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Zerbaxa™ P
(ceftolozane and tazobactam) for injection

*Ceftolozane (as ceftolozane sulfate) 1 g and
Tazobactam (as tazobactam sodium) 0.5 g
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For Intravenous Infusion A
Sterile _/

A
J
3

dilution instructions, and complete information on
slerile Zerbaxa™ (ceftolozane and tazobactam)
for injection, and one package insert.

See enclosed package insert for reconstitution and
dosage and administration,

This package contains 10 single-dose vials of

|
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A AIN 7625A-VNM-2018-017469
(/7 VAN PHONGN(5\ CCDS-MK7625A-1V-012017
;. | bA f. | Zi' N [ I
5 g, R*ZERBAXA™

\\ Y (Ceftolozane 1g & tazobactam 0,5g)

Thudc nay chi dung theo don thudc. [/

DE xa tam tay tré em. ‘/{/

Boc ky t& hudng dan sir dung trude khi ding.

THANH PHAN CONG THUC THUGC
Thanh phan hoat chat
ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane va tazobactam) pha tiém la bot vo6 khudn cé mau trang dén mau

hoi vang bao gém ceftolozane 1 g (dudi dang ceftolozane sulfate) va tazobactam 0,5 g (dudi

dang tazobactam natri) dudc dong goi liéu don trong lo thay tinh.
Thanh phan ta duoc

San phdm chira natri clorid (487 mg/lo) la chat lam &n dinh, acid citric (21 mg/lo) va

L-arginine (khodang 600 mg/lo) la ta dudc.

DANG BAO CHE
Bot pha dung dich dam dac dé pha dung dich tiém truyén.
ZERBAXA la bét mau trang dén hoi vang, dudc dong géi trong lo thly tinh. Bét dudc tron véi

chéat Iéng v6 khuan tao thanh dung dich trong sudt, khdng mau dén mau hoi vang dé tiém truyén.

CHI BINH

ZERBAXA (ceftolozane va tazobactam) tiém dudc chi dinh diéu tri cho bénh nhan tir 18 tugi trd
Ién bi cac nhiém khudn sau day gay ra béi cac vi khudn nhay cam d3 dugc xac dinh sau day:
Nhiém khu&n trong 6 bung c6 bién ching

ZERBAXA sUr dung két hop véi metronidazol dugc chi dinh trong diéu tri nhiém khuan trong &
bung c6 bién chirng (clAl) gay ra bdi cac vi khudn Gram am va Gram duong sau day:
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus,

Streptococcus constellatus va Streptococcus salivarius.

Nhiém khu&n dudng tiét niéu phirc tap, bao gdm viém than-bé than
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ZERBAXA dudc chi dinh diéu tri nhiém khudn duong tiét niéu phirc tap (cUTI), bao gbm viém
than-bé& than, cd hoac khong c6 kém du khuén huyét, gay ra bdi cac vi khudn Gram am sau day:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis va Pseudomonas aeruginosa. 7
Sir dung //(/
D€ lam giam su phat trién cla vi khudn khang thudc va duy tri hiéu qua clia ZERBAXA vé'ca{
thuéc khang khudn khac, chi nén st dung ZERBAXA dé€ diéu tri cac nhiém khudn da dudc
chitng minh hoac rat nghi ngd 1a dugc gay ra bdi cac vi khudn nhay cam. Khi cé théng tin vé& nudi

cdy vi khudn va tinh nhay cam cta vi khuén, nén can nhéc luva chon hodc thay ddi liéu phap
khang khuan. Trong truong hgp khéng co dit liéu nhu vay thi dich t& hoc tai dia phuong va mé

hinh vé tinh nhay cam cé thé gép phan vao lwa chon diéu tri theo kinh nghiém.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Khai quat
Liéu khuyén cao

Phac do liéu khuyén céo la ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g) pha tiém,
dung mdi 8 gid bang cach tiém truyén finh mach trong 1 gid & bénh nhan tir 18 tudi trd 1én va co
dd thanh thai creatinin (CrCl) > 50 ml/phut. Thoi gian digu tri nén duoc hudng dan theo dd nang,
vi tri nhiém khu&n, va suy tién trién vé Iam sang clia ngusi bénh va vi khudn hoc (Bang 1).

Béng 1: Liu ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g) tuy theo nhiém khudn &

bénh nhén c6 d6 thanh thai creatinin (CrCl) Ién han 50 ml/phit N\
; . . Tan suat dung | Thdi gian Thdi gian digu j
Nhiém khuan Liéu . o
thudc truyén (gi@) | tri ¥
1,5 g ZERBAXA ¢

Nhiém khu&n trong & . ‘
(1 g ceftolozane / Mai 8 gid 1 4-14 ngay

0,5 g tazobactam)

bung cé bién chirng*

Nhiém khuan dudng tigt | 1,5 g ZERBAXA
niéu phic tap, bao gom (1 g ceftolozane / Méi 8 gio 1 7 ngay

viém than-bé than 0,5 g tazobactam)

* St dung két hdp véi metronidazol 500 mg truyén finh mach méi 8 gio

Chuén bi dung dich

ZERBAXA khéng chita chat bao quan kim khudn. Phai tuan tha ky thuat vé khudn trong viéc
chuén bi dung dich tiém truyén.

Chuan bi liéu ding:
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Pha lo thuéc bét véi 10 ml nudc pha tiém vé khudn hodc Natri clorid 0,9% pha tiém, USP (Duoc
dién My) va lac nhe d& hoa tan. Thé tich cudi ciing khoang 11,4 ml. LUU Y: DUNG DICH PA
PHA KHONG DUNG BE TIEM TRUC TIEP.

D& chudn bi liéu dung can thiét, rut thé tich thich hop dugc xac dinh tir Bang 2 khdi lo da pha.
Cho thé tich da rut vao mét tai truyén chira 100 ml Natri clorid 0,9% pha tiém, USP hoac

Dextrose pha tiém 5%, USP. / /(
#
Bang 2: Chu&n bi lidu diing e

Lidu ZERBAXA (ceftolozane va Thé tich can rat tir lo da pha
tazobactam)

1,5g(1gva0,5g) 11,4 ml (toan bd chat chira trong lo)
750 mg (500 mg va 250 mg) 5,7 ml

375 mg (250 mg va 125 mg) 2,9ml

150 mg (100 mg va 50 mg) 1,2 mi

Kiém tra cac ti€u phan va sy d6i mau thuc bing mét trudc khi ding. Dung dich tiém truyén
ZERBAXA dao dong trong khoang tir dung dich trong sudt, khéng mau dén dung dich trong sudt
va mau vang nhat. Cac thay d6i vé mau sac trong pham vi nay khéng &nh hudng dén hiéu luc
clia san pham.

Bao quan cac dung dich da pha

Sau khi pha véi nudc pha tiém vé khudn hodc natri clorid 0,9% pha tiém, dung dich ZERBAXA
da pha co thé dudc gii¥ trong 1 gid trude khi chuyén sang va pha loang trong mét tai truyén thich
hop.

Sau khi pha loang dung dich véi Natri clorid 0,9% hodc Dextrose 5%, ZERBAXA &n dinh trong
24 gid khi dugc bao quan & nhiét dé phong hoac 7 ngay khi dugc bao quan trong ti lanh & 2-8°C
(36-46°F).

Dung dich ZERBAXA da pha hodc dung dich tiém truyén ZERBAXA da pha khéng dé déng da.
Sv twang hop

Su tuong hop cia ZERBAXA vdi cac thude khac chura dudc xac dinh. ZERBAXA khéng dugc

pha trén véi cac thudc khac hodc thém vao nhitng dung dich chira cac thudc khac.

Suy théan

Can diéu chinh ligu doi vai bénh nhan c6 dé thanh thai creatinin (CrCl) 50 ml/phut hodc it hon.
Biéu chinh liéu trong suy than dudgc liét ké & Bang 3. Déi vai nhitng bénh nhan cé thay ddi chirc
nang than, theo déi CrCl it nhat la hang ngay va diéu chinh ligu ZERBAXA tuong (ng [xem Canh
bdo va than trong khi dang thudc va St dung & cac nhém bénh nhén dac biéd.
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Bang 3: Lieu ZERBAXA & bénh nhan suy than

Do thanh thai creatinin Phac do liéu dung khuyén céo d&i véi ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane
(CrCl) wde tinh (ml/phut)’ 1 g va tazobactam 0,5 g)t

30-50 750 mg (500 mg va 250 mg) truyén tinh mach méi 8 gid

15 - 29 375 mg (250 mg va 125 mg) truyén finh mach méi 8 gid

A - . | Mét lieu nap duy nhat 750 mg (500 mg va 250 mg), ti€p theo la mot
Bénh than giai doan cudi

(ESRD) dang duoc tham
than mau (HD)

liBu duy tri 150 mg (100 mg va 50 mg) dugc dung mdi 8 gid trong
thoi gian diéu tri con lai (vao nhitng ngay thAm phan mau, ding ligu

nay & thdi gian sdm nhat co thé sau khi hoan thanh thdm phan)

* CrCl udc tinh bang cach sir dung c¢éng thitc Cockcroft-Gault

T Tat ca lisu ZERBAXA dudgc dung trong 1 gid »
Suy gan / /{ é/
Khong can thiét digu chinh liéu & bénh nhan suy gan. / |
Dudng dung

ZERBAXA dudc dung dé€ truyén finh mach.

CHONG CHI BINH
Chong chi dinh dung ZERBAXA & bénh nhan bi:
- Qué man vdi hoat chat hodc véi bat ky ta dudc nao;
- Qua man vdi bat ky thuéc khang sinh nao nhém cephalosporin;
- Qua mén nang (vi du phan (ng phan vé, phan (‘ng da nang) véi bat ky thudc khang sinh

nhom beta-lactam khac (nhu penicillin hodc carbapenem).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUSC

Suy chifc néng than

Nén diéu chinh liéu ZERBAXA dua trén chirc nang than [xem Liéu lirong va cdch dung.

Trong mét phan tich phan nhém cla thlr nghiém pha 3 trén nhiém khuan trong 6 bung c6 bién
chitng (clAl), ty 1€ chira khéi trén [am sang thdp hdn & nhitng bénh nhan cé do thanh thai
creatinin (CrCl) ban dau tlr 30 dén < 50 ml/phdat so véi nhitng bé&nh nhan cé CrCl > 50 mi/phut.
Ty |é chira khdi trén 1am sang gidm hon & nhém ding ZERBAXA cdng vai metronidazol so véi
nhom dung meropenem. Mot xu huéng tuong tu cling da duoc ghi nhan trong thi? nghiém trén
nhiém khuén tiét niéu co bién chiing (cUTI). Can theo ddi thudng xuyén bat ky thay déi nao vé
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chifc nang than dai vdi bénh nhan bi suy than ban dau trong khi diéu tri va nén diéu chinh ligu
ZERBAXA khi céan thiét.

Phan tng qua man

Phan rng qua man (phan vé) nghiém trong va déi khi gay tir vong da dugc bao cao & nhitng
bénh nhan dung thuéc khang sinh nhom beta-lactam. Trude khi bat dau digu tri bAng ZERBAXA,
can hdi ky tién sir phan (’ng qua man véi cephalosporin, penicillin hodc beta-lactam khac. N&u
dung thudc nay cho bénh nhan bi di ’ng vdi cephalosporin, penicillin hodc véi beta-lactam khac,
can than trong do sy man cdm chéo da duoc xac dinh. Néu xay ra phan (ng phan vev/dl///
ZERBAXA, nglrng dung thudc va tién hanh diéu tri thich hop. /

Tiéu chay lién quan vdi Clostridium difficile

Tiéu chay lién quan vd&i Clostridium difficile (CDAD) da dudc bédo cao gan nhu déi vdi tat cad cac
thudc khang khudn dung dudng toan than, bao gém cd ZERBAXA va co thé dao déng vé do
nang tu tiéu chay nhe dén viém dai trang gay tir vong. Viéc diéu tri bang thudc khang khuan lam
thay déi vi khudn chi binh thuding clia dai trang va co thé cho phép su phat trién qua mirc cla C.
difficile [xem Tac dung khéng mong mudn).

Mlrc do nang cla nhitng loai nhiém khudn nay cé thé dao dong tir nhe dén de doa tinh mang.
Do d6, diéu quan trong la can xem xét chdn doan nay & nhiing bénh nhan c6 biéu hién tiéu chay
trong hoéac sau khi dung ZERBAXA. Trong nhitng trudng hop nhu vay, ngitng diéu tri bang
ZERBAXA va nén xem xét s dung cac bién phap hd trg cung véi diéu tri dac hiéu déi vei
Clostridium difficile.

Su phat trién vi khuén khang thudc

Viéc ké don ZERBAXA khi khéng c6 bang chirng nhiém khuén hodc khéng c6 nghi ngd nhigu vé
nhiém trung khéng nhitng khéng dem lai Igi ich cho bénh nhan ma con co nguy cd phat trién vi
khudn khang thudc.

Nghiém phép khang huyét thanh truc tiép (nghiém phap Coombs) va nguy cd tiém &n thi€u mau
tan huyét

Su phat trién cla mét xét nghiém khang thé globulin duong tinh true tiép (DAGT) cé thé xay ra

trong qua trinh diéu tri v6i ceftolozane/ tazobactam. Ty I& bién d&i huyét thanh DAGT & bénh
nhan dung ceftolozane / tazobactam la 0,2% trong cac thir nghiém |am sang. Trong cac nghién
clfu 1am sang, khdéng co bang chirng tan mau & bénh nhan phat trién DAGT duong tinh khi digu
tri.

Ham lugng Natri

Mai lo ceftolozane/tazobactam chira 10,0 mmol (230 mg) natri. Lo d& pha véi 10 ml dung dich

natri cloride 0,9% (dung dich muéi binh thwdng) dé tiém cé chira 11,5 mmol (265 mg) natri. Diéu

nay can duoc xem xét trong khi diéu tri cho bénh nhan ché d@é an kiéng co kiém soat.
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S dung 4 tré em

D0 an toan va hiéu qua cia ZERBAXA & tré em va thiéu nién dudi 18 tudi chua duge xac dinh.

S¥ dung & ngudi cao tudi

Trong moét phan tich dudc dong hoc quan thé vé ceftolozane va tazobactam, khéng quan sat
thdy xu hudng co y nghia lam sang lién quan dén tudi. Khdng khuyén cao diéu chinh ligu ‘
ZERBAXA chi don thuan dua trén tudi. // //[ o
ZERBAXA dugc bai tiét dang ké qua than va nguy co gap céc tac dung khong mong muén 'cﬁa/
ZERBAXA c6 thé 16n hdn & nhitng bénh nhan suy chirc nang than. Do bénh nhan cao tudi cé
nhiéu kha nang bi giam chl’c nang than, can than trong trong Iua chon liéu va viéc theo dbi chirc
nang than co thé hitu ich. Diéu chinh liéu cho bénh nhan cao tudi dua trén chirc nang than [xem
Liéu luong va cach dong.

Bénh nhan suy than

Can diéu chinh ligu & bénh nhan co suy than trung binh (dd thanh thai creatinin (CrCl 30-50
ml/phat) hodc suy than nang (CrCl 15-29 ml/phut) va & bénh nhan bi bénh than giai doan cudi
(ESRD) dang dugc tham phan mau (HD) [xem Ligu liong va cach dung va Cénh bao va than
trong khi dung thuéc).

SU DUNG THUBC CHO PHU NI ¢ THAI VA CHO CON BU
Phu ni¥ c6 thai
Khéng c6 dit liéu vé viéc st dung ceftolozane va tazobactam & phu ni mang thai. Do cac nghién
clfu trén dong vat mang thai khéng phai luc nao ciing du doan dap (ng trén ngudi, ZERBAXA
chi nén dudc sir dung trong khi mang thai khi lgi ich vuot tréi hon nguy co co thé xay ra.
Cac nghién cltu vé sy phat trién cla phoi-thai da duogc thuc hién vdi ceftolozane tiém finh mach
& chudt nhat va chudt cdng vdi liéu theo thir tuw 1én dén 2000 mg/kg/ngay va 1000 mg/kg/ngay,
cho thay khéng cd bang chitng vé gay tén hai déi vdi thai. Cac gia tri phoi nhiém trung binh trong
huyét tong (AUC) lién quan véi nhitng ligu nay gép khoang 7 Ian (& chudt nhat) va khoang 4 lan
(& chudt cong) so véi phai nhiém ceftolozane trung binh hang ngay cho ngudi trén ngudi 16n
khde manh & liéu trén 1am sang 1a 1g, 3 1an/ngay. Chua rd liéu ceftolozane co di qua nhau thai
déng vat hay khong.
Trong mét nghién citu trude va sau khi sinh & chudt cong, ceftolozane dugc dung tiém finh mach
trong thai ky mang thai va cho con ba (ngay th 6 cia thdi ky mang thai cho dén ngay thd 20
cla thdi ky cho con bu) cé lién quan tdi giam phan (ng giat minh voi am thanh & chudt con vao
ngay th(r 60 sau khi sinh véi liéu dung & ngudi me I6n hon hoac bang 300 mg/kg/ngay. Mét liéu
300 mg/kg/ngay & chudt cong co lién quan tdi gia tri ndéng dd ceftolozane trong huyét tuong
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(AUC) gan tuong dudng véi gia tri AUC cla ceftolozane trong huyét tuong & liéu digu tri cho
ngudi.

Trong mét nghién clru vé phoi-thai & chudt cong, tazobactam dudc dung dudng tinh mach vdi
liéu 1én dén 3000 mg/kg/ngay (gép khodng 19 lan ligu khuyén cao cho ngudi dua trén so sanh
dién tich bé mat co thé) da gay ddc tinh déi véi chudt me (gidm tiéu thu thirc &n va téng thé
trong) nhung khoéng lién quan dén déc tinh d6i véi thai. O chudt cng, tazobactam da cho thay di
qua nhau thai. Néng d6 & thai it hon hoac bang 10% néng dé dudc tim thay trong huyét tuong
chudt me. / /[[/
Trong mot nghién cliru trude khi sinh va sau khi sinh @ chudt céng, tazobactam duoc tiém mang
bung 2 lan/ngay vao cudi thdi ky mang thai va trong thdi gian cho con bu (ngay th* 17 cla thoi
ky mang thai cho dén ngay thir 21 cuia thoi ky cho con bd) da gay giam tiéu thu thirc &n va tang
thé& trong chudt me vao cudi thai ky va s chudt chét ngay khi sinh ra nhigu hon cé y nghia véi
liéu tazobactam 1280 mg/kg/ngay (g&p khoang 8 Ian ligu khuyén cao cho ngudi dua trén so sanh
dién tich bé mat cd thé). Khéng ghi nhan c6 anh hudng dén su phat trién, chirc nang, hoc tap
hodc sinh san cla chudt con thé hé F, nhung thé trong sau khi sinh clia chuét con thé hé F1 sinh
ra ti* me dung tazobactam véi lieu 320 mg/kg/ngay va 1280 mg/kg/ngay da gidam dang ké tai thoi
diém 21 ngay sau khi sinh. Cac thai chuét th& hé F2 binh thuong déi voi tat ca cac lidu
tazobactam. Muc lieu khong quan sat thdy tac dung co hai (NOAEL: No Observed Adverse
Effect Level) vé gidm thé trong & thé hé F1 dugc xem xét 1a 40 mg/kg/ngay (gap khoang 0,3 lan
liéu khuyén céo cho ngudi dua trén so sanh dién tich bé mat cd thé).

Phu ni* cho con bl

Chua r0 liéu ceftolozane va tazobactam cé dudc bai tiét vao sita me hay khéng. Phai quyét dinh
hodc nging cho con bu hodc ngling/tranh diéu tri bang ZERBAXA, ¢o tinh dén Idi ich cla viéc

cho con bu dbi vdi tré va Igi ich diéu tri doi véi ngudi me.

\ A&
ANH HUONG CUA THUGC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC A o\
\

ZERBAXA c6 thé c6 anh hudng mot chit dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Choéng mat
c6 thé xay ra khi dung ZERBAXA.

TUONG TAC THUGC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Khéng co tudng tac thude-thuée dang ké dudc ghi nhan gitta ZERBAXA va cac cd chat, thudc
rc ché va thudc gay cadm Ung enzym cytochrom P450 (CYP) dua trén cac nghién cttu in vitro va

in vivo.
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Cac nghién cltu in vitro da chirng minh rang ceftolozane, tazobactam va chéat chuyén hoa M1
cla tazobactam khéng trc ché CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 hoac
CYP3A4 va khong gay cam (rng CYP1A2, CYP2B6 hodac CYP3A4 @ néng dod diéu tri trong huyét
twong. Mot nghién cltu tong tac thude-thuée trén 1am sang da dudc ti€n hanh va két qua cho
thdy tuwong tac thudc lién quan dén su ('c ché CYP1A2 va CYP3A4 bdi ZERBAXA khéng ghi , .
nhan dugc. //[!{/
Ceftolozane va tazobactam khong phdi la co chat déi vai P-gp (P-glycoprotein) hoac B(‘:RP/
(Breast Cancer Resistance Protein - protein khang ung thu vi) va tazobactam khong phai la co
chét doi vai OCT2 (OCT: Organic cation transporter - chat van chuyén cation hitu co) in vitro &
nong do diéu tri trong huyét tuong. D liéu /in vitro cho thdy ceftolozane khéng e ché P-gp,
BCRP, OATP1B1 (OATP: organic anion transporting polypeptides - polypeptid van chuyén anion
hitu cd), OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP (multidrug resistance-associated protein - protein lién
quan dén khang da thudc), BSEP (bile salt export pump - bom tong xuat mudi méat), OAT1 (OAT:
organic anion transporter - chat van chuyén anion hitu co), OAT3, MATE1 (MATE: multidrug and
toxic compound extrusion transporter - chat van chuyén ddy da thudc va hop chat doc) hoac
MATE2-K & nong do diéu tri trong huyét tuang. DI liéu in vitro cho thdy ca tazobactam va chéat
chuyén héa M1 cla tazobactam (rc ché& P-gp, BCRP, chat van chuyén OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2 hoac BSEP & néng do diéu tri trong huyét tuong. |

Tazobactam la mot co chat doi véi OAT1 va OAT3. /n vitro, tazobactam (fc ché& cac chat van
chuyén OAT1 va OAT3 @ ngudi vdi cac gia tri ICso tu'ong (rng 1a 118 va 147 mcg/ml. Dung déng
thoi ceftolozane va tazobactam vdi furosemid la co chat cia OAT1 va OAT3 trong mét nghién
clfu 1am sang cho thay khong lam tang co y nghia nong dé furosemide trong huyét tuong (ty 18
trung binh hinh hoc tuvong (tng l1a 0,83 va 0,87 d6i vai Crmax va AUC. Tuy nhién, cac hoat chat t'c
ché OAT1 hoac OAT3 (vi du probenecid) co thé lam tang ndng dd tazobactam trong huyét
twong. Dung déng thdi tazobactam véi probenecid Ia chat ('c ché OAT1/OAT3 da cho thay kéo

dai thai gian ban thai ctiia tazobactam 71%.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUBC
Kinh nghiém ti* cac thi¥ nghiém lam sang
ZERBAXA da duodc danh gia trong cac thlr nghiém lam sang pha 3 trén clAl va cUTI doi ching
véi thudc so sanh, bao gém téng cong 1015 bénh nhan diéu tri bang ZERBAXA va 1032 bénh
nhan diéu tri bang thudc so sanh (levofloxacin 750 mg/ngay trong thi* nghiém cUTI hoac
meropenem 1 g moi 8 gi¢i trong thir nghiém clAl) Ién dén 14 ngay. Tudi trung binh clia cac bénh
nhan dugc diéu tri 1a 48-50 tudi (tir 18-92 tudi), theo nhém diéu tri va theo chi dinh. O ca hai chi
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dinh, khoang 25% d&i tugng tir 65 tuGi trd 1én. Hau hét bénh nhan (75%) tham gia vao thir
nghiém cUTI Ia nit va 58% bénh nhan tham gia vao thir nghiém clAl la nam.

Bang 4: Céc tac dung khéng mong mudn xay ra & 1% bénh nhan hodc nhigu hon duoc didu tri
bang ZERBAXA trong cac thir nghiém 1am sang pha 3 theo nhém hé ca quan, thuéat nglt vu tién
va chi dinh

Nhiém khu&n trong 6 bung c6 | Nhiém khu&n dudng tiét niéu

bién chirng phtrc tap, bao gém viém than-bé
Thuat ngl¥ vu tién than W
ZERBAXA® | Meropenem | ZERBAXA' Levofioxacin //@/
(N=482) (N=497) (N=533) (N=535) -
n (%) n (%) n (%) n (%)
R&i loan mau va hé bach huyét
Thigu maut 7 (1,5) 5 (1) 2 (0,4) 5(0,9)
Tang tidu cau 9(1,9) 5 (1) 2 (0,4) 2 (0,4) |
Réi loan tim
Rung nhi 6 (1,2) 3(0,6) 1(0,2) 0
Rdi loan tiéu hoa :
Pau bung 6 (1,2) 2 (0,4) 4 (0,8) 2 (0,4) Z
Tao bon 9 (1,9) 6(1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Tiéu chay 30 (6,2) 25 (5) 10 (1,9) 23 (4,3) \
Bubdn nén 38 (7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(1,7)
Nén 16 (3,3) 20 (4) 6 (1,1) 6 (1,1)

Réi loan toan than va tinh trang tai ché tiém truy&n

Phan (ng tai ché tiém

truyent 3 (0,6) 6(1,2) 7(1,3) 11 (2,1}
Sats 27 (5.6) 20 (4) 9(1,7) 5 (0,9)
Xét nghiém

Tang ALT 7 (1,5) 5 (1) 9(1,7) 5 (0,9)
Tang AST 5 (1) 3(0,6) 9(1,7) 5 (0,9)

R&i loan chuyé&n hoa va dinh duédng

Giam kali mauf 16 (3,3) 10 (2) 4(0,8) 2(0,4)

Réi loan hé than kinh
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Chéng mt 4 (0,8) 5 (1) 6 (1,1) 1(0,2)

Nhirc dau 12(2,5) 9(1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)

R&i loan tam than

Lo au 9 (1,9) 7 (1,4) 1(0,2) 4 (0,7)

M4t ngii 17 (3,5) 11 (2,2) 7 (1,3) 14 (2,6)

R&i loan da va mé duéi da

Ban* 8 (1,7) 7(1.,4) 5(0,9) 2(0,4)

R&i loan mach / Z[{
Ha huyét ap 8 (1,7) 4 (0,8) 2 (0,4) 1(0,2) /

Liéu ZERBAXA pha tiém la 1,5 g tiém truyén tinh mach méi 8 gid, dudc diéu chinh dé pht hop
v6i chifc nang than khi can thiét. Trong thir nghiém clAl, ZERBAXA da dudc dung két hop véi
metronidazol.

T Thiéu mau bao gém cac thuat ngl vu tién sau day: thi€u mau, gidm hemoglobin va thi&u mau
do thiéu sat.

+ Phan Ung tai chd tiém truyén bao gdbm cac thuat nglt uu tién sau day: ban dd tai chd tiém
truyén, phu tai cho tiém truyén, cing tai chd tiém truyén, dau tai chd tiém truyén, viém tinh
mach tai chd tiém truyén, ngla tai chd tiém truyén, huyét khdi tai chd tiém truy@n, nhiém
khuan tai ché tiém truyén, phat ban tai chd tiém truyén.

§ Sot bao gom cac thuat ngl uu tién sau day: sot, tang nhiét dé cd thé va tang than nhiét.

T Giam kali mau bao gém cac thuat ngl? uu tién sau day: ha kali mau va kali trong mau giam.

# Ban bao gom céac thuat ngl’ vu tién sau day: ban, ban toan than, ban dat san, ban ngtra, ban
dat va ban do.

Ngirng diéu tri do cac tac dung khong mong mudn xay ra & 2% bénh nhan (20/1015) ding

ZERBAXA va 1,9% bénh nhan (20/1032) dung thudc so sanh.

Cac tac dung khéng mong muén it gap hon

Cac tac dung khéng mong mudn dudc dé cap sau day da dudc bao cao & cac déi tuong dudc

diéu tri bang ZERBAXA vdi ty 1& it hon 1%:

RG6i loan tim. nhip tim nhanh, dau that nguc

R6i loan tiéu hoa: viem da day, chudng bung, kho tiéu, day hoi, liét rudt

Nhiém khuén va nhiém ky sinh tring: bénh ndm Candida miéng-hong va ndm Candida am ho-

am dao, nhiém khu&n duéng tiét niéu do nam, viém dai trang do Clostridium difficile
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Xet nghiém: tang gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) trong huyét thanh, ting phosphatase
kiém trong huyét thanh, thir nghiém Coombs duong tinh

ROi loan chuyén hoa va dinh dudng: tang dudng huyét, gidm magnesi mau, gidam phosphat mau

R6i loan hé than kinh: dot quy do thi€u mau cuc bd

ROi loan than va tiét niéu. suy giam chifc nang than, suy than

RO6i loan hé hap, nguc va trung that: kho thd

R6i loan da va mé dudi da: ndi mé day [{{
R67 loan mach. huyét khéi tinh mach / [/

Thong bao ngay cho bac sy hodc dudc s§ nhitrng phan (tng c6 hai gap phai khi sir dung thudc

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong trudng hop qua liéu, ngirng ding ZERBAXA va tién hanh diéu tri hé tro chung. ZERBAXA
c6 thé dudc loai bd bang thdm phan mau. Khodng 66% ceftolozane, 56% tazobactam va 51%
chat chuyén héa M1 clia tazobactam da dugc loai bo bang thdm phan mau. Hién khong cé théng

tin vé viéc sir dung thdm phan mau dé diéu tri qua lidu.

CAC DAC TINH DUOC LUC HOC
Nhom dugc ly tri liéu: ThuGe khang khudn dung toan than, cac cephalosporin va penem khac,

ma ATC: J01DI54.

Co ché tac dung

Ceftolozane thuéc nhém thudc khang sinh cephalosporin. Ceftolozane phat huy hoat tinh diét
khuén théng qua gan két véi cac protein gan penicillin (PBP) quan trong, dan dén tic ché su

tdng hop thanh t& bao vi khuan va su chét cla té bao sau do.

Tazobactam la mét beta-lactam c6 lién quan vé cau tric vdi penicillin. Tazobactam la chat (¢
ché nhiéu beta-lactamase nhom phan t&* A, bao gém cac enzym CTX-M, SHV va TEM. Xem
duéi day.

Co ché dé khang

Cd ché dé khang cua vi khuan vdi ceftolozane/tazobactam bao gom:

i.  §dn sinh beta-lactamase c6 thé thly phan ceftolozane va khéng bi (¢ ché& bdi tazobactam
(xem duéi day)
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i. Thay déi protein gan penicillin (PBP)

Tazobactam khéng (fc ché tat ca cac enzym nhom A.
Ngoai ra tazobactam khéng (fc ché cac loai beta-lactamase sau day:

i. Enzym AmpC (dudc san sinh bdi Enterobacteriaceae)

i. Carbapenemase dua trén serine (vi du Klebsiella pneumoniae carbapenemase [KPC))
i. Metallo-beta-lactamase (vi du New Delhi metallo-beta-lactamase [NDM])

iv. Beta-lactamase nhoém D theo Ambler (OXA-carbapenemase)

M&i quan hé dugc ddng hoc/dudc lvc hoc /M} _

D6i vdi ceftolozane, thai gian ma ndng do ceftolozane trong huyét tong vuot qua ndng dd e

ché t6i thiéu (MIC) clia vi khudn gay nhiém duoc chi ra la y&u t6 du bao hiéu qua tét nhat trong
cac mé hinh nhiém khudn & déng vat.

Débi véi tazobactam, chi sé dudc Iuc hoc (PD) lién quan téi hiéu qua duoc xac dinh 1a ty 1& phan
tram khoang cach liéu trong thoi gian do6, nong do trong huyét tuong cha tazobactam vuot qua
gia tri ngudng (% T> ngudng). Nong dd ngudng can thiét phu thudc vao vi khudn, s6 luong va
loai B-lactamase duoc tao ra.

Phan tich néng dé-dap ing trong cac thir nghiém pha 2 ho trg liéu ZERBAXA dudc khuyén céo.

Diém gay thir nghiém tinh nhay cam

Diém gay ndng do rc ché tdi thifu dugc xac dinh béi Uy ban chau Au vé Thir nghiém tinh nhay
cam khang khudn (EUCAST) nhu sau:

Nong do e ché téi thiéu (mg/l)
Tac nhan gay bénh Nhay cam Pbeé khang
Enterobacteriaceae £9 > 1
P. aeruginosa <4 >4

Hiéu qua |am sang ddi voi cac tac nhan gay bénh cu thé:

Hiéu qué da dwoc chirng minh trong cac nghién clru 1am sang chéng lai cac tac nhan gay bénh
duorc liét ké dwdi méi chi dinh, cac tac nhan nay nhay cdm véi ZERBAXA in vitro:

Nhi&m khu&n trong & bung cé bién chirng

Vi khu&n gram 8m

Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
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Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Vi khudn Gram duong

Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus

Streptococcus salivarius

Nhiém khudn duwdng tiét niéu phirc tap, bao gom viém than-bé& than

Vi khué@n gram am

Escherichia coli v
| 178

Klebsiella pneumoniae /

Proteus mirabilis .

Hiéu qua lam sang chua dudc xac dinh chdng lai cac tac nhan gay bénh sau day méc du cac

nghién cttu in vitro cho thay ching nhay cdm véi ZERBAXA khi khéng c6 cd ché dé khang méc
phai.
Vi khudn gram am

Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Serratia liquefacians

Serratia marcescens

DU liéu in vitro cho thay céc loai sau day khéng nhay cam voi ceftolozane / tazobactam:

Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Dién sinh ly tim

Trong mét nghién citu ky Iudng vé khoang QTc (khodng QT hiéu chinh, QT-corrected) phan
nhom ngau nhién, d6i chiing vdi chirng dwdng va déi chirng véi gia dudc, bat chéo, 51 ddi twong
khde manh dung liéu diéu tri duy nhat ZERBAXA 1,5 gam (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g)
va mét liéu trén muc diéu tri cha ZERBAXA 4,5 gam (ceftolozane 3 g va tazobactam 1,5 g).
ZERBAXA khong c6 anh hudng dang ké nao dugc phat hién trén nhip tim, hinh thai dién tam dd,
PR, QRS, hoéac khoang QT. Vi vay, ZERBAXA khoéng anh hudng dén su tai cuc cha tim.
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CAC DAC TINH DUOC BONG HOC
Gidi thiéu chung
Cac théng s6 dudc dong hoc trung binh cia ZERBAXA (ceftolozane va tazobactam) & ngudi 16n
khde manh cé chirc nang than binh thudng sau khi truyén finh mach 1 gid liéu don va nhiéu lidu
ZERBAXA 1,5 gam (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g) méi 8 gi¢ dudc tém tat trong Bang 5.
Cac thong s6 dugc déng hoc twang tu nhau gilta dung liéu don va nhiéu lidu.
Bang 5: Cac thdng sé dudc dong hoc trung binh (Hé s& bién thién, CV %) clla ZERBAXA
(ceftolozane va tazobactam) trong huyét tiong sau khi truyén tinh mach 1 gid liéu don va nhu“a%/é/
lieu ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g) méi 8 gid & ngudi 16n khde manh. '

ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g) méi 8 gid
Ceftolozane Tazobactam
Cac thong s6é dugc | Ngay thr nhat Ngay th& 10 Ngay th( nhat Ngay thi 10
déng hoc (PK) (n=9) (n=10) (n=9) (n=10)
Crax (mecg/mi) 69,1 (11) 74,4 (14) 18,4 (16) 18 (8)
tmax (QIO)T 1,02 (1,01; 1,1) 1,07 (151,:1) 1,02 (0,99; 1,03) | 1,01 (1; 1,1)
AUC (mcgegio/ml)t | 172 (14) 182 (15) 24,4 (18) 25 (15)
t (gio) 2,77 (30) 3,12 (22) 0,91 (26)8 1,03 (19)

* N =9, mét d6i twdng c6 gia tri ndm ngoai dudc loai ra khdi két qua théng ké mo ta.

t Gia tri trung vi (t6i thiéu, t6i da) dudc trinh bay

+ AUC ngay th(* nhat = AUCi.s va AUC ngay thtt 10 = AUC & trang thai 8n dinh (AUC.). AUC &
trang thai 6n dinh hang ngay dugc tinh bang cach nhan gia tri AUC ngay thir 10 Ién 3 1an (vi du
546 mcgegid/m| doi voi ceftolozane va 75 megegid/ml doi véi tazobactam).

§ N = 8, mét ddi tugng bi loai ra khdi théng ké mé ta vi hd so ndng do theo thai gian da khoéng thé
hién pha log-tuyén tinh cudi cling va khéng thé tinh toan duoc t'%.

Cmax Va AUC cla ceftolozane va tazobactam tang ty 1& véi lidu dung. Néng dé ceftolozane va

tazobactam trong huyét tuong khéng tang dang ké sau khi truy&n tinh mach nhigu ligu

ZERBAXA 1én dén 3 g (ceftolozane 2 g va tazobactam 1 g) mdi 8 gid cho dén 10 ngay & ngudi

I6n khée manh c6 chic nang than binh thuwong. Thdi gian ban thai cudi cung (1) cla

ceftolozane khéng phu thudc ligu ding.

Phéan bg

Su gan két cua ceftolozane va tazobactam véi protein huyét twong & ngudi tuong (ing khoang
16% dén 21% va 30%. Thé tich phan bd trung binh (hé s6 bién thién, CV%) & trang thai én dinh
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clia ZERBAXA & nam gidi ngudi 16n khde manh (n = 51) sau mot lieu don tiém tinh mach
ZERBAXA 1,5 g (ceftolozane 1 g va tazobactam 0,5 g) theo th& tu la 13,5 lit (21%) va 18,2 lit
(25%) ddi vdi ceftolozane va tazobactam, tuong tu' nhu thé tich dich ngoai bao.

Chuyén hoa

Ceftolozane dudc dao thai chli yéu trong nudc ti6u dudi dang thudc ban dau khong déi va dudng
nhu khéng chuyén héa & bat ky mic dé nao dang ké. Vong beta-lactam clia tazobactam duodc
thay phan tao thanh chat chuyén hoa M1 clia tazobactam khéng cé hoat tinh duoc ly. /

Uy,
Ceftolozane/ tazobactam va chéat chuyén hoa M1 cla tazobactam dugc dao thai bdi thén.(

khi tiém finh mach mét ligu don ceftolozane/tazobactam 1 g/0,5 g cho nam gidi ngudi Ién khoée

Thai trir

manh, hon 95% ceftolozane dudc bai tiét trong nudc ti€u dudi dang thudc ban dau khdng déi.
Hon 80% tazobactam dudc bai tiét duwéi dang hop chat ban dau vdi lugng con lai dudc bai tiét
duéi dang chat chuyén hoa M1 clia tazobactam. Sau khi tiém mét liéu don ZERBAXA, do thanh
thai than cua ceftolozane (3,41 - 6,69 lit/gid) twong tv nhuw do thanh thai huyét tuong (4,10 - 6,73
lit/gi®s) va tuong tu véi téc do loc cla cau than déi véi phan khong gan két, cho thady ceftolozane
dudc than dao thai bang cach loc qua cau than.

Thei gian ban thai cudi cung trung binh cla ceftolozane va tazobactam & ngudi I6n khée manh
¢6 chirc nang than binh thudng theo thir tu 1a khoang 3 gid va 1 gid.

Céc nhém bénh nhan dic biét

Suy than

Ceftolozane/ tazobactam va chét chuyén hoa M1 clia tazobactam dugc dao thai bdi than.

Gia tri trung binh hinh hoc cta dién tich dwdi dwong cong (AUC) & liéu chuan hoéa cla
ceftolozane tang I1&n theo thir tv 1a 1,26 1an, 2,5 lan va 5 an & cac déi tugng suy than nhe, trung
binh va nang so vdi cac déi twgng khée manh c6 chire nang than binh thuwdng. Gia tri trung binh
hinh hoc cua dién tich dwéi dwdng cong (AUC) & liéu chuan cla tazobactam tuong (*ng tang 1én
khodng 1,3 Ian, 2 1an va 4 |an. D& duy tri ndng ddé toan than tuong tu nhu céc déi tuong co chirc
nang than binh thudng, can diéu chinh liéu [xem Liéu luong va cach dung).

& cac doi tuong bi bénh than giai doan cudi (ESRD) dang dudc thdm phan mau (HD), khodng
hai phan ba lidu ceftolozane/tazobactam da dung dugc loai bd bang thdm phan mau. Liéu
khuyén cao & cac déi tudng bi bénh than giai doan cudi dang dugc thdm phan mau la mét lieu
nap duy nhat ZERBAXA 750 mg (ceftolozane 500 mg va tazobactam 250 mg), tiép theo la mét
liéu duy tri ZERBAXA 150 mg (ceftolozane 100 mg va tazobactam 50 mg) dugc dung méi 8 gid
trong thai gian diéu tri con lai. Vi thdm phan mau, liéu nay nén dugc dung ngay sau khi hoan

thanh thdm phéan [xem Liéu luong va cach dung.

15/ 17



nttps://vnras.com/drug/

Suy gan

Do ceftolozane/tazobactam khoéng bi chuyén hoa qua gan, dd thanh thai toan than cua
ceftolozane/tazobactam khéng dudc du' kién 1a sé bi anh hudng bdi suy gan. Khéng can diéu
chinh litu ZERBAXA & cac déi ti'ong suy gan [xem Liéu liiong va cdch dung)-

Ngudi cao tudi

Trong mét phan tich duge dong hoc quan thé vé ceftolozane/tazobactam, khéng quan sat thay

xu hudng AUC co6 y nghia 1am sang lién quan dén tudi. Khéng khuyén céo diéu chinh liéu
ZERBAXA chi don thuén dua trén tudi. - e
Bénh nhan tré em /ﬁf Z(/

D6 an toan va hiéu qua & bénh nhan tré em chua dudc xac dinh.

Gidi tinh

Trong mét phan tich dwgc déng hoc quan thé vé ceftolozane/tazobactam, khéng quan sét thay
su khac biét cd y nghia 1am sang vé AUC d&i vai ceftolozane (116 nam so v6i 70 nlt) va
tazobactam (80 nam so vai 50 ni¥). Khdng khuyén céo diéu chinh lidu dua trén gidi tinh.

Ching téc

Trong mét phan tich dugc dong hoc quan thé vé ceftolozane/tazobactam, khong quan sat thay
su khac biét c6 y nghia lam sang vé AUC dbi vai ceftolozane/tazobactam & ngudi da trang
(n = 156) so vdi tat ca cac ching toc khac k&t hop (n = 30). Khéng khuyén céo diéu chinh lieu

dua trén ching toc.

QUY CACH PONG GOI
Hop 10 lo.

PIEU KIEN BAO QUAN
Lo ZERBAXA dugc bao quan trong td lanh & 2-8°C (36-46°F). Tranh anh sang.
Bao quan céac dung dich da pha
Sau khi pha véi nudc pha tiém vé khudn hodc natri clorid 0,9% pha tiém, dung dich ZERBAXA
da pha c6 thé dugc gilt trong 1 gid trudc khi chuyén sang va pha lodng trong mot tui truyén thich
hop.

Sau khi pha loang dung dich véi Natri clorid 0,9% hodc Dextrose 5%, ZERBAXA on dinh trong
24 gid khi dudc bao quén & nhiét dé phong hodc 7 ngay khi dugc bao quéan trong ta lanh & 2-8°C
(36-46°F).

Dung dich ZERBAXA da pha ho&c dung dich tiém truyén ZERBAXA da pha khong dé dong da.

16/ 17



nttps://vnras.com/drug/

HAN DUNG

30 thang ké ti* ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUGC

Tiéu chudn nha san xuat

-

NHA SAN XUAT / i
San xuat san pham trung gian ceftolozane badi: ACS Dobfar S.p.A, V.LE Addetta, 2a/12 20067
Tribiano (M), ltaly (Y).
San xuét va dong goi cdp 1 bdi: Steri-Pharma, LLC, 429 S. West Street, Syracuse, New York
13202, USA (My).
Dong gbi cdp 2 va xuét xudng bdi: Laboratoires Merck Sharp & Dohme-Chibret, Route de
Marsat- Riom, 63963 Clermont Ferrand Cedex 9, France (Phap).

Q.CUC TRUONG
p TRUONG PHONG

Pham Thi Vin ;?(.qu-nﬁ/
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