





























Anaerobni mikroorganizmi

Gram pozitivni mikrooryanizmi

* Peptostreptococcus spp. o
oy

L

Gram negativni mikroarglbismi
» Fusobacterium spp.

In vitro podaci ukazuju da sledeée vrste nisu osetljive na ceftarolin:
» Chlamydophila spp.
» Legioneila spp.

* Mycoplasma spp.
» Proteus spp.
» Pseudomonas aeruginosa

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Cmax 1 PIK ceftarolina se poveéavaju pribliZno proporcionalno sa dozom u opsegu pojedina&nih doza od 50
do 1000 mg. Nema znatajne akumulacije ceftarolina nakon vi¥e intravenskih infuzija od 600 mg na svakih 8
ili 12 sati kod zdravih odraslih osoba sa CrCL >50 mL/min.

Distribucija

Vezivanje ceftarolina za proteine plazme je malo (priblizno 20%), a ceftarolin se ne distribuira u eritrocite.
Srednji volumen distribucije ceftarolina u stanju ravnoteZe kod zdravih odraslih osoba muskog pola nakon
pojedina¥ne intravenske doze radioaktivno obeleZenog ceftarolin fosamila od 600 mg iznosio je 20,3 L,
slino volumenu ekstracelularne teénosti.

Biotransformaciia

Ceftarolin fosamil (prolek) se pretvara u aktivni ceftarolin u plazmi uz pomoé enzima fosfataze, a
koncentracije proleka su merljive u plazmi primarno tokom intravenske infuzije. Dolazi do hidrolize beta-
laktamskog prstena ceftarolina pri &emu nastaje mikrobiolo§ki neaktivan metabolit otvorenog prstena,
ceftarolin M-1. Srednji odnos PIK ceftarolina M-1 i ceftarolina u plazmi nakon pojedina¥ne intravenske
infuzije 600 mg ceftarolin fosamila kod zdravih ispitanika iznosi pribliZno 20-30%.

U pulu mikrozoma humane jetre, metaboli¢ki promet ceftarolina je bio mali, §to ukazuje da se ceftarolin ne
mataboliSe hepatitkim enzimima CYP450.

Eliminaciia

Ceftarolin se primarno elimini¥e putem bubrega. BubreZni klirens ceftarolina je pribliZno jednak ili neznatno
manji od brzine glomerularne filtracije u bubrezima, a in vitro studije transportera ukazuju da aktivna
sekrecija ne doprinosi eliminaciji ceftarolina putem bubrega.

Srednje terminalno poluvreme eliminacije ceftarolina kod zdravih odraslih osoba iznosi pribliZno 2,5 sata.

Nakon primene pojedinagne intravenske doze radioaktivno obeleZenog ceftarolin fosamila od 600 mg kod
zdravih odraslih osoba muskog pola, priblizno 88% radioaktivnosti je dobijeno u urinu, a 6% u fecesu.

Posebne populacije

Odtelenje fumkcije bubrega
Prilagodavanje doze je potrebno kod odraslih, adolescenata i dece sa CrCL<50 mL/min (videti odeljak 4.2).
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Nema dovoljno podataka kako bi se preporudilo prilagodavanje doze kod adolescenata sa ESRD od 12 do
<18 godina i telesnom masom.<33kg i kod dece od 2 do <12 godina sa ESRD. Nema dovoljno podataka
kako bi se preporu¥ilo pr%jc doze kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta <2 godine sa umerenim do
te¥kim o¥teéenjem funkcije blbrega ili ESRD. .

Ofteéenje fumkcije jetre

Farmakokinetika ceftarolina kod pacijenata sa ofteenjem funkcije jetre nije ustanovljena. S obzirom da,
kako izgleda, ceftarolin ne podleZe znalajnijem hepatitkom metabolizmu, ne ofekuje se da na sistemski
klirens ceftarolina znalajnije utite ofteéenje funkcije jetre. Iz tog razloga se prilagodavanje doze ne
preporuduje kod pacijenata sa ofteCenjem funkcije jetre.

Stariji pacijenti

Nakon primene pojedinaéne intravenske doze ceftarolin fosamila od 600 mg, farmakokinetika ceftarolina je
bila sli¢na kod zdravih starijih ispitanika (starosti >65 godina) i zdravih mladih odraslih ispitanika (uzrasta
18-45 godina). Doslo je do 33% povedanja PIK,.. kod starijih osoba koje se uglavnom moglo pripisati
promenama funkcije bubrega koje su u vezi sa staro$¢u. Prilagodavanje doze leka Zinforo se ne preporutuje
kod starijih pacijenata sa klirensom kreatinina veéim od 50 mL/min.

Pedijatrijska populacija
Prilagodavanje doze potrebno je kod novorodendadi, odojéadi, dece i adolescenata sa telesnom masom
<33 kg (videti odeljak 4.2).

5.3. Pretklini®ki podaci o bezbednosti leka

Bubreg je bio primarni ciljni organ za toksi¢nost i kod majmuna i kod pacova. Histopatolodki nalazi
ukljuivali su deponovanje pigmenta i zapaljenje tubularnog epitela. Promene na bubrezima nisu bile
reverzibilne, ali se njihova teZina smanjila nakon perioda oporavka od 4 nedelje.

Konvulzije su zabeleZene pri relativno velikoj izloZenosti leku tokom studija sa pojedinatnim i viSestrukim
dozama kako kod pacova tako i kod majmuna (>7 puta veée od procenjene vrednosti Cp,x ceftarolina pri
primeni doze od 600 mg dva puta na dan).

Ostali vaZni toksikoloski nalazi zabeleZeni kod pacova i majmuna uklju&uju histopatolotke promene beSike i
slezine.

Genetska toksiénost

Ceftarolin fosamil i ceftarolin su bili klastogeni u jednom in vitro ispitivanju hromozomskih aberacija,
medutim nije bilo dokaza o mutagenoj aktivnosti pri Amesovom testu, testu mifjeg limfoma i testu
nepredvidene sinteze DNK. Takode, in vivo mikronukleusni testovi kod pacova i mifeva bili su negativni.
Studije karcinogenosti nisu sprovedene.

Reproduktivna toksiénost

Generalno, nisu zabeleZena neZeljena dejstva na plodnost ili postnatalni razvoj kod pacova pri izloZenosti
koja je bila 5 puta veéa od klinitke. Kada je ceftarolin primenjivan tokom organogeneze, zabeleZene su
manje promene teZine fetusa kao i odloZena osifikacija interparijetalne kosti kod pacova pri izloZenosti koja
je bila manja od klini¢ki zabeleZene. Medutim, kada je ceftarolin primenjivan tokom cele trudnoée i perioda
laktacije, nije bilo uticaja na teZinu mladunaca ili rast. Primena ceftarolina kod gravidnih kuniéa dovela je do
poveéane incidence angulacije krila hioidne kosti, &este skeletne promene kod fetusa kuniéa, pri izloZenosti
koja je bila sli¢na onoj koja je klini¢ki zabeleZena.
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Juvenilna toksi&nost

Intravensko bolus doziranje ceftarolin fosamila mladuncima pacova koji su dojeni u postnatalnom periodu od
7 do 20 dana pokazalo je dobru toleranciju pri izloenosti u plazmi koja je bila 2 puta veéa od one za
pedijatrijske pacijente. Kodssvih grupa primeéene su bubrefne kortikalne ciste, ukljudujuéi i kontrolnu
grupuy, na PND50. Ciste su se nalazile na malim delovima bubrega i nije bilo zna¢ajnih promena bubreZne
funkcije ili urinarnih parametara. Prema tome, ovi nalazi nisu smatrani neZeljenim,

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci
L-arginin
6.2. Inkompatibilnost

Ovaj lek se ne sme meSati sa drugim lekovima, osim sa onima koji su navedeni u odeljku 6.6.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe pre prvog otvaranja leka:
Tri (3) godine.

Rok upotrebe nakon rekonstitucije:
Rekonstituisani rastvor treba odmah razblaZiti.

Rok upotrebe nakon razblaZivania:

Poito se ovaj intravenski rastvor pripremi uz pomoé rastvarada koji su navedeni u odeljku 6.6 treba ga
primeniti u roku od 6 sati nakon pripreme. Hemijska i fizi¢ka stabilnost tokom upotrebe su dokazane do 24
sata na 2 — 8 °C, Po#¥to se izvadi iz friZidera na sobnu temperaturu, razblaZeni lek se mora upotrebiti u roku
od 6 sati.

Sa mikrobiolo¥ke tatke gledista, ovaj lek treba odmah upotrebiti. Ako se ne upotrebi odmah, vreme i uslovi
¢uvanja predstavljaju odgovornost korisnika i ne bi trebalo da budu duZi od 24 sata na temperaturi od 2 do

8 °C, osim ukoliko rekonstitucija/razblaZivanje nisu izvrSeni u kontrolisanim i validiranim asepti®nim
uslovima,

6.4. Posebne mere opreza pri fuvanju
Lek duvati na temperaturi do 30 °C, u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

Za uslove Euvanja nakon rekonstitucije i razblaZivanja, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje leka je staklena (tip I) bodica zapremine 20 mL zatvorena gumenim (halobutil) &epom
i aluminijumskom kapicom sa flip-off polipropilenskim poklopcem.

Spoljasnje pakovanje leka je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bodica i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputsiva za rukovanje lekom)

Ovaj praSak se mora rekonstituisati vodom za injekcije, a dobijeni koncentrat se potom mora odmah
razblaZiti neposredno pre upotrebe. Rekonstituisani rastvor je bledo Zute boje i ne sadrZi &estice.

130d 14



Pri pripremi i primeni ovog rastvora treba koristiti standardne asepti¢ne tehnike.

SadrZaj botice leka Zinforo treba rekonstituisati sa 20 mL sterilne vode za injekcije. Dobijeni rastvor treba
promuckati pre prebacivanja u kesu za infuziju ili bodicu koja sadrZi rastvor za injekciju natrijum-hlorida
9 mg/mL (0,9%), rastvor za injekciju glukoze 50 mg/mL (5%), rastvor za injekciju natrijum-hlorida
4,5 mg/mL i glukoze 25 mg/mL (0,45% natrijum-hlorida i 2,5% glukoze) ili laktatni Ringerov rastvor, MoZe
se koristiti kesa za infuziju od 250 mL, 100 mL ili S0 mL, u zavisnosti od potrebe pacijenta vezane za
volumen infuzije. Ukupan vremenski interval izmedu podletka rekonstitucije do zavrSetka pripreme
intravenske infuzije ne treba da bude duZi od 30 minuta.

Zapremina infuzije kod pedijatrijskih pacijenata ¢e varirati prema telesnoj masi deteta. Koncentracija
rastvora za infuziju tokom pripreme i primene ne treba da prede 12 mg/mL ceftarolin fosamila.

Bodice su namenjene samo za jednokratnu primenu,

Svu neiskori§éenu kolidinu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
va¥eéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PFIZER SRB D.0.0.
Tre3njinog cveta 1/VI, Beograd - Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-01269-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVIJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 26.08.2014.
Datum poslednje obnove dozvole: 05.11.2019.
10. DATUM REVIZLJE TEKSTA

Novembear, 2019,
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