalencia de P. aeruginosa resistente a meropenem

en la poblac¡ón lTT, la mediana de edad fue de 62 años y el 44% de la población tenía 65 años o

población de 75 años y más. La mayoría de los pac¡entes eran blancos (83%), hombres (71%) y de

La mediana de la puntuación APACHE ll fue 17 y el 33% de los suletos tenia una puntuación basal

a 20. Todos los sujetos estaban con ventjlación mecán¡ca y 5'19 (71%) tenían VABP. En el

, el 92% de los sujetos estaban en la UCl, el 77% habia estado hospitalizado du te5 ras

o ventilado durante 5 días o más. Un totalde 258 de 726 pacientes (36%) ten¡a CrCl

tre estos, 99 (1470) tenían CrCl menor a 50 ml/min. Los pac¡entes con nal

in) se excluyeron del estudio, Aprox¡madamente el 13% de los habi

Ealoñ

ico y ApoderadoG Codld.ñcl¡l Co-Di
Argeñtin¡ 5.R.t.

en su
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$ mso
tratamiento fam antibacter¡ano prev¡o para HABP¡r'ABP, y la bacterem¡a estaba presente a nivel basal en el 15%

de los pacientes. ¡dades clave incluyeron d¡abetes mellitus, insufciencia cardiaca congestiva y enfermedad

pulmonar obstructj n¡ca a tasas de 22%, 16% y 12%, respectivamente. En ambos grupos de tratamiento, la mayoria

de los sujetos (63,1 recibieron entre 8 y 14 días de terap¡a de estudio según lo especif¡cado en el protocolo

La Tabla 12 p s resultados en el Día 28 de morhlidad por cualquier causa y cura clinica en la visita de ToC en

generaly por HABP n vent¡lación y VABP

Tabla 12: M

neumonía

por cualquier causa y cura clínica en la visita de TOC en el Dia 28 de un estudio de Fase 3 de

adqu¡rida en el hospital y neumonía bacteriana asoc¡ada a vent¡lador (HABP/VABP)

(Poblac¡ón ITT)

. 
EI lC para la

minimas de

generaldebida altratamiento se basó en el método estratiflcado de Newcombe con ponderaciones

El lC para la diferencia del tratamiento de cada diagnóstico primario se baso en el método no

mbe

En la población lTT, tasas de mortalidad y curación clinica en el Dia 28 en pac¡entes con CrCl mayores o iguales a 150

entre ZERB$G y meropenem. En pacientes con bacteriemia a nivel basal, las tasas de mortalidad

el Día 28 tueron de 23/tr (35,9%) para los pacientes tratados con ZERBAXA y 13/41 (31,7%) para

con meropenemj las tasas de curación clínica fueron 30/64 (46,9%) y 15i41 (36,6"/0),

mg/min fueron simil

por todas las cau

los pacientes

respectivamente.

El dÍa 28, según el eno, se evaluó la mortalidad por todas las causas y la curación clínica en la TOC en la población

con ¡ntención de iento m¡crobiologico (mlTT), la cual consistjó en todos los sujetos aleatorizados que tenían a nivel

basal un patógeno

En la población ml

tacto respirator¡o inferior (LRT) que era susceptible a al menos uno de los tratamientos del estudio.

'Kebsiella pneunoniae ('113/425, 26,6%) y Pseudononas aeruginosa (103/425, 24,27d fueron los

patógenos más ntes aislados de los cultivos de LRT basales.

En la Tabla '13 se

patógeno en la pob n mlTT en el Día 28. En la población mlTT, las tasas de curación clinica en pacientes

patógeno Gram n a nivel basal del estudio fueron 139i215 (64,7ok1 para ZERBA/"A y 1 04(

Balonas

ico yApoderado

DE PROSPECTOPROYE

Punto f¡nal ZERBAXA

n/N (%)

Meropenem

n/N (%)

0iferenc¡a del

tratam¡ento (lC 95%)'

¡ilortalidad por cua uier causa en el Día 28 92364 (25,3) 1,1 (-5,13;7,39)

VABP -3,6 (-10,74; 3,52)

HABP con ventili it0n 40/108 (37,0) 12,8 (0,18;24,75\

Cura clinica en la \ ,ita de ToC 197/362 (54,4) 194/364 (53,3) 1,1 (-6,17;8,29)

147/263 (55,9) 146/256 (57,0) -1,1 (-9,59; 7,35)

HABP con ventil x0n 50/99 (50,5) 48/108 (44,4) 6,1 l-7,44,19,27\

mef0penem te

c Conñd.ncl.l coD
ArSentina S.R.L.

para

estratifcado de

las tasas de mortalidad por cualquier causa y la tasa de curación clinica en la

87t362 (24,0)

63/263 (24,0) 52/256 (20,3)

24t99124,21

VABP II
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Categoría de

Patógeno Bas

no Basal ZERBAXA

n/N (70)

Meropenem

niN (%)

ZERBAXA

n/N (%)

Meropenem

n/N (%)

Pseudomonas 12147 (25,51 10/56 (17,9) 29t47 (61 ,7) 34/56 (60,7)

27f61 (16,8) 44157 (26,8) 103t 61 (64,0) 87 t1s7 (55 ,4)

2115 (13,3) 8/14 (57,1) 8/15 (53,3) 4t14 (28,6)

10/50 (20,0) 11142 (26,2) 3250 (64,0) 26t42161,9)

3t14 (21,4) 3/12 (25,0) 9/14 (64,3) 7t12 (58,3')

7151 (13,7) 13/62 (21,0) 34/51 (66,7) 39i62 (62,9)

Proteus miab¡l¡s 5122 (22,7) 5¡8 (27,8) 13/22 (59,1) 11/18 (61,1)

Serratia 3t14 (21,4) 1/12 (8,3) 8/14 (57,1) 7X2 (58,s)

Haemophilus 0/20 (0) ?J15 (13,3) 17120 (85,0) 8f 5 (53,3)

FORMA DE CONSE

Tabla 13: M

un estudio de Fase

(HABP/VABP) (

En un subgrupo de

preespecifcados

SOBREDOSIFICAC

una sobredosis

emodiál

fueron

Ante la eventu

HospitalA.

(por ejemplo, IEM,

curación clinica en

En caso de

med¡ante h

tazobactam

de Tox¡cologia:

Hospital de ped

$ mso

cualquier causa y tasas de curación clinica en la TOC por patógeno basal en el Día 28 de

neumonfa bacteriana adqu¡r¡da en el hospitaly neumonía ba6teriana asociada a ventilador

mientos de Enterobacter¡aceae de ambas ramas del estudio que cumplieron con los criterios

bilidad a los betalactámicos, las pruebas genotipicas ¡denüf¡caron ciertos grupos de ESBL

V, CTX-¡/, OXA) en 1011425 (23,8%). El día 28, la mortalidad por cualquier causa y las tasas de

subgrupo fueron similares a los resultados del esfudio en general

discont¡núe ZERBAXA e instituya un tratam¡ento de soporte general. ZERBAXA se puede remover

Aproximadamente 66% de ceftolozano, 56% de tazobactam, y 51% de¡ metabolito M1 de

dos por diális¡s. No se dispone de ninguna infomac¡ón sobre el uso de hemodiálisis para tratar

una sobredosificación, concunir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros

icardo Gut¡érrez: (0'l l) 4962.0666/2247, 0800.444.8694

1 1 ) 4654.6648/4658.7777

ACIÓN Y ALMACENAMIENTO

Balon
¡co y ApoderadoG Co-Di

Argentina S.R.[.

mlTT)

Enterobactetiac#

Enterobacter clold¿e

Escheichia colí ll
Klebslella oxÍocll

Klebsiella pneunff, ae

Conlld.ncl.l
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MANTENER FUE

Última revisión

INDUSTRIA ES

Los lrascos ampoll

PRESENTACION

ZERBAXA se

Cada lrasco ampoll

para ¡nfusión

NO PUEDE REPETI

ESTE MEDICAME

Certifcado N' 58.32

Especialidad med

Acondic¡onado secu

Clermont Fenand,

lmportado y

Vicente López, Prov

Directora Técnica;

l\¡K7625A-ARG-201

uspi-mk7625a-iv-1

reconstituida, una

Fabicado y acon

Estados Un¡dos.

S mso
ZERBNG se deben almacenar refrigerados enke 2 y 8"C y proteger de la luz. La solución

diluida, se puede conservar durante 24 horas a temperatura ambiente, o por 7 dias en heladera a

en envase conteniendo 10 frasms ampolla

ZERBAXA conüene 1,5 g (ceftolozano 1 g + tazobactam 0,5 g) de polvo liofilizado para sotución

ALCANCE DE LOS NIÑOS,

DEBE SER UTILIZADO EXCLUSÍVAMENTE BAJO PRESCRIPCÉN Y VIGILANCN MÉDICA Y

SIN NUEVA RECETA.

autorizada por el [.,1inister¡o de Salud,

primariamente por: Steri.Pharma LLC, 429 S. West Skeet, Siracusa, Nueva York (NY) 13202,

NIDENSE

ente por: Laboratoires Merck Sharp & Dohme. Chibret, Route de Marsat, Riom 63963,

I - Francia.

Buenos Aires. Tel,: {011) 6090-7200. www.msd.com.ar

a B. W¡ege, Farmacéut¡ca.

3

-Jun2019

Balonas
écnlco y Apoderadoc Confldcncl.l Co-Di

Argentina S.R.L.

DE PROSPECTO

para uso único con 20 mL de capacidad.

por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 p¡so 4, Munro (81605AZE),
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PROYE O DE PROSPECTO

Por favor, lea este

Alguna información

Recuerde que su m

Además, ZERBAXA

lnslrucciones

¿Por qué ñi
ZERB$G es un a

Ambos anlibiót¡cos

volverse res¡stente

deben ser uti

Las drogas

ZERBAXA debe ser

¿Cómo debo

ZERBAXA contiene

. Ceftolozano (un

. Tazobactam (un

de la resistencia

pacientes hosp¡

infección de los

. infecciones

(un tipo de

. neumonra

$ mso

$esü¡bió É,RBli(A?

co indicado en adultos de 18 años de edad y mayores con:

as complicadas del abdomen y del lracto urinario incluyendo una condición llamada 'p¡elonefrit¡s"

del tracto urinario que afecta a uno o ambos riñones).

al (una ¡nlección de los pulmones que puede ocurrir mientras el paciente está en el hospital o en

recientemente), incluyendo una condición llamada "neumonia asociada a vent¡lador" (una

s princ¡p¡os activos

'cefalosporina") que mata ciertas bacterias que pueden causar infección.

or beta-lactamasa") que se une a una enzima bacteriana llamada beh-lactamasa, responsable

los antibióticos,

los s¡gu¡entes ingredientes inactivos: Cloruro de sodio; Acido citrico anhidro; L-arginina

an juntos para matar ciertas bacterias y katar la infección

, incluyendo ZERBAXA, deben utilizarse ún¡camente para tratar las infecciones bacterianas. No

tratar las infecciones virales (por ejemplo, resfrio común). Con el tiempo, la bacteria puede

antibióticos. Su médico dec¡dirá s¡ debe recib¡r ZERB§G para tratar su ¡nfección

?

inistrado por su médico u otro profesional de la salud.

a5

rTécnico y ApoderadoG Coñfldcncl.l
D Argeñtina S.R.t.

INFORiTACIÓN PARA EL PACIENTE

ZERBAXA'

Ceftolozano I g

Tazobactam 0,5 g

Polvo l¡ofilizado para soluc¡ón para lnfusión - Via ¡ntravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

que puede ocurr¡r cuando el paciente utiliza un respiradoo.

Ptpecto 
con detenimiento antes de mmenz a tomar ZERBAXA y cada vez que rep¡ta la receta.

Llede haber cambiado.I
ffo le recetó este med¡camento ún¡camente a Ud., nunca se lo dé a otra persona.
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La dosis del t¡po de inlección que usted tenga, el s¡tio en donde está la infección en su cuerpo y qué tan

severa es la Su médico dec¡dirá la dos¡s que usted neces¡ta,

La dosls ada de ZERBAXAes l,Sg (ceftolozano l g + tazobactam 0,S g)o3g (ceftolozano2g + tazobactam

administrada en una de sus venas (directo al tonente sanguineo) como una infus¡ón intravenosa1 g) cada I ho

durante t hora

Eltratamiento ZERB/üA normalmente t¡ene una duración de 4 a '14 dias, depend¡endo de la severidad y lugar de

la infección y de o su cuerpo responde al tratam¡ento

Su médico reducir la dosis de ZERBAXA o decidirla frecuencia con la cualZERBAy\A es adm¡nistrado

Su médico tam

apropiada.

puede necesitar realizarle análisis de sangre para asegurarse que está recibiendo la dosis

¿Qué debo h ef, caso de sobredosís?

Como ZER administrado por un médico o profesional de la salud, es poco probable que reciba demasiado

nte, si tiene alguna duda, hágaselo saber a su méd¡co o profes¡onal de la salud de inmed¡ato,ZERBAXA, No

Ante la eventu de una sobredos¡ficaclón, concurir al hospltal más cercano o comun¡cárse con los

ía:

Ricardo Gutiérrez: (01r ) 4962.6666/2247, 0800.¡14+8694

Centros de T

Hospital de

Hospital A. as: (01 1 ) 4654-664814658.7777

¿Qué debo s¡ om¡to una dosis?

se om¡tió una dosis de ZERBAy\A, digale a su médico o profesionalde la salud de inmed¡ato,§ii Ud. piensa q

¿Qué ocunir si interrumpo el telaniefito con ZERBy'.J{A?

admin¡strado tal cual se indica. La omisión de dos¡s o la interrupción del tratamiento puede dar

de los sintomas. El uso ¡nconecto de ZERBAXA puede provocar que la bacteria desanolle

res¡stencia y ya sea tratable con ZERBAy'A u otros antibacterianos en el futuro

S¡ tiene alguna consulta sobre 6l uso de este medicamento, pregúntele a su médico o profesional de la salud

¿Qué debo saber de rccibir ZERBAXA?

¿Quién no ZERBAXA?

Ud. no debe ZERBA/'A si

, tazobactam u otro componente de ZERBAXA.

ro Balon

Técnico y Apoderado

ZERBAXA

lugar a un

. Es alérgico

c Codld.ncl.l Co-Di
D Argentina S.R.L.
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Es alérgico medicamentos llamados'cefalosporinas'

Tuvo una ión alérgica severa (descamación severa de la piel; hinchazón de la cara, manos, pies, labios,

I o dificultad para tragar o respirai a otros antrb¡ótcos beta-lactámicos (ejemplo, penic¡linas o

¿Qué debo a ¡ni nédíco entes de rec¡b¡t ZERBAXA?

Antes de ¡niciar iento con ZERBDG, digale a su médico o profesional de la salud

. Siposee renales

. Sies al las cefalosporinas, pen¡cilinas u otros antibióticos,

¡ Si tuvo d recientemente o si presentó diarrea duranE el tratamiento con ZERBAXA

Eñbañzo

Dígale a su

Su médico

Lactancia

oígale a su s¡ está amamantando o planea hacerlo.

Su médico di con usted sobre los posibles riesgos y benefcios de usar ZERBAXA mientras está amamantando

Niños

Este m no debe ser adm¡nisfado a personas menores de 18 años debido a que n0 se dispone de

información sobre su uso en n¡ños.

¿Puedo con otrcs medicamenÍos, supremenf,os dietarios, ptoducaos herbarios o cornida?

Dígale a su

prescripción,

¡co todos lo3 medicamentos que está tomando, incluyendo los medicamentos con o sin

as y suplementos herbarios

Conozca todos medicamentos que toma. Tenga una lista de todos los medicamentos que está tomando

actualmente y a su médico o farmacéutico al momento de adquirir un nuevo medicamento.

importante que le diga a su méd¡m siestá tomando lo siguiente:

. Probenecid medicamento usado para el tratamiento de gota).

puede incrementar el tiempo de eliminación de tazobactam de su organismoEste medicam

puede tenet ZERBN(A?

ro Ealonás

Técnico y Apoderado

¿Qué reacciones

D Argentina S.R.L

lengua o

siestá embarazada o planea quedar embarazada.

si debe recibir ZERBAXA durante el embarazo.

G coñfld.ncl'l
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Todo medicamento tener efectos indeseables, tamb¡én llamadas reacciones adversas.

unn

Las reacciones más comunes (pueden afectar 1 de cada l0 personas) incluyen:

. dolor de cabeza ea)

. dolor de estom

c constipación

. diarrea

. náuseas

. vóm¡tos

. aumento de las

. erupción

. fiebre (aumento

. disminución de

. dism¡nución de

as hepálicas (esto se determ¡na en un anál¡s¡s de sangre)

la temperatura)

presión sanguinea

niveles de potasio (esto se determina en un análisis de sangre)

. aumento en el

. mareos

. ansiedad

. difidlltad para

de ciertos tipos de células de la sangre que se llaman plaquetas

iar el sueño

. problemas loca (por ejemplo, enrojecimiento anormal de la piel, infamación, dolor, picazón, o erupción) que se

ento de administrar una sustancia en la vena (reacciones del sit¡o de infusión)

Las reacciones ad menos comunes (pueden afectar'1 de cada 100 personas) incluyen:

. inflamación del grueso debido a la bactena C. difñc:tb

o¡ inflamación del

. distensión

. indigestión

nal

. gas excegvo e estómago o intestino

. obstrucción

ras en la boca (muguet)

ras de los órganos femeninos

. infección tlng tracto urinario

' incremento de n¡veles de azúcar (glucosa) en sangre (esb se determina en un análisis de sangre)

. disminución de niveles de magnes¡o (esto se determina efl un análisis de sangre)

. disminución de niveles de fosfato (esto se determina en un análisis de sangre)

lar isquémico (ACV producido por una disminución en el flujo sangu

)

yApoderado

. acc¡dente

c Co-Di

ArBentina S.R.L.

PROYEU']

presentan al

o infección por

. infección por

Balonas

GonfldGñcl!l
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PROYE O DE PROSPECTO

en su sangre)

trombosis

disminución en

angina de pecho

erupción

problemas ren

enfermedad

falta de aliento

prueba de

Reacciones

Reacciones

eventos pueden ser

otras reacciones

reacc¡ones adversas

Para más in

¿Cuánto dunrá mi

No utilice este

fibrilac¡ón atrial (

laüdo ráp¡do del

. lnflamación del

. Dianea

o Vómito

. lncremento en

. lnfección debida

. Prueba de

sangre)

$ mso

ulo de sangre en una vena)

úmero de glóbulos rojos

condición que involucra un latido inegular y rápido)

olor en el pecho o sensación de cansancio, presión o pesadez en el pecho)

posit¡va (una prueba de sangre que busca anticuerpos que pueden pelear contra los glóbulos rojos

ial

(que pueden afectar hasta a 'l de 10 personas) incluyen

no grueso debido a la bacletia C. d¡ffrc¡le

as de hígado (esto se determina con un análisis de sangre)

comunes (que pueden afectar hasta a 1 de 100 personas) ¡ncluyen

bacteria C, dificile

C dlficile (prueba en una muestra de evacuaciones)

positiva (una prueba que busca anticuerpos que pueden pelear contra los glóbulos rolos de su

pueden ocurrir de manera rara, y mmo con cualqu¡er medicación de prescripción, algunos

contáctese con su médico o profes¡onal de la salud. Ellos tienen una lista más completa de

éntele a su méd¡co o profesional de la salud sobre éstos o cualqu¡er oko sintoma inusual.

?

después de la fecha que fgura en el envase

ico y Apoderadoc Conf¡denc¡.1 Co-Di

Argentina S.R.L.

picazón o hinchazón en la piel (urticaria)

. Prueba pos¡tiva

Balonas
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PROYE DE PROSPECTO

MANTENER FU

PRESENTACION

ZERBAXA se

Cada frasco ampolla

para infus¡ón in

Ante cualquier

http

Especialidad medici

Certifcado N" 58

INDUSTRIA ESTAD

Clermont Ferrand,

Acondicionado

V¡cente López, Prov,

Directora Técnica:

Este prospecto se

ESTE MEDICAU

NO PUEDE REP

¿Cóno debo cons

Los frascos ampoll

Fabricado y acond

Estados Unidos.

$ mso
ZERBAXA?

ZERBruG se deben almacenar refrigerados enke 2 y 8"C y proteger de la luz. La solución

luida, se puede conservar durante 24 horas a temperatura amb¡ente, o por 7 dias en heladera a

en envases conteniendo 10 frascos ampolla

ZERBOG contrene '1,5 g (ceftolozano 1 g + tazobactam 0,5 g) de polvo l¡oflizado para solución

para uso único con 20 mL de capacidad

L ALCANCE DE LOS NIÑOS.

DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCA II,tEDICA Y

E SIN NUEVA RECETA.

con el producto, el paciente puede llenar la l¡cha que está en la pág¡na web de la ANMAT:

0 lamal a ANMAT resPo,lde 0800-3i3.1234

autorizada por el ¡,4inisterio de Salud.

o primariamente por: Ster¡.Pharma LLG,429 S. West Street, Siracusa, Nueva York (NY) 13202,

NIDENSE,

por: Laboratoires Merck Sharp & Dohme . Chibret, Route de ¡,4arsat, Riom 63963,

I - Francia

por: ilSD Argent¡na S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (81605A2E),

Buenos Aires. Tel.: (011) 6090-7200. www.msd.com.ar

B. Wiege, Farmacéut¡ca

prospecto por últina vez?

Balon

¡co y Apoderado

por última vez:

G Co-Di
Argentine 5-R.t.

reconst¡tuida, una

¿Cuándo Ee rev¡só

lmportado y

Coltfid.ncl¡l
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