1. LAKEMEDLETS NAMN

Zinforo 600 mg pulver till koncentrat for infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller ceftarolinfosamil-éttiksyrasolvatmonohydrat motsvarande 600 mg
ceftarolinfosamil (ceftarolinum fosamilum).

Efter beredning innehaller 1 ml av losningen 30 mg av ceftarolinfosamil.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat for infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitgult till ljusgult pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zinforo ar avsett for behandling av foljande infektioner hos nyfodda, spadbarn, barn, ungdomar och
vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.1):

. Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar (complicated skin and soft tissue infections,
cSSTI)
. Samhiéllsforvarvad pneumoni (community-acquired pneumonia, CAP)

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvéndning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad behandlingsléangd &r 5-14 dagar for ¢cSSTI och 5-7 dagar for CAP.

Tabell 1 Dosering till vuxna med normal njurfunktion, kreatininclearance

(CrCL) > 50 ml/min.
Indikationer Dosering Infusionstid
(mg/infusion) (minuter)/frekvens
Standarddos®

Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar

—60° e ti
(cSSTI) 5-60°/var 12:e timme

Samhillsforvirvad pneumoni (CAP) 600 mg

Hog dos®

¢SSTI som bekriftats eller misstianks vara 120/var 8:e timme
orsakad av S. aureus med MIC = 2 mg/1 eller
4 mg/1 till ceftarolin®

2 For patienter med supranormal njurclearence som far standarddos kan en infusionstid pa 60 minuter vara att
foredra.



b

farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser. Se avsnitt 4.4 och 5.1.
¢ For behandling av S. aureus vars ceftarolin MIC &r < 1 mg/l rekommenderas standarddos.

Infusionstider pa mindre &n 60 minuter och rekommendationer for hdga doser baseras endast pa

Tabell 2 Dosering till pediatriska patienter med normal njurfunktion, kreatininclearance

(CrCL) > 50 ml/min*,
Indikationer Aldersgrupp Dosering Infusionstid
(mg/infusion) (minuter)/frekvens
Standarddos® Ungdomar fran 12 till
= 18 armed en kroppsvikt | gq 11 5-60b/var 12:c timme
pad>33kg
Komplicerade infektioner i
hud och mjukdelar Ungdomar fran 12 till
(cSSTI) < 18 &r med en kroppsvikt | 12 mg/kg upp b oy
pé < 33 kg och barn frdn | till 400 mg 3-60%var 8:¢ timme
>2till <12 ar
Samhéllsforvérvad Spadbarn frs
padbarn fran o
pneumoni (CAP) > manader till < 2 & 8 mg/kg 5-60%var 8:e timme
Nyfodda fran fodsel till .
< méanader® 6 mg/kg 60/var 8:e timme
Hog dos” Barr: ogh ungd(zmar frdn 12 mg/kg upp
>2artill <18 ar till 600 mg 120/var 8:e timme
cSSTI som bekréftats eller
misstdnks vara orsakad av Spadbarn fran
S. aureus med . . .
MIC = 2 mg/l eller 4 mg/l > 2 manader till <2 ar 10 mg/kg 120/var 8:e timme

till ceftarolin®

@ For patienter med supranormal njurclearence som far standarddos kan en infusionstid pa 60 minuter vara att

foredra.

Infusionstider pA mindre dn 60 minuter, rekommendationer for nyfédda och rekommendationer for hoga

doser baseras endast pa farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser. Se avsnitt 4.4 och 5.1.
¢ For behandling av S. aureus vars ceftarolin MIC ar < 1 mg/l rekommenderas standarddos.
* Beriknat genom anvindning av Schwartz-formeln (i ml/min/1,73 m?) for pediatriska patienter.

Sarskilda populationer
Aldre

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre med kreatininclearancevérden > 50 ml/min (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dosen ska justeras nér kreatininclearance (CrCL) dr < 50 ml/min, enligt tabell 3 och 4 (se avsnitt 4.9
och 5.2). Rekommenderad behandlingslangd ar 5-14 dagar for cSSTI och 5-7 dagar for CAP.




Tabell 3 Dosering till vuxna med nedsatt njurfunktion, kreatininclearance (CrCL)
< 50 ml/min.

Indikationer Kreatininclearance Dosering Infusionstid
(ml/min)? (mg/infusion) (minuter)/frekvens
Standarddos
> 30 till <50 400 mg
Komplicerade infektioner
i hud och mjukdelar .
(cSSTI) = 15l = 30 300 mg 5-60%/var 12:¢ timme
Samhéllsforvérvad ESRD, inklusive 200 mg
pneumoni (CAP) hemodialys®
Hog dos® > 30 till <50 400 mg
> 15till <30 300 mg
c¢SSTI som bekriftats eller
missténks vara orsakad av ESRD, inklusive 120/var 8:e timme
S. aureus med hemodialys® 200 mg
MIC = 2 mg/l eller 4 mg/I emodialys
till ceftarolin

2 Berdknat genom anvéndning av Cockcroft-Gault-formeln for vuxna. Dos baseras pd CrCL. CrCL bor
overvakas noga och dosen justeras enligt fordndrad njurfunktion.

b Ceftarolin ir hemodialyserbart, ddrfor ska Zinforo administreras efter hemodialys pa hemodialysdagar.

¢ Infusionstider pa mindre 4n 60 minuter och rekommendationer foér hoga doser baseras endast pa
farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser. Se avsnitt 4.4 och 5.1.

4" For behandling av S. aureus vars ceftarolin MIC #r < 1 mg/l rekommenderas standarddos.

Dosrekommendationer for nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar &r baserade pé farmakokinetisk
modellering.

Det finns inte tillrdckligt med information for att kunna rekommendera dosjusteringar fér ungdomar i
aldern 12 till < 18 ar med kroppsvikt < 33 kg och for barn i &ldern 2 till 12 &r med terminal
njursjukdom (ESRD).

Det finns inte tillrdckligt med information for att kunna rekommendera dosjusteringar for pediatriska
patienter < 2 ar med maéttligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller ESRD.



Tabell 4 Dosering till pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, kreatininclearance

(CrCL) <50 ml/min.
Indikationer Aldersgrupp Kreatininclea | Dosering Infusionstid
rance (mg/infusion) (minuter)/frekvens
(ml/min)*
Standarddos .
SEe S Ungdomar frén >30tll <50 400 mg
12 till <18 & >15611<30 | 300 mg
Komplicerade med en 5-60%var 12:e timme
infektioner i hud och | kroppsvikt pa ]i?lillﬂzijve 200 mg
jukdel TI >33k
mjukdelar (¢cSSTI) g hemodialys®
Ungdomar frén i
Dol o1 | >30tn<so | §meleuppul
Sambhallsforvarvad d g
neumoni (CAP) med en .
P kroppsvikt pa 5-60%var 8:e timme
<33 kg och barn .
frn > 2 till > 15 till < 30 gorg% kg upp till
<124 8
Hog dos® . 10 mg/kg upp
>30till <50 i1l 400 mg
c¢SSTI som bekriftats Barn och
eller missténks vara . .
ungdomar fran . 8 mg/kg upp till | 120/var 8:e timme
orsakad av S. aureus >2 ar till < 18 4r > 15t <30 300 mg

med MIC =2 mg/l
eller 4 mg/1 till
ceftarolin

farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser. Se avsnitt 4.4 och 5.1.

Nedsatt leverfunktion

Beriknat genom anvindning av Schwartz-formeln for pediatriska patienter (i ml/min/1,73 m?). Dos baseras
pa CrCL. CrCL bor 6vervakas noga och dosen justeras enligt fordndrad njurfunktion.

Ceftarolin dr hemodialyserbart, darfor ska Zinforo administreras efter hemodialys pa hemodialysdagar.
Infusionstider pa mindre d4n 60 minuter och rekommendationer for hga doser baseras endast pa

For behandling av S. aureus vars ceftarolin MIC dr < 1 mg/l rekommenderas standarddos.

Ingen dosjustering anses nodvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssitt

Intravends anvéndning. Zinforo administreras genom intravends infusion under 5 till 60 minuter for
standarddos eller 120 minuter for hdg dos (for cSSTI orsakad av S. aureus med MIC pa 2 eller 4 mg/1
for ceftarolin) i infusionsvolymer pa 50 ml, 100 ml eller 250 ml (se avsnitt 6.6). Infusionsrelaterade
reaktioner (som t.ex. flebit) kan hanteras genom att forlanga infusionstiden.

Infusionsvolymer for pediatriska patienter varierar med barnets vikt. Infusionslosningens
koncentration under beredning och administrering ska inte 6verstiga 12 mg/ml ceftarolinfosamil.

Anvisningar om beredning och spéddning av ldkemedlet fére administrering finns 1 avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkiinslighet mot antibiotika i klassen cefalosporiner.
Omedelbar och svér dverkénslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot andra typer av
betalaktamantibiotika (t.ex. penicilliner eller karbapenemer).




4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner
Allvarliga och i enstaka fall dodliga 6verkénslighetsreaktioner kan forekomma (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), och likemedelsreaktioner med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) som kan
vara livshotande eller dédliga har rapporterats i samband med behandling med ceftarolin (se

avsnitt 4.8).

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med behandling med
betalaktamantibiotika (inklusive cefalosporiner).

Patienter ska informeras om tecknen och symtomen och 6vervakas noga med avseende pa
hudreaktioner.

Om tecken och symtom som tyder pa sadana reaktioner upptrader ska ceftarolin séttas ut omedelbart
och en alternativ behandling dvervigas.

Om patienten utvecklat en allvarlig hudreaktion som SJS, TEN eller DRESS vid anvéndningen av
ceftarolin far behandlingen med ceftarolin aldrig aterupptas for den patienten.

Patienter som tidigare visat dverkénslighet mot cefalosporiner, penicilliner eller andra
betalaktamantibiotika kan ocksa vara 6verkénsliga mot ceftarolinfosamil. Ceftarolin ska anvédndas med
forsiktighet hos patienter med anamnes pé icke allvarliga 6verkénslighetsreaktioner mot nagra andra
betalaktamantibiotika, (t.ex. penicillin eller karbapenemer). Om en svar allergisk reaktion eller SCAR
intraffar under behandling med Zinforo ska lakemedlet sittas ut och lampliga atgéarder vidtas.

Vid anvéindning av andra betalaktamantibiotika har det rapporterats om overkanslighetsreaktioner som
utvecklades till Kounis syndrom (akut allergisk koronar arteriospasm som kan leda till hjartinfarkt, se
avsnitt 4.8).

Clostridium difficile-relaterad diarré

Antibiotikarelaterad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats for ceftarolinfosamil och kan
variera 1 svarighetsgrad fran mild till livshotande. Darfor ar det viktigt att Gverviaga denna diagnos hos
patienter som fér diarré i samband med eller efter administrering av ceftarolinfosamil (se avsnitt 4.8).
Under sadana omsténdigheter bor utsédttande av ceftarolinfosamil och stodatgarder tillsammans med
administrering av specifik behandling mot Clostridium difficile dvervagas.

Fj kinsliga organismer
Superinfektioner kan uppsté under eller efter behandling med Zinforo.

Patienter med kénd krampanfallssjukdom

Krampanfall har forekommit i toxikologiska studier vid Crmax-nivéer av ceftarolin som var 7-25 ganger
den till ménniska (se avsnitt 5.3). Erfarenhet fran kliniska studier av ceftarolinfosamil hos patienter
med underliggande krampsjukdomar &r mycket begrénsad. Zinforo ska dérfor anvéindas med
forsiktighet i denna patientpopulation.

Serokonversion vid direkt antiglobulintest (Coombs test) och potentiell risk for hemolytisk anemi

Ett direkt antiglobulintest (DAT) kan ge positivt resultat under behandling med cefalosporiner.
Forekomsten av serokonversion vid direkt antiglobulintest hos patienter som fatt ceftarolinfosamil var
11,2 % i de fem poolade huvudstudierna med administrering var 12:e timme (600 mg administrerat
under 60 minuter var 12:e timme) och 32,3 % i en studie med patienter som fick ceftarolinfosamil var
8:e timme (600 mg administrerat under 120 minuter var 8:e timme), (se avsnitt 4.8). Det fanns inga
tecken pa hemolys hos patienter som fick positivt resultat vid direkt antiglobulintest vid behandling i
kliniska studier. Méjligheten att hemolytisk anemi kan férekomma i samband med behandling med




cefalosporiner, inklusive Zinforo, kan dock inte uteslutas. Patienter som far anemi under eller efter
behandling med Zinforo bor utredas med avseende pa denna mdjlighet.

Begrinsningar i kliniska data

Erfarenhet saknas fran behandling av CAP med ceftarolin i foljande patientgrupper: patienter med
nedsatt immunforsvar, patienter med svar sepsis/septisk chock, svar underliggande lungsjukdom (t.ex.
cystisk fibros, se avsnitt 5.2), patienter med PORT riskklass V och/eller CAP som kraver respirator,
CAP orsakad av meticillinresistent S. aureus eller patienter som &r i behov av intensivvéard.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patientgrupper.

Erfarenhet saknas fran behandling av cSSTI med ceftarolin i fo6ljande patientgrupper: patienter med
nedsatt immunfOrsvar, patienter med svar sepsis/septisk chock, nekrotiserande fasciit, perirektal
abscess och patienter med tredje gradens och omfattande brannskador. Det finns begrdnsad erfarenhet
av behandling av patienter med diabetiska fotinfektioner. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av
dessa patientgrupper.

Det finns begrénsat med kliniska prévningsdata om anvéndningen av ceftarolin for att behandla cSSTI
som orsakats av S. aureus med en MIC pa > 1 mg/l. Rekommenderade doseringar av Zinforo som
visas i tabell 1 till 4 for behandlingen av cSSTI orsakad av S. aureus med ceftarolin MIC pa 2 eller

4 mg/l baseras pa farmakokinetisk-farmakodynamisk modellering och simulering (se avsnitt 4.2

och 5.1). Zinforo bor inte anvédndas for att behandla cSSTI pa grund av S. aureus for vilken MIC av
ceftarolin ar > 4 mg/I1.

Den rekommenderade doseringen av Zinforo till pediatriska patienter < 2 manader som visas i tabell 2
ar baserad pa farmakokinetisk och farmakodynamisk modellering och simulering.

Infusionstider pa mindre &n 60 minuter baseras endast pa farmakokinetiska och farmakodynamiska
analyser.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga kliniska interaktionsstudier med andra likemedel har utforts med ceftarolinfosamil.

Risken for interaktion mellan ceftarolin eller ceftarolinfosamil och likemedel som metaboliseras via
CYP450-enzymer forvéntas vara 14g eftersom dessa varken dr hdmmare eller inducerare av
CYP450-enzymer in vitro. Ceftarolin och ceftarolinfosamil metaboliseras inte via CYP450-enzymer
in vitro, varfor samtidig behandling med CYP450-inducerare eller -hdmmare sannolikt inte paverkar
ceftarolinets farmakokinetik.

Ceftarolin &r varken ett substrat eller en hdmmare av renala transportproteiner (OCT2, OAT1 och
OAT?3) in vitro. Darfor ar interaktion med ceftarolin och andra lakemedel som &r substrat eller
hémmare (t.ex. probenecid) av dessa transportproteiner inte forvéntad.

Pediatrisk population
Som hos vuxna, forvéntas interaktionspotentialen vara 1&g hos pediatriska patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvéindningen av ceftarolinfosamil i gravida kvinnor.
Djurstudier utférda pa réatta och kanin tyder inte pa skadliga reproduktionstoxikologiska effekter vid
exponering liknande terapeutiska koncentrationer. Efter administrering under hela dréktigheten och
laktationsperioden hos rétta observerades ingen effekt pa ungarnas fodelsevikt eller tillvixt, &ven om
mindre fordandringar i fostervikt och fordréjd forbening av interparietalbenet observerades nir
ceftarolinfosamil gavs under organogenesen (se avsnitt 5.3).



Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvdndning av Zinforo under graviditet, sdvida inte
kvinnans kliniska tillstind krdver behandling med antibiotika med Zinforos antibakteriella profil.

Amning

Det dr okédnt om ceftarolinfosamil eller ceftarolin utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfoédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Zinforo efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for
barnet och foérdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Effekterna av ceftarolinfosamil pa fertiliteten hos ménniska har inte studerats. Djurstudier med
ceftarolinfosamil tyder inte pa skadliga effekter pé fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningar, t.ex. yrsel kan uppsta, vilket kan paverka formagan att framfora fordon och anvianda
maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

De vanligaste biverkningarna som férekom hos > 3 % av de cirka 3 242 patienterna som behandlades
med Zinforo i kliniska studier var diarré, huvudvérk, illaméende och klada, och var generellt milda
eller mattliga. Clostridium difficile-associerad sjukdom (CDAD) och svéra dverkénslighetsreaktioner
kan ocksa forekomma.

En hogre forekomst av hudutslag hos asiatiska patienter (se nedan) och en hogre forekomst av
serokonversion vid direkt antiglobulintest (se avsnitt 4.4) observerades i en studie med vuxna patienter
med cSSTI som utfordes med Zinforo 600 mg administrerat under 120 minuter var 8:e timme.

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats for Zinforo vid kliniska provningar samt utifran erfarenheter
efter marknadsforing. Biverkningarna &r klassificerade efter organsystem och frekvens.
Frekvenskategorierna bestims enligt foljande konventioner: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000,< 1/1 000), ingen kind frekvens
(kan inte berdknas fran tillgéngliga data).




Tabell 5 Frekvens av biverkningar Kklassificerade efter organsystem enligt kliniska studier och

erfarenheter efter marknadsforing

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
vanliga vanliga frekvens
Infektioner Clostridium
och difficile-
infestationer relaterad kolit
(se avsnitt 4.4)
Blodet och Anemi, Agranulocytos,”
lymfsystemet leukopeni, eosinofili®
neutropeni,”
trombocytope
ni, forlangd
protrombintid
(PT), forldngd
aktiverad
partiell
tromboplastint
id (aPTT),
okad
internationell
normaliserad
kvot (INR)
Immun- Hudutslag, | Anafylaxi,
systemet klada overkénslighet
(t.ex.
urtikaria,
lapp- och
ansiktssvullna
d) (se
avsnitt 4.3 och
4.4)
Centrala och Huvudvirk | Encefalopati™*
perifera , yrsel
nervsystemet
Blodkérl Flebit
Andningsviga Eosinofil
r, brostkorg pneumoni”
och
mediastinum
Magtarm- Diarré,
kanalen illamaende,
krékningar,
buksmérta
Lever och Okning av
gallvigar transamina
ser




Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kind
vanliga vanliga frekvens

Hud och Stevens-
subkutan Johnsons
viivnad syndrom (SJS)",
toxisk epidermal
nekrolys (TEN)",
lakemedels-
reaktion med
eosinofili och

systemiska
symtom
(DRESS)" (se
avsnitt 4.4)
Njurar och Forhojt
urinvigar blodkreatinin
Allménna Feber,
symtom reaktioner
och/eller vid
symtom vid infusions-
admini- stéllet
streringsstélle (rodnad,
t flebit,
smaérta)
Undersok- Positivt
ningar Coombs
direkttest (se
avsnitt 4.4)

* Likemedelsbiverkningen identifierades efter marknadsforing.
* Risken for encefalopati dr hogre hos patienter med nedsatt njurfunktion for vilka ceftarolindosen inte har
reducerats pa tillborligt sétt (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Kounis syndrom

Akut koronart syndrom kopplat till en allergisk reaktion (Kounis syndrom) har rapporterats vid
anviandning av andra betalaktamantibiotika.

Hudutslag

Hudutslag observerades med frekvensen vanlig i bidda de poolade fas IlI-studierna av ¢cSSTI med
administrering av Zinforo var 12:e timme (600 mg administrerat under 60 minuter var 12:e timme) och
studien av ¢cSSTI med administrering var 8:e timme (600 mg administrerat under 120 minuter var

8:e timme). Frekvensen for hudutslag i subgruppen med asiatiska patienter som fick Zinforo var

8:e timme var emellertid mycket vanlig (18,5 %).

Pediatrisk population

Sékerhetsbedomningen for pediatriska patienter baseras pé sakerhetsdata fran 2 provningar i vilka
227 patienter fran 2 manaders alder till 17 ar med cSSTI eller CAP fick Zinforo. Totalt sett var
sdkerhetsprofilen for dessa 227 patienter likartad med den som ses i den vuxna populationen.

Sékerhetsbeddmningen for nyfodda ér dessutom baserad pa sékerhetsdata frén 2 provningar i vilka

34 patienter (i aldern nyfodda till yngre &n 60 dagar) fick Zinforo, 23 av dessa patienter fick endast en
enkeldos av Zinforo. Totalt sett var biverkningarna som rapporterades i dessa studier i enlighet med
den kénda sikerhetsprofilen for Zinforo.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Begrénsade data for patienter som far hogre doser av Zinforo &n vad som rekommenderas visar pa
liknande biverkningar som hos patienter som far rekommenderade doser. Behandling av 6verdosering
ska f6lja standardrutiner for vard.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Relativ 6verdosering kan uppsté hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion. Neurologiska
foljdtillstdnd, inklusive encefalopati, har observerats hos fall dér betalaktamantibiotika (inklusive
cefalosporiner) har getts till patienter med nedsatt njurfunktion utan att dosen har reducerats (se
avsnitt 4.2).

Ceftarolin kan elimineras med hemodialys: under en dialysperiod pa 4 timmar kunde ca 74 % av en
given dos tervinnas i dialysatet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibakteriella medel for systemiskt bruk, dvriga cefalosporiner och
penemer, ATC-kod: JO1DI02

Den aktiva substansen efter administrering av Zinforo &r ceftarolin.

Verkningsmekanism

Ceftarolin &r ett antibakteriellt medel av cefalosporintyp med in vitro-aktivitet mot grampositiva och
gramnegativa bakterier. Den baktericida effekten av ceftarolin 4r medierad genom bindning till
essentiella penicillinbindande proteiner (PBP). Biokemiska studier har visat att ceftarolin har hog
affinitet for PBP2a hos meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) och PBP2x hos
penicillinokéansliga Streptococcus pneumoniae (PNSP). Till f6ljd av detta hamnar de minsta
hidmmande koncentrationerna (MIC) av ceftarolin for en del av de testade organismerna inom
kanslighetsomradet (se avsnittet om resistens nedan).

Resistens

Ceftarolin har inte aktiv verkan mot stammar av Enterobacteriales som producerar betalaktamaser
med utvidgat spektrum (ESBL) fran familjerna TEM, SHV eller CTX-M, serinkarbapenemaser (som
KPC), metallobetalaktamaser i klass B eller klass C (AmpC)-cefalosporinaser. Organismer som
uttrycker dessa enzymer och som dérfor &r resistenta mot ceftarolin forekommer i frekvenser som
varierar patagligt mellan olika ldnder och mellan olika sjukvérdsinréttningar inom varje land. Om
ceftarolin sétts in innan resultaten frén kénslighetstest finns tillgéngliga, maste man ta hénsyn till lokal
information om risken att det ror sig om organismer som uttrycker dessa enzymer. Resistens kan ocksa
medieras av bakteriell impermeabilitet eller effluxpumpmekanismer for lakemedel. En eller flera av
dessa mekanismer kan férekomma i ett enda bakterieisolat.

Interaktion med andra antibakteriella medel
In vitro-studier har inte pavisat ndgon motsattning mellan ceftarolin i kombination med andra vanliga
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antibakteriella medel (t.ex. amikacin, azitromycin, aztreonam, daptomycin, levofloxacin, linezolid,
meropenem, tigecyklin eller vankomycin).

Brytpunkter 1 kinslighetstester

Tolkningskriterier for MIC (minsta himmande koncentration) for kdnslighetstestning har faststéllts av
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for ceftarolinfosamil och
anges hér: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

I likhet med andra antimikrobiella betalaktamsubstanser har den procentuella tiden 6ver minsta
hdmmande koncentration (MIC) for den infekterande organismen 6ver doseringsintervallet

(%T > MIC) visat sig vara den parameter som bést korrelerar med den antimikrobiella effekten for
ceftarolin.

Klinisk effekt mot specifika patogena organismer
I kliniska studier har effekten av ceftarolin pavisats in vitro mot de patogena organismer som raknas
upp under respektive indikation:

Komplicerade infektioner i hud och mjukdelar

Grampositiva mikroorganismer

. Staphylococcus aureus (inklusive meticillinresistenta stammar)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus-gruppen (inklusive S. anginosus, S. intermedius och S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Gramnegativa mikroorganismer

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morganii

Samhdllsforvirvad pneumoni
Inga fall av CAP pé grund av MRSA rekryterades till studierna. Tillgéngliga kliniska data kan ej
styrka effekt mot penillicin-okénsliga S. pneumoniae-stammar.

Grampositiva mikroorganismer
. Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (endast meticillinkénsliga stammar)

Gramnegativa mikroorganismer

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae

Antibakteriell aktivitet mot andra relevanta patogena organismer

Klinisk effekt har inte faststéllts mot foljande patogena organismer, d&ven om in vitro-studier tyder pé
att de &r kénsliga for ceftarolin i frAnvaro av forvirvade resistensmekanismer:

Anaeroba mikroorganismer
Grampositiva mikroorganismer
U Peptostreptococcus-arter.
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Gramnegativa mikroorganismer
° Fusobacterium-arter.

In vitro-data indikerar att foljande arter inte &r kédnsliga for ceftarolin:
. Chlamydophila-arter.

Legionella-arter.

Mycoplasma-arter.

Proteus-arter.

Pseudomonas aeruginosa.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cmax och arean under kurvan (Area under the Curve, AUC) for ceftarolin 6kar ungefar i proportion till
dosen inom ett doseringsintervall pd 50 till 1 000 mg givet som enkeldos. Ingen méirkbar ackumulering
av ceftarolin observerades efter multipla intravendsa infusioner av 600 mg var 8:e eller var 12:e timme
hos friska vuxna med CrCL > 50 ml/min.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av ceftarolin dr 1ag (cirka 20 %) och ceftarolin distribueras inte till
erytrocyter. Medianvirdet for distributionsvolym vid steady state av ceftarolin hos friska vuxna mén
efter en intravends dos pa 600 mg radiomaérkt ceftarolinfosamil var 20,3 1, vilket ligger ndra miangden
extracelluldrvétska.

Metabolism

Ceftarolinfosamil (fordrog) omvandlas till aktivt ceftarolin i plasma via fosfatasenzymer och
koncentrationer av fordrogen ar métbara i plasma framst under intravends infusion. Hydrolys av
betalaktamringen i ceftarolin sker for att bilda den mikrobiologiskt inaktiva metaboliten med 6ppen
ring, ceftarolin M-1. Genomsnittligt AUC-forhallande mellan ceftarolin M-1 och ceftarolin i plasma
efter en intravends infusion pa 600 mg ceftarolinfosamil hos friska forsokspersoner &r cirka 20-30 %.

I poolade humana levermikrosomer var den metabola omséttningen lag for ceftarolin, vilket tyder pa
att ceftarolin inte metaboliseras via hepatiska CYP450-enzymer.

Eliminering

Ceftarolin elimineras framst via njurarna. Njurclearance av ceftarolin &r ungefdr densamma eller ndgot
lagre &n den glomeruléra filtrationshastigheten i njurarna, och resultat fran in vitro-studier av
transportproteiner tyder pa att aktiv sekretion inte bidrar till elimineringen av ceftarolin i njurarna.

Genomsnittlig slutlig elimineringshalveringstid av ceftarolin hos friska vuxna &r cirka 2,5 timmar.

Efter administrering av en intravends dos pa 600 mg radiomaérkt ceftarolinfosamil hos friska vuxna
mén dterfanns cirka 88 % av radioaktiviteten i urin och 6 % i feces.

Sérskilda populationer
Nedsatt njurfunktion
Dosjusteringar kravs for vuxna, ungdomar och barn med CrCL < 50 ml/min (se avsnitt 4.2).

Det finns inte tillrdckligt med information for att man ska kunna rekommendera dosjusteringar for
ungdomar med ESRD frén 12 till < 18 ar med kroppsvikt < 33 kg och for barn med ESRD 1 &ldern
2 till < 12 é&r. Det finns inte tillrdckligt med information for att man ska kunna rekommendera
dosjusteringar for pediatriska patienter < 2 &r med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller
ESRD.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ceftarolin hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststillts. Eftersom
ceftarolin inte verkar genomga nagon betydande levermetabolism forvéntas inte systemisk clearance
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av ceftarolin paverkas signifikant av nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas darfor
for patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre

Efter administrering av en intravends dos pa 600 mg ceftarolinfosamil var ceftarolins farmakokinetik
liknande hos friska éldre forsokspersoner (> 65 &r), och hos friska yngre vuxna forsdkspersoner
(18-45 ér). Det foreldg en 33 %-ig 6kning av AUCy. hos éldre, vilket i huvudsak var en f6ljd av
aldersrelaterade fordndringar i njurfunktionen. Dosjusteringar av Zinforo dr inte nédvéndiga hos éldre
patienter med kreatininclearance éver 50 ml/min.

Pediatrisk population
Dosjusteringar kravs for nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar med kroppsvikt <33 kg (se
avsnitt 4.2).

Patienter med cystisk fibros
Patienter med cystisk fibros exkluderades fran kliniska prévningar for CAP.

Vissa fallrapporter och publicerade studier indikerar ett behov av en hogre dos ceftarolinfosamil hos
patienter med cystisk fibros pd grund av mdjligheten till att dndrad farmakokinetik for ceftarolin leder
till subterapeutiska nivaer. Resultat fran en populationsbaserad farmakokinetisk studie, baserad pa data
poolad fran olika studier, visade generellt inte pa nagon signifikant, kliniskt relevant skillnad i
ceftarolins farmakokinetiska parametrar for patienter med cystisk fibros (6 ar och &ldre). Clearence av
ceftarolin var liknande hos patienter med cystisk fibros och patienter med CAP eller cSSTI medan den
centrala volymen for ceftarolin var liknande den hos friska forsdkspersoner.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Njurarna var det primdra malorganet for toxicitet hos bade apa och ratta. Histopatologiska resultat
omfattade pigmentavlagringar och inflammation i det tubuléra epitelet. Fordndringarna i njurarna var
inte reversibla men minskade i svarighetsgrad efter en 4 veckors lang aterhdmtningsperiod.

Kramper har observerats vid relativt hog exponering i studier med enkla och multipla doser hos bade
ratta och apa (> 7 génger berdknad Crax-niva av ceftarolin for en dos pd 600 mg tva gdnger per dag).

Andra viktiga toxikologiska resultat som har observerats hos ratta och apa inkluderade
histopatologiska fordndringar i urinblasa och mjilte.

Genetisk toxikologi

Ceftarolinfosamil och ceftarolin var klastogena vid ett kromosomaberrationstest in vifro — det fanns
dock inga tecken pa mutagen aktivitet vid Ames test, muslymfomtest eller oplanerat DNA-syntestest.
Dessutom gav mikrokérntester in vivo pa ratta och mus negativt resultat. Karcinogenicitetsstudier har
inte utforts.

Reproduktionstoxikologi

Totalt sett observerades inga biverkningar pa fertilitet eller postnatal utveckling hos ratta vid
exponeringar upp till 5 gadnger den observerade kliniska exponeringen. Nér ceftarolin gavs under
organogenesen observerades mindre forandringar i fostervikt och fordrojd forbening av
interparietalbenet hos ratta vid exponeringar under vad som observerats kliniskt. Nér ceftarolin gavs
under hela dréiktigheten och laktationsperioden observerades dock ingen effekt pa ungarnas fodelsevikt
eller tillvéxt. Ceftarolinadministrering till driaktiga kaniner visade 6kad forekomst hos foster av
vinklad hyoid alae, en vanlig skelettavvikelse hos kaninfoster, vid exponeringar liknande de som
observerats kliniskt.

Juvenil toxicitet

Intravendsa bolusdoser av ceftarolinfosamil till diande réttor fran postnatal dag 7 till 20 tolererades vél
vid plasmaexponeringar som var cirka 2 ganger hogre &n de for pediatriska patienter. Njurbarkscystor
sags i alla grupper, inklusive kontroller, pa postnatal dag 50. Cystorna involverade en liten del av
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njuren och uppkom utan signifikanta fordndringar i vare sig njurfunktion eller urinparametrar. Darfor
betraktades inte dessa fynd som skadliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Arginin

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som nédmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Pulver: 3 ar

Efter beredning:
Injektionsflaskan med den beredda 16sningen ska spiadas omedelbart.

Efter spddning:
Den kemiska och fysikaliska stabiliteten vid anvéindning har dokumenterats i upp till 12 timmar vid

2-8 °C och 6 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, sdvida inte metoden f6r 6ppning/beredning/spadning utesluter
risken for mikrobiell kontaminering, ska ldkemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds
omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstider och forhallanden fore anviandning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml injektionsflaska av glas (typ 1) som &r forsluten med en gummipropp (halobutyl) och flip-off
aluminiumkapsyl.

Liakemedlet levereras i forpackningar om 10 flaskor.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Pulvret méste beredas med vatten for injektioner och det resulterande koncentratet méste dérefter
omedelbart spidas fore anvandning. Den beredda 16sningen ér ljusgul och fri fran partiklar.

Aseptiska standardtekniker ska anvéndas for beredning och administrering av 16sningen.

Zinforo-pulver ska beredas med 20 ml sterilt vatten for injektioner. Losningen maste skakas innan den
overfors till en infusionspase eller flaska som innehéller antingen injektionsldsning med 9 mg/ml

(0,9 %) natriumklorid, injektionslosning med 50 mg/ml (5 %) glukos, injektionslosning med

4,5 mg/ml natriumklorid och 25 mg/ml glukos (0,45 % natriumklorid och 2,5 % glukos) eller Ringer-
laktat 16sning. Baserat pé patientens volymbehov kan en infusionspdse om 250 ml, 100 ml eller 50 ml
anvindas for att forbereda infusionen. Den totala tiden frén det att beredning av 16sningen pabdrjats
tills forberedelsen for intravends infusion avslutas ska inte dverskrida 30 minuter.
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Infusionsvolymer for pediatriska patienter varierar med barnets vikt. Infusionslosningens
koncentration under beredning och administrering ska inte 6verstiga 12 mg/ml ceftarolinfosamil.

Varje injektionsflaska dr avsedd for engéngsbruk.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company

Operations Support Group

Ringaskiddy, County Cork

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/785/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 augusti 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.8.2025

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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