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ZERBAXAP (Ceftolozano y Tazobactam) LPI-MK7625A-1V-112018
Inyeccion

PARTE I: INFORMACION DE EFICACIA

1. INDICACIONES DE USO

ZERBAXA®* (Ceftolozano y Tazobactam) para inyeccion esta indicado para el tratamiento de pacientes
de 18 afios de edad o mayores con las siguientes infecciones causadas por microorganismos
designados susceptibles:

P

Infecciones intraabdominales complicadas

ZERBAXA® tilizado en combinacion con metronidazol esta indicado para el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas (clAl por sus siglas en inglés) causadas por los siguientes
microorganismos Gram negativos y Gram positivos: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragqilis,
Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, y Streptococcus salivarius.

Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis

ZERBAXA® esta indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario complicadas (cUTI por
sus siglas en inglés), incluyendo pielonefritis, con o sin bacteremia concurrente, causadas por los
siguientes microorganismos Gram-negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
y Pseudomonas aeruginosa.

Neumonia nosocomial, incluyendo neumonia asociada a ventilacion mecanica

ZERBAXA esta indicado para el tratamiento de neumonia nosocomial, incluida la neumonia asociada a
ventilacion mecanica (VAP), causada por los siguientes microorganismos gramnegativos: Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella (Enterobacter) aerogenes, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens.

Uso

Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al medicamento y mantener la efectividad de
ZERBAXA® y otros medicamentos antibacterianos, ZERBAXA® se debe utilizar solamente para tratar
infecciones comprobadas o se sospecha fuertemente que son causadas por bacterias susceptibles.
Cuando el cultivo y la informacion de susceptibilidad se encuentran disponibles, estos se deben
considerar en la seleccién o modificacidon de la terapia antibacteriana. En ausencia de dichos datos, la
epidemiologia local y los patrones de susceptibilidad pueden contribuir a la seleccién empirica de la
terapia.

2. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 General

Dosificacién recomendada

El régimen de dosificacion recomendado de ZERBAXA® para inyeccion es 1,5 gramos (g) (Ceftolozano
1 g y Tazobactam 0,5 g) para clAl y cUTl y 3 g (ceftolozano 2 g y tazobactam 1 g) para neumonia
nosocomial administrado cada 8 horas por infusién intravenosa durante 1 hora en pacientes de 18 afos
de edad o mayores y depuracion de creatinina (CrCL por sus siglas en inglés) mayor que 50 mL/min. La
duracion de la terapia se debe guiar por la severidad y el sitio de infeccion y el progreso clinico y
bacteriologico del paciente como se muestra en la Tabla 1.

* Marca registrada de Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ
EE.UU.
Derechos de autor © 2018 Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ
EE.UU. Reservados todos los derechos.
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Tabla 1: Dosificacién de ZERBAXA® por infeccion en pacientes con CrCL superior a 50 mL/min

Infeccion

Dosis

Frecuencia

Tiempo
de
infusiéon
(horas)

Duracion del
tratamiento

Infecciones intraabdominales

1,5 g de ZERBAXA®

complicadas* (1 g Ceftolozano / Cada 8 horas 1 4-14 dias
0,5 g Tazobactam)

Infecciones del tracto urinario 1,5 g de ZERBAXA®

complicadas, incluyendo (1 g Ceftolozano / Cada 8 horas 1 7 dias

pielonefritis 0,5 g Tazobactam)

Neumonia nosocomial, 3 g ZERBAXA

incluyendo neumonia asociada (2 g ceftolozano / 1 g Cada 8 horas 1 8-14 dias

a ventilacion mecanica tazobactam)

*Utilizado en conjunto con metronidazol 500 mg por via intravenosa cada 8 horas

Preparacion de soluciones

ZERBAXA® no contiene un conservante bacteriostatico. Se debe seguir una técnica aséptica en la
preparacion de la solucion de infusion.

Preparaciéon de la dosis:

Reconstituir cada vial de ZERBAXA con 10 mL de agua estéril para inyeccion o cloruro de sodio para
inyeccion al 0,9% USP, y agitar suavemente hasta disolver. El volumen final es de aproximadamente
11,4 mL por vial. PRECAUCION: LA SOLUCION RECONSTITUIDA NO ES PARA INYECCION

DIRECTA.

Para preparar la dosis requerida, retire el volumen apropiado determinado en la Tabla 2 del (los) vial(es)
reconstituido(s). Agregar el volumen retirado a una bolsa de infusiéon que contiene 100 mL de cloruro de
sodio para inyeccion al 0,9%, USP o dextrosa para inyeccién al 5%, USP.

Tabla 2: Preparacion de la dosis

Tazobactam)

Dosis de ZERBAXA® (Ceftolozano y | Volumen
reconstituido(s)

retirar del

(los)

vial(es)

39g(2gy19)

Dos viales de 11,4 mL cada uno (contenido
completo de los dos viales)

2259g(1.5gy0.75g)

11,4 mL de un vial (contenido completo) y 5,7
mL del segundo vial.

1,59(1gy0,59)

11,4 mL (contenido completo de un vial)

750 mg (500 mg y 250 mg) 5,7 mL
450 mg (300 y 150 mg) 3,5mL
375 mg (250 mg y 125 mg) 2,9 mL
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1,2 mL

150 mg (100 mg y 50 mg)

Inspeccionar visualmente los productos farmacéuticos para material particulado y decoloracion previo a
su uso. Las infusiones de ZERBAXA® varian desde soluciones transparentes e incoloras hasta
soluciones que son transparentes y ligeramente amarillas. Las variaciones de color dentro de este rango
no afectan la potencia del producto.

Almacenamiento de las soluciones reconstituidas

Luego de la reconstitucion con agua estéril para inyeccion o cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, la
solucion de ZERBAXA® reconstituida se puede mantener hasta por 1 hora previo a la transferencia y la
dilucién en una bolsa de infusion apropiada.

Después de la dilucion de la solucién con cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5%, ZERBAXA® es
estable por 24 horas cuando es almacenado a temperatura igual 0 menor a 25°C o 7 dias cuando es
almacenado en refrigeracion entre 2 a 8°C (36 a 46°F).

La solucion de ZERBAXA® reconstituida o la infusion de ZERBAXA® diluida no se deben congelar.

Compatibilidad
No se ha establecido la compatibilidad de ZERBAXA® con otros medicamentos. ZERBAXA® no se debe
mezclar con otros medicamentos o agregar fisicamente a soluciones que contienen otros medicamentos.

2.2 Deterioro renal

El ajuste de la dosis se requiere para pacientes cuya depuracion de creatinina es de 50 mL/min o menos.
Los ajustes de dosis renales se enumeran en la Tabla 3. Para pacientes con cambio en la funcion renal,
monitorear la depuracion de creatinina al menos diariamente y ajustar la dosis de ZERBAXA® en

consecuencia [ver Advertencias y precauciones (5.1) y Uso en poblaciones especiales (7.5)].

Tabla 3: Regimenes de Dosificacién Recomendada para ZERBAXA® en pacientes con deterioro

renal

Depuracion de

Infecciones Intraabdominales

Neumonia nosocomial, incluyendo

creatinina Complicadas e Infecciones del Tracto neumonia asociada a ventilacion
estimada Urinario Complicadas, incluyendo mecanica’
(mL/min)’ Pielonefritis

750 mg (500 mg y 250 mg) por via 1.5g (1 gy 0.5 g) intravenosamente cada
30a50 :

intravenosa cada 8 horas 8 horas

375 mg (250 mg y 125 mg) por via 750 mg (500 mg y 250 mg)
15a29 . ;

intravenosa cada 8 horas intravenosamente cada 8 horas

Una dosis de carga unica de 750 mg Una dosis de carga unicade 2,25g (1,59
Enfermedad (500 mg y 250 mg) seguido por una dosis | y 0,75 g) seguida de una dosis de

renal terminal
(ESRD por sus
siglas en inglés)
en hemodialisis
(HD)

de mantenimiento de 150 mg (100 mg y
50 mg) administrada cada 8 horas por el
resto del periodo de tratamiento (en los
dias de hemodidlisis, administrar la dosis
lo mas pronto después de completar la
dialisis)

mantenimiento de 450 mg (300 mg y 150
mg) administrada cada 8 horas durante el
resto del periodo de tratamiento (en los
dias de hemodialisis, administrar la dosis
al momento mas pronto posible después
de la finalizacion de la dialisis)

*Depuracion de creatinina calculada utilizando la férmula Cockcroft-Gault

tTodas las dosis de ZERBAXA® se administran durante 1 hora

23

Deterioro hepatico

El ajuste de la dosis no es necesario en pacientes con deterioro hepatico.
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PARTE Il: INFORMACION DE SEGURIDAD

3. CONTRAINDICACIONES

ZERBAXA® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes inactivos;

- Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina;

- Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccion anafilactica, reaccion de piel severa) a cualquier otro
tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (por ejemplo, penicilinas o carbapenems).

4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

4.1 Funcioén renal deteriorada

La dosis de ZERBAXA® se debe ajustar basada en la funcién renal [ver Dosificacién y administracion
(2.2)].

En un analisis de subgrupo de un estudio de fase 3 de clAl, las tasas de cura clinica fueron mas bajas en
pacientes con depuracién de creatinina de 30 a <50 mL/min en comparacién con aquellos con
depuracién de creatinina >50 mL/min. La reduccién en las tasas de cura clinica fue mas marcada en el
brazo de ZERBAXA® mas metronidazol en comparacién con el brazo de meropenem. Una tendencia
similar también se observé en el estudio de cUTI. Los pacientes con deterioro renal al inicio se deben
monitorear con frecuencia para cualquier cambio en la funcién renal durante el tratamiento y la dosis de
ZERBAXA® se debe ajustar segun necesidad.

4.2 Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales en
pacientes que recibieron medicamentos antibacterianos beta-lactamicos. Antes de iniciar la terapia con
ZERBAXA®, realizar una investigacién exhaustiva sobre reacciones previas de hipersensibilidad a otras
cefalosporinas, penicilinas, u otros beta-lactamicos. Si este producto se debe administrar a un paciente
con una alergia a la cefalosporina, penicilina, u otro beta-lactamico, se debe tener precaucion porque se
ha establecido la sensibilidad cruzada. Si ocurre una reaccion anafilactica a ZERBAXA®, descontinte el
medicamento e instaure la terapia apropiada.

4.3 Diarrea asociada a Clostridium difficile

La diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD por sus siglas en inglés) se ha reportado para casi
todos los agentes antibacterianos sistémicos, incluyendo ZERBAXA®, y puede variar en severidad,
desde diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del
colon y puede permitir el sobre crecimiento del C. difficile [ver Reacciones adversas (8.1)].

Estos tipos de infeccién pueden variar en severidad desde leve hasta amenazar la vida. Por lo tanto, es
importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan diarrea durante o después de la
administracion de ZERBAXA®. En dichas circunstancias, se debe considerar la descontinuacién de la
terapia con ZERBAXA® y el uso de medidas de apoyo junto con la administracion de tratamiento
especifico para Clostridium difficile.

4.4 Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento
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Es poco probable que la prescripcion de ZERBAXA® en ausencia de una infeccion bacteriana
comprobada o fuertemente sospechada proporcione beneficio al paciente y genera el riesgo de
desarrollo de bacterias resistentes al medicamento.

4.5. Con el fin de contribuir a mejorar su uso, la seleccion de antibidticos para infecciones adquiridas en
el hospital debe estar orientada por el conocimiento de los niveles de sensibilidad y resistencia
documentados en cada institucién y optar por los de mayor trayectoria de uso.

5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIONES

No se anticipan interacciones farmacologicas significativas entre ZERBAXA® y sustratos, inhibidores, e
inductores de enzimas del citocromo P450 (CYPs) basado en los estudios in vitro e in vivo.

Los estudios in vitro demostraron que el Ceftolozano, Tazobactam y el metabolito M1 del Tazobactam no
inhiben el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, o CYP3A4 y no inducen el
CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A4 en concentraciones plasmaticas terapéuticas. Se realizé un estudio clinico
de interaccion farmacologica y los resultados indicaron que no se anticipan interacciones farmacolégicas

que involucren la inhibicion del CYP1A2 y CYP3A4 por ZERBAXA®.

Ceftolozano y Tazobactam no fueron sustratos para P-gp o BCRP, y Tazobactam no fue un sustrato para
OCT2, in vitro a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los datos in vitro indican que el Ceftolozano
no inhibe la P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1, o
MATEZ2K a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los datos in vitro indican que ni Tazobactam ni el
metabolito M1 de Tazobactam inhiben los transportadores Pgp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, o BSEP a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Tazobactam es un sustrato para OAT1 y OAT3. In vitro, el Tazobactam inhibié los transportadores
humanos OAT1 y OAT3 con valores ICso de 118 y 147 mcg/mL, respectivamente. La coadministracion de
Ceftolozano y Tazobactam con furosemida, sustrato de OAT1 y OAT3, en un estudio clinico no aumento
significativamente las exposiciones plasmaticas de la furosemida (razones medias geométricas de 0,83 y
0,87 para Cmax y ABC, respectivamente). Sin embargo, las sustancias activas que inhiben el OAT1 o
OAT3 (por ejemplo, probenecid) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del Tazobactam. La
coadministracion de Tazobactam con probenecid, inhibidor de OAT1/OAT3, ha demostrado que prolonga
la vida media del Tazobactam en un 71%.

6. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

6.1 Embarazo

No existen datos sobre el uso de Ceftolozano y Tazobactam en mujeres embarazadas. Debido a que los
estudios de reproduccion en animales no siempre son predictores de la respuesta humana, ZERBAXA®
se debe utilizar durante el embarazo solamente si el beneficio potencial supera el posible riesgo.

Los estudios de desarrollo embriofetal realizados con Ceftolozano intravenoso en ratones y ratas con
dosis hasta los 2000 y 1000 mg/kg/dia, respectivamente, no revelaron evidencia de dafio al feto. Los
valores de exposicion media plasmatica (ABC) asociados con estas dosis son aproximadamente 3,5
(ratones) y 2 (ratas) veces la exposicion media humana diaria a Ceftolozano a la dosis humana mas alta
recomendada de 2 gramos cada 8 horas. Se desconoce si el atraviesa la placenta en animales.

En un estudio pre y posnatal en ratas, Ceftolozano intravenoso administrado durante la gestacion y la
lactancia (dia de gestacion 6 hasta el dia de lactancia 20) se asocié con una disminucion en la respuesta
de sobresalto auditivo en crias en el dia 60 posnatal en dosis maternas superiores o iguales a
300 mg/kg/dia. Una dosis de 300 mg/kg/dia en ratas se asocié con un valor de exposicion plasmatica
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(ABC) de Ceftolozano menor que el valor ABC plasmético a la dosis humana mas alta recomendada de 2
gramos cada 8 horas.

En un estudio embriofetal en ratas, Tazobactam administrado por via intravenosa en dosis hasta de
3000 mg/kg/dia (aproximadamente 10 veces la dosis humana mas alta recomendada de 1 gramo cada 8
horas basada en la comparacion del area de superficie corporal) produjo toxicidad materna (disminucion
del consumo alimenticio y aumento del peso corporal) pero no se asocié con toxicidad fetal. En ratas, se
demostré que Tazobactam atraviesa la placenta. Las concentraciones en el feto fueron menores o
iguales al 10% de aquellas encontradas en plasma materno.

En un estudio pre y posnatal en ratas, Tazobactam administrado intraperitonealmente dos veces al dia al
final de la gestacién y durante la lactancia (dia 17 de la gestacién hasta el dia 21 de la lactancia) produjo
una disminucion en el consumo de alimento materno y aumento del peso corporal al final de la gestacion
y significativamente mas partos de mortinatos con una dosis de Tazobactam de 1280 mg/kg/dia
(aproximadamente 4 veces la dosis humana recomendada mas alta de 1 gramo cada 8 horas basada en
la comparacion del area de superficie corporal). No se observaron efectos en el desarrollo, funcion,
aprendizaje o fertilidad de crias F1, pero los pesos corporales posnatales de crias F1 dados a luz por
hembras que recibieron 320 y 1280 mg/kg/dia de Tazobactam se redujeron significativamente 21 dias
después del parto. Los fetos de la generacion F2 fueron normales para todas las dosis de Tazobactam.
Se considerd que el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL por sus siglas en inglés) para la
reduccion de pesos corporales de F1 es de 40 mg/kg/dia a una dosis menor que la dosis humana
recomendada mas alta de 1 gramo cada 8 horas basada en la comparaciéon del area de superficie
corporal.

6.2 Madres en lactancia

Se desconoce si el Ceftolozano y Tazobactam se secretan en la leche materna. Se debe tomar una
decision sobre si descontinuar la lactancia materna o descontinuar o abstenerse de prescribir la terapia

con ZERBAXA® teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia
para la mujer.

6.3 Uso pediatrico

Aln no se han establecido la seguridad y eficacia de ZERBAXA® en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad.

6.4 Uso geriatrico

En un analisis farmacocinético poblacional del Ceftolozano y Tazobactam, no se observaron diferencias
clinicamente relevantes en la exposicidon con respecto a la edad. No se recomienda el ajuste de dosis de
ZERBAXA® basado en la edad solamente.

ZERBAXA® se excreta substancialmente por el rifion y el riesgo de las reacciones adversas a
ZERBAXA® puede ser mayor en pacientes con funcién renal deteriorada. Debido a que es mas probable
que los pacientes de edad avanzada tengan una funcién renal disminuida, se debe tener precaucion en
la seleccién de la dosis y puede ser util para monitorear la funcién renal. El ajuste de la dosis para los
pacientes de avanzada edad se basa en la funcién renal [ver Dosificacion y administracion (2.2)].

6.5 Pacientes con deterioro renal

Se requiere el ajuste de la dosis en pacientes con deterioro renal moderado (depuracion de creatinina
entre 30 a 50 mL/min) o severo (depuracién de creatinina entre 15 a 29 mL/min) y en pacientes con
ESRD en HD [vea Dosificacion y administracion (2.2) y Advertencias y precauciones (5.1)].

7. REACCIONES ADVERSAS
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7.1

Infecciones Intraabdominales Complicadas e Infecciones del Tracto Urinario Complicadas,

incluyendo Pielonefritis

ZERBAXA® se evalué en estudios clinicos de fase 3, controlados con comparador activo de clAl y cUTI,

los cuales incluyeron un total de 1015 pacientes tratados con ZERBAXA® (1,5 g cada 8 horas, ajustado
con base en la funcién renal cuando sea apropiado) y 1032 pacientes tratados con el comparador
(levofloxacina 750 mg diarios en cUTI o meropenem 1 g cada 8 horas en clAl) hasta por 14 dias. La
edad media de los pacientes tratados fue de 48 a 50 afios (rango 18 a 92 afios), a través de los brazos
de tratamiento e indicaciones. En ambas indicaciones, aproximadamente el 25% de los sujetos fueron de
65 afios de edad o mayores. La mayoria de los pacientes (75%) enrolados en el estudio cUTI fueron de
sexo femenino, y el 58% de los pacientes enrolados en el estudio clAl fueron de sexo masculino. La
Tabla 4 lista las reacciones adversas que ocurren en 1% o0 mas de los pacientes que recibieron

Experiencia en estudios clinicos

ZERBAXA en estudios Fase 3 de clAl y cUTI.

Tabla 4: Reacciones Adversas que Ocurrieron en el 1% o Mas de los Pacientes que Recibieron
ZERBAXA® en los Estudios Clinicos Fase 3 de clAl y cUTI por Clasificaciéon por Sistema

u Organo, Término Preferido e Indicaciéon

Infecciones intraabdominales
complicadas

Infecciones del tracto urinario
complicadas, incluyendo

Término Preferido * pi*elonefritis -
ZERBAXA® Meropenem ZERBAXA® Levofloxacina
(N=482) (N=497) (N=533) (N=535)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Anemiat 7(1,5) 5(1) 2(0,4) 5(0,9)

Trombocitosis 9(1,9) 5(1) 2(0,4) 2(0,4)

Trastornos cardiacos

Fibrilacién auricular 6 (1,2) 3 (0,6) 1(0,2) 0

Trastornos gastrointestinales

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

Estrefiimiento 9(1,9) 6(1,2) 21(3,9) 17 (3,2)

Diarrea 30 (6,2) 25 (5) 10 (1,9) 23 (4,3)

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

Vomito 16 (3,3) 20 (4) 6(1,1) 6(1,1)

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

5:?:?;?3;?) o el lugar 3(0,6) 6(12) 7(13) 11(2,1)

Pirexia$ 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)

Investigaciones

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

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

Trastornos del metabolismo y nutricion

Hipocalemial 16 (3,3) 10 (2) 4(0,8) 2(0,4)

Trastornos del sistema nervioso

Mareo 4(0,8) 5(1) 6(1,1) 1(0,2)
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Dolor de cabeza 12 (2,5) 9(1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 9(1,9) 7(1,4) 1(0,2) 4(0,7)
Insomnio 17 (3,5) 11(2,2) 7(1,3) 14 (2,6)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcién cutanea® 8 (1,7) 7(1,4) 5(0,9) 2(0,4)
Trastornos vasculares

Hipotensioén 8(1,7) 4(0,8) 2(0,4) 1(0,2)

La dosis de ZERBAXA® para inyeccién fue de 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para

igualar la funcion renal donde fuese apropiado. En los estudios de clAl, ZERBAXA® se administré en

conjunto con metronidazol.

T Anemia incluye los siguientes términos preferidos: anemia, disminucién de hemoglobina y anemia por
deficiencia de hierro.

¥ Reacciones del lugar de infusién incluye los siguientes términos preferidos: eritema en el lugar de
infusion, edema en el lugar de infusion, induracién en el lugar de infusion, dolor en el lugar de la
infusion, flebitis en el lugar de la infusion, prurito en el lugar de la infusion, trombosis en el lugar de la
infusion, infeccion en el sitio de infusion, erupcién cutanea en el lugar de la infusién.

§ Pirexia incluye los siguientes términos preferidos: pirexia, aumento de la temperatura corporal e
hipertermia.

T Hipocalemia incluye los siguientes términos preferidos: hipocalemia y disminucion del potasio
sanguineo.

# Erupcion cutanea incluye los siguientes términos preferidos: erupcion cutanea, erupcion cutanea

generalizada, erupcion cutanea maculo-papular, erupcion cutéanea pruritica, erupcién cutanea macular

y erupcién cutdnea eritematosa.

La descontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos ocurrio en el 2% (20/1015) de los

pacientes que recibieron ZERBAXA® y 1,9% (20/1032) de los pacientes que recibieron los medicamentos
comparadores.

Reacciones adversas menos comunes en Estudios Clinicos Fase 3 de clAl y cUTI

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas se reportaron en sujetos tratados con ZERBAXA® en
una tasa menor al 1%:

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina de pecho
Trastornos gastrointestinales: gastritis, distension abdominal, dispepsia, flatulencia, ileo paralitico

Infecciones e infestaciones: candidiasis incluyendo orofaringea y vulvovaginal, infeccion fungica del
tracto urinario, colitis por Clostridium difficile

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

Trastornos del metabolismo y nutricion: hiperglicemia, hipomagnesemia, hipofosfatemiaa
Trastornos del sistema nervioso: evento cerebrovascular isquémico
Sistema renal y urinario: deterioro renal, falla renal

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales: disnea
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Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: urticaria
Trastornos vasculares: Trombosis venosa

Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia asociada a Ventilador

ZERBAXA fue evaluado en un estudio clinico Fase 3 controlado con comparador de neumonia
nosocomial, el cual incluyé un total de 361 pacientes tratados con ZERBAXA (3 g cada 8 horas, ajustado
con base en la funcién renal cuando sea apropiado) y 359 pacientes tratados con comparador
(meropenem 1g cada 8 horas) hasta por 14 dias. La edad promedio de los pacientes tratados fue 60
afios (rango 18 a 98 anos), entre brazos de tratamiento. Alrededor de 44% de los sujetos tenian 65 afnos
de edad o mas. La mayoria de los pacientes (71%) incluidos en el estudio fueron varones. Todos los
sujetos recibieron ventilacion mecanica y 92% estaban en una unidad de cuidados intensivos (UCI) en la
aleatorizacion. La mediana de la puntuacion APACHE Il fue 17. La tabla 5 lista las reacciones adversas
que ocurrieron en 2% o mas de los pacientes que recibieron ZERBAXA en un estudio clinico Fase 3 en
neumonia nosocomial.

Tabla 5: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 2% o Mas de Pacientes que Recibieron
ZERBAXA en un Estudio Clinico Fase 3 de Neumonia Nosocomial por Sistema u Organo y
Término Preferido

Neumonia Nosocomial, incluyendo Neumonia
asociada a Ventilador

Término Preferido ZERBAXA* Meropenem
N=361 N=359
n (%) n (%)

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 23 (6.4) 25 (7.0)

Voémito 12 (3.3) 10 (2.8)

Infecciones e Infestaciones

Colitis por Clostridium difficile 8(2.2) 1(0.3)

Investigaciones

Incremento de ALT 21 (5.8) 14 (3.9)

Incremento de AST 19 (5.3) 14 (3.9)

Incremento de transaminasas 11 (3.0) 10 (2.8)

*La dosis de ZERBAXA para inyeccion fue de 3 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para
emparejarse a la funcion renal, cuando sea apropiado.

Ocurrié descontinuacion del tratamiento debida a eventos adversos relacionados con el tratamiento en
1.1% (4/361) de los pacientes que recibieron ZERBAXA y en 1.4% (5/359) de los pacientes que
recibieron meropenem.

Reacciones Adversas Menos Comunes en un Estudio Clinico Fase 3 de Neumonia Nosocomial

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas fueron reportadas en sujetos tratados con ZERBAXA
a una tasa menor al 2%:

Infecciones e infestaciones: Infeccion por Clostridium difficile
Investigaciones: pruebas de funcionamiento hepatico anormales, incremento de fosfatasa alcalina en
sangre, incremento de gamma-glutamil transferasa, prueba de Clostridium positiva, prueba directa de

Coombs positiva

Valores de Laboratorio
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Puede ocurrir el desarrollo de una prueba directa de Coombs positiva durante el tratamiento con
ZERBAXA. La incidencia de seroconversion a una prueba directa de Coombs positiva fue de 0.2% en los
pacientes que recibieron ZERBAXA y de 0% en los pacientes que recibieron el comparador en los
estudios clinicos de cUTI y clAl. La incidencia de seroconversion a una prueba directa de Coombs
positiva fue de 31.2% en pacientes que recibieron ZERBAXA y de 3.6% en pacientes que recibieron
meropenem en el estudio clinico de neumonia nosocomial. En estudios clinicos, no hubo evidencia de
hemodlisis en pacientes que desarrollaron una prueba directa de Coombs positiva en ningun grupo de
tratamiento.

8. SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, descontinuar ZERBAXA® vy proporcionar tratamiento de apoyo general.
ZERBAXA® se puede retirar por hemodialisis. Aproximadamente el 66% de Ceftolozano, el 56% de
Tazobactam, y 51% del metabolito M1 del Tazobactam se retiraron por didlisis. No hay informacién
disponible sobre el uso de hemodialisis para tratar la sobredosis.

9. ALMACENAMIENTO

Los viales de ZERBAXA® deben almacenarse refrigerados entre 2 y 8 ° C (36 a 46 ° F) y protegidos de la
luz.

Para las condiciones de conservacién después de la reconstitucion o dilucion del medicamento [ver dosis
y administracion (2.1)].

10. PRESENTACION

Caja con 10 viales con polvo para reconstituir. Registro sanitario INVIMA 2023M-0018164-R1

Este documento fue revisado por ultima vez en Noviembre de 2018.



