1. LAGEMIDLETS NAVN

Zinforo 600 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert haetteglas indeholder ceftarolinfosamilmonoacetatmonohydrat svarende til 600 mg ceftarolinfosamil
(ceftarolinum fosamilum).

Efter rekonstitution indeholder 1 ml infusionsvaske 30 mg ceftarolinfosamil.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning (pulver til koncentrat).

Et svagt gulligt-hvidt til lysegult pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Zinforo er indiceret til behandling af felgende infektioner hos nyfedte, spaedbern, bern, unge og voksne (se
pkt. 4.4 0g 5.1):

. Komplicerede hud- og bladdelsinfektioner (cSSTI; complicated skin and soft tissue infections)
. Samfundserhvervet pneumoni (CAP; community acquired pneumonia)

Der skal tages hensyn til officielle retningslinjer for korrekt brug af antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede behandlingsvarighed er 5-14 dage for ¢cSSTI og 5-7 dage for CAP.

Tabel 1 Dosering til voksne med normal nyrefunktion, kreatininclearance (CrCL) > 50 ml/min

Indikation Dosering Infusionstid
(mg/infusion) | (minutter)/hyppighed

Standarddosis®

Komplicerede hud- og bleddelsinfektioner (¢SSTI) 5-60°hver 12. time

. 600 mg
Samfundserhvervet pneumoni (CAP)

Hoj dosis®

cSSTI, som er bekraftet eller formodes at skyldes 120/hver 8. time

S. aureus med ceftarolin MIC = 2 mg/I eller 4 mg/1°




2 Hos patienter med supranormal renal clearance, som far standarddosis, kan en infusionstid pa 60 minutter vare

mere hensigtsmaessig.

farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.
¢ Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.
Tabel 2 Dosering til padiatriske patienter med normal nyrefunktion, kreatininclearance (CrCL)

> 50 ml/min*

Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for hgj dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og

Komplicerede hud- og

Indikation Aldersgruppe Dosering Infusionstid
(mg/infusion) | (minutter)/hyppighed
Unge i alderen 12 ar til
< 18 &r med legemsvaegt 600 mg 5-60%hver 12. time
Standarddosis® >33 kg

Unge i alderen 12 &r til
< 18 ar med legemsvagt
<33 kg og bern > 2 ar til

12 mg/kg, dog

5-60°hver 8. time

¢SSTI, som er bekraftet
eller formodes at skyldes S.
aureus med ceftarolin

MIC =2 mg/l eller 4 mg/1°

Born og unge i alderen > 2 ér

bloddelsinfektioner (cSSTI) | < 12 &r hojst 400 mg
Samfundserhvervet Spadbern > 2 maneder til b .
pneumoni (CAP) <2 ar 8 mg/kg 5-60°hver 8. time
Nyfadte fra fodsel til .
<7 méneder® 6 mg/kg 60/hver 8. time
Hej dosis® 12 mg/kg, dog

120/hver 8. time

til < 18 ar hgjst 600 mg
Spadbern > 2 maneder til
<2ar 10 mg/kg 120/hver 8. time

2 Hos patienter med supranormal renal clearance, som fér standarddosis, kan en infusionstid pa 60 minutter vere

mere hensigtsmassig.

® Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for nyfedte og hej dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og

farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.
¢ Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.
* Beregnet under anvendelse af Schwartz-formlen (ml/min/1,73 m?) for padiatriske patienter.

Sarlige patientgrupper
ALldre

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre patienter med kreatininclearanceverdier > 50 ml/min (se

pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosis skal justeres, hvis kreatininclearance (CrCl) er < 50 ml/min, som vist i tabel 3 og 4 (se pkt. 4.9 og 5.2).
Den anbefalede behandlingsvarighed er 5-14 dage for cSSTI og 5-7 dage for CAP.

Tabel 3  Dosering til voksne med nedsat nyrefunktion, kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min)
Indikation Kreatininclearance Dosering Infusionstid
(ml/min)* (mg/infusion) (minutter)/hyppighed
>30t1 <50 400 mg
5-60hver 12. time
>15t1<30 300 mg




Indikation Kreatininclearance Dosering Infusionstid
(ml/min)* (mg/infusion) (minutter)/hyppighed
Standarddosis ESRD, inklusive 200 mg
haemodialyse®
Komplicerede hud- og
blgddelsinfektioner (cSSTI)
Samfundserhvervet
pneumoni (CAP)
Heoj dosis® >30til <50 400 mg
>15ti1<30 300 mg
¢SSTI, som er bekraftet )
eller formodes at skyldes ESRD, inklusive 200 m 120/hver 8. time
S. aureus med ceftarolin hamodialyse® &
MIC = 2 mg/l eller 4 mg/1

2 Beregnet under anvendelse af Cockcroft-Gault-formlen for voksne. Dosis er baseret pd CrCL. CrCL ber monitoreres

teet, og dosis ber justeres, hvis nyrefunktionen &ndrer sig.
b Ceftarolin er hemodialyserbart. Derfor ber Zinforo administreres efter hemodialyse p4 hamodialysedage.
¢ Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for hej dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og

farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.

d

Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.

Dosisanbefalingerne til nyfedte, speedbern og bern og unge er baseret pa farmakokinetiske (PK)-modeller.

Der er utilstraekkelig information til at anbefale dosisjustering til unge i alderen fra 12 til < 18 &r med en
legemsvaegt pa < 33 kg og til bern i alderen fra 2 til 12 &r med slutstadium af nyresygdom (ESRD).

Der er utilstreekkelig information til at anbefale dosisjustering til paediatriske patienter < 2 ar med moderat
eller svert nedsat nyrefunktion eller ESRD.

Tabel 4 Dosering til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion, kreatininclearance (CrCL)
< 50 ml/min

Indikation Aldersgruppe | Kreatininclearance | Dosering Infusionstid
(ml/min)? (mg/infusion) | (minutter)/hyppighed
Standarddosis Unge i alderen | >30til <50 400 mg
12artil<18ar | >15ti1<30 300 mg
. med ESRD, inklusive 5-60%hver 12. time
Komplicerede hud- | legemsvaegt . b 200 mg
hamodialyse
og >33 kg
l(jclggqﬁl)smfekuoner Ungeialderen | >30til <50 ﬁ m%/;( §6 dog
12 ar til < 18 &r a2 e
med 5-60%hver 8. time
legemsvaegt . 6 mg/kg, dog
>15ti1<30 .
<33 kg og bern hgjst 200 mg
Samfundserhvervet ~5 artil < 12 &
pneumoni (CAP) =<4 4
Hoj dosis" > 30 til < 50 10 mg/ke, dog | 170 8. time
hgjst 400 mg




Indikation Aldersgruppe | Kreatininclearance | Dosering Infusionstid
(ml/min)? (mg/infusion) | (minutter)/hyppighed

¢SSTI, som er
bekreaftet eller
formodes at skyldes | Bern ogungei | _ 15 il < 30 8 mg/kg, dog
S. aureus med alderen > 2 ar - - hejst 300 mg
ceftarolin til < 18 &r
MIC = 2 mg/l eller
4 mg/1¢

@ Beregnet under anvendelse af Schwartz-formlen for pediatriske patienter (ml/min/1,73 m?. Dosis er baseret pd
CrCL. CrCL ber monitoreres taet, og dosis justeres, hvis nyrefunktionen andrer sig.

b Ceftarolin er heemodialyserbart. Derfor ber Zinforo administreres efter heemodialyse p& heemodialysedage.

¢ Infusionstid under 60 minutter og anbefalinger for hgj dosis er alene baseret pa farmakokinetiske og
farmakodynamiske analyser. Se pkt. 4.4 og 5.1.

4 Til behandling af S. aureus, for hvilken ceftarolin MIC er < 1 mg/l, anbefales standarddosis.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke n@dvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Administration

Til intravenes anvendelse. Zinforo indgives som intravenes infusion over 5-60 minutter for standarddosis
eller 120 minutter for den hgje dosis (for cSSTI forarsaget af S. aureus med ceftarolin MIC pa 2 eller 4 mg/1)
ved et infusionsvolumen pa 50 ml, 100 ml eller 250 ml (se pkt. 6.6). Infusionsrelaterede reaktioner (sdsom
flebitis) kan handteres ved at forlaenge infusionsvarigheden.

Infusionsvolumen for padiatriske patienter vil variere efter barnets veegt. Koncentrationen af
infusionsoplesningen under fremstilling og administration mé ikke overstige 12 mg/ml ceftarolinfosamil.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Overfolsomhed over for antibakterielle midler i gruppen af cefalosporiner.

Akut og alvorlig overfelsomhed (f.eks anafylaktisk reaktion) over for et hvilket som helst andet beta-
laktamantibiotikum (f.eks. penicilliner eller carbapenemer).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner
Der kan opsté alvorlige og til tider fatale overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.3 og 4.8).

Der er rapporteret om alvorlige kutane bivirkninger (SCAR’er), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS),
toksisk epidermal nekrolyse (TEN), legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)
og akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) i forbindelse med behandling med beta-
laktamantibiotika (herunder cefalosporiner).

Patienter, der tidligere har vist overfelsomhed over for cefalosporiner, penicilliner eller andre beta-
laktamantibiotika, kan ogsa vare overfelsomme over for ceftarolinfosamil. Ceftarolin ber anvendes med
forsigtighed til patienter, der tidligere har haft ikke-alvorlige overfalsomhedsreaktioner over for andre
betalaktamantibiotika (f.eks. penicilliner eller carbapenemer). Hvis der opstér en alvorlig allergisk reaktion



eller SCAR under behandling med Zinforo, skal l&egemidlet seponeres, og der skal traeffes passende
forholdsregler.

Med andre beta-laktamantibiotika er der rapporteret overfolsomhedsreaktioner, som udviklede sig til Kounis
syndrom (akut allergisk koronararteriespasme, der kan fore til myokardieinfarkt, se pkt. 4.8).

Clostridium difficile-relateret diarré

Der er rapporteret om antibiotika-relateret colitis og pseudomembrangs colitis ved behandling med
ceftarolinfosamil, og sveerhedsgraden kan variere fra let til livstruende. Det er derfor vigtigt at tage hensyn til
denne diagnose hos patienter, som far diarré under eller efter administration af ceftarolinfosamil (se pkt. 4.8).
I sddanne tilfzelde ber seponering af behandling med ceftarolinfosamil, understettende foranstaltninger og
samtidig padbegyndelse med specifik behandling mod Clostridium difficile overvejes.

Ikke-folsomme mikroorganismer
Der kan opsté superinfektioner under eller efter behandling med Zinforo.

Patienter med tidligere krampeanfald

I toksikologiforseg har der vearet tilfelde af krampeanfald ved 7-25 gange de humane Crax-koncentrationer
af ceftarolin (se pkt. 5.3). Der er meget begranset erfaring fra kliniske forseg med ceftarolinfosamil til
patienter med tidligere krampeanfald. Zinforo skal derfor anvendes med forsigtighed til denne patientgruppe.

Serokonversion ved direkte antiglobulintest (Coombs test) og potentiel risiko for heemolytisk anemi

Under behandling med cefalosporiner kan der forekomme en positiv direkte antiglobulintest (DAT).
Incidensen af DAT-serokonversion hos patienter, som fik behandling med ceftarolinfosamil i de fem puljede
pivotalforseg med indgivelse hver 12. time (600 mg indgivet over 60 minutter hver 12. time), var 11,2 % og
32,3 % i et forseg hos patienter, der fik behandling med ceftarolinfosamil hver 8. time (600 mg indgivet over
120 minutter hver 8. time) (se pkt. 4.8). I kliniske forsgg blev der ikke observeret tegn pa ha&molyse hos
patienter, som udviklede en positiv DAT ved behandlingen. Muligheden for, at der opstér heemolytisk anaemi
i forbindelse med cefalosporiner, herunder Zinforo-behandlingen, kan imidlertid ikke udelukkes. Patienter,
der udvikler anemi under eller efter behandlingen med Zinforo, ber derfor undersgges for denne risiko.

Begransninger for de kliniske data

Der er ingen erfaring med ceftarolin i behandlingen af CAP i de felgende patientgrupper: patienter med
nedsat immunforsvar, patienter med svaer sepsis/septisk shock, alvorlig underliggende lungesygdom (f.eks.
cystisk fibrose, se pkt 5.2), patienter med PORT Risikoklasse V og/eller CAP, der har behov for
respiratorbehandling ved indleeggelsen, CAP pa grund af methicillin-resistent Staphylococcus aureus eller
patienter, der kraever intensiv pleje. Forsigtighed tilrddes ved behandling af sddanne patienter.

Der er ingen erfaring med ceftarolin til behandling af ¢cSSTI i de i felgende patientgrupper: patienter med
nedsat immunforsvar, patienter med svear sepsis/septisk shock, nekrotiserende fasciitis, perianal absces og
patienter med tredjegrads- og udbredte forbraendinger. Der er kun begrenset erfaring med behandling af
patienter med diabetiske fodinfektioner. Forsigtighed tilrddes ved behandling af sddanne patienter.

Der er begreensede data fra kliniske forsgg om anvendelse af ceftaroline til behandling af cSSTI, der skyldes
S. aureus med en MIC pa > 1 mg/l. De anbefalede doseringer af Zinforo, der er vist i tabel 1 til tabel 4 til
behandling af ¢SSTI, der skyldes S. aureus med ceftarolin MIC pa 2 eller 4 mg/1 er baseret pa
farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering og simulering (se pkt. 4.2 og 5.1). Zinforo ber ikke anvendes
til behandling af cSSTI, der skyldes S. aureus, for hvilket ceftarolin MIC er > 4 mg/1.

Den anbefalede dosis af Zinforo, der er vist i tabel 2 for padiatriske patienter < 2 maneder, er baseret pa
farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering og simulering.



Infusionstider under 60 minutter er alene baseret pa farmakokinetiske og farmakodynamiske analyser.
4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort kliniske leegemiddelinteraktionsforseg med ceftarolinfosamil.

Sandsynligheden for at ceftarolin eller ceftarolinfosamil interagerer med laegemidler, der metaboliseres af
CYP450-enzymer, forventes at vaere lav, eftersom de ikke er heemmere eller inducere af CYP450-enzymer in
vitro. Ceftarolin og ceftarolinfosamil metaboliseres ikke af CYP450-enzymer in vitro, s& samtidig
behandling med CYP450-inducere eller -heemmere pavirker sandsynligvis ikke farmakokinetikken for
ceftarolin.

Ceftarolin er hverken et substrat for eller en haemmer af transportstofferne for optagelse i nyrerne (OCT2,
OATI1 og OAT3) in vitro. Derfor vil interaktioner mellem ceftarolin og leegemidler, som er substrater for
eller hemmere (f.eks. probenecid) af disse transportstoffer ikke forventes.

Pzdiatrisk population
Som hos voksne forventes interaktionspotentialet at vaere lavt hos bern.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Virkningerne af ceftarolinfosamil pé fertiliteten hos mennesker er ikke blevet undersegt. Dyreforseg med
ceftarolinfosamil viser ingen skadelige virkninger med hensyn til fertilitet (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data om anvendelse af ceftarolinfosamil til gravide kvinder. Dyreforseg
udfort pa rotter og kaniner viser ingen skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet ved doser
svarende til terapeutiske koncentrationer. Efter administration under hele graviditeten og dieperioden hos
rotter blev der ikke observeret nogen virkning pa afkommets fodselsvaegt eller vaekst, selvom der blev
observeret mindre @&ndringer i fadselsvagt og forsinket ossifikation af den interparictale knogle, nér
ceftarolinfosamil blev administreret under organogenesen (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber Zinforo undgas under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand krever
behandling med et antibiotikum med Zinforos antibakterielle profil.

Amning

Det vides ikke, om ceftarolinfosamil eller ceftarolin udskilles i human mealk. En risiko for nyfedte/spaedbern
kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med Zinforo
seponeres/undgas, idet der tages hejde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Der kan forekomme bivirkninger som f.eks. svimmelhed, hvilket kan have indvirkning pa evnen til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen




De mest almindelige bivirkninger hos > 3 % af de ca. 3.242 patienter, der blev behandlet med Zinforo i
kliniske forseg, var diarré, hovedpine, kvalme og klge, og de var generelt milde eller moderate i
svaerhedsgrad. Clostridium difficile-associeret sygdom (CDAD) og alvorlige overfalsomhedsreaktioner kan
ogsé forekomme.

En storre forekomst af udsleaet i asiatiske patienter (se nedenfor) og en sterre forekomst af
DAT-serokonversion (se pkt. 4.4) blev observeret i en undersggelse med voksne patienter med cSSTI udfert
med Zinforo 600 mg og administreret i1 lebet af 120 minutter hver 8. time

Tabel over bivirkninger

De folgende bivirkninger er rapporteret under kliniske forseg med Zinforo og efter markedsforingen.
Bivirkningerne er klassificeret efter organsystemklasse og hyppighed. Hyppighedskategorierne er angivet i
henhold til felgende konventioner: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Tabel 5 Hyppighed af bivirkninger efter systemorganklasse fra kliniske forseg og efter
markedsfering
Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
klasse almindelig
Infektioner og Clostridium
parasitere difficile-relateret
sygdomme colitis (se
pkt. 4.4)
Blod og Anzmi, Agranulocytose”,
lymfesystem leukopenti, Eosinofili®
neutropeni’,
trombocytopeni,
forleenget
prothrombintid
(PT), forleenget
aktiveret delvis
tromboplastintid
(aPTT), oget
internationalt
normaliseret
ratio (INR)
Immunsystemet Udsleet, pruritus | Anafylaksi,
overfelsomhed,
(f.eks. urticaria,
havelse af laeber
og ansigt) (se
pkt. 4.3 og 4.4)
Nervesystemet Hovedpine, Encefalopati™*
svimmelhed
Vaskulaere Flebitis
sygdomme
Luftveje, thorax Eosinofil
og mediastinum pneumoni’




Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Ikke kendt
klasse almindelig
Mave-tarm- Diarré, kvalme,
kanalen opkastning,
mavesmerter
Lever og Amino-
galdeveje transferase-
stigning
Nyrer og Forhgjet
urinveje serumkreatinin
Almene Feber, reaktioner
symptomer og pa infusions-
reaktioner pé stedet (erytem,
administrations- flebitis, smerte)
stedet
Undersoagelser Coombs
direkte test
positiv (se
pkt. 4.4)

* Bivirkning, der er identificeret efter markedsferingen.
“Risikoen for encefalopati er hgjere hos patienter med nedsat nyrefunktion, hvor ceftarolindosis ikke er blevet passende
reduceret (se pkt. 4.2 0g 4.9).

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Alvorlige kutane bivirkninger

Der er rapporteret om SCAR’er (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer, akut generaliseret eksantematgs pustulose) i
forbindelse med behandling med beta-laktamantibiotika, herunder cefalosporiner (se pkt. 4.4).

Kounis syndrom
Akut koronart syndrom forbundet med en allergisk reaktion (Kounis syndrom) er blevet rapporteret med
andre beta-laktamantibiotika.

Udslcet

Udsleet blev observeret med hyppigheden “almindelig” i bade de puljede fase III-cSSTI-forseg med
indgivelse af Zinforo hver 12. time (600 mg indgivet over 60 minutter hver 12. time) og i cSSTI-forseget
med indgivelse hver 8. time (600 mg indgivet over 120 minutter hver 8. time). Dog var hyppigheden af
udslaet 1 en undergruppe af asiatiske patienter, der er blevet behandlet med Zinforo hver 8. time, meget
almindelig (18,5 %).

Pediatrisk population

Sikkerhedsvurderingen for padiatriske patienter er baseret pé sikkerhedsdata fra 2 forseg, hvor 227 patienter
i alderen fra 2 maneder til 17 a&r med cSSTI eller CAP fik Zinforo. Samlet set var sikkerhedsprofilen blandt
disse 227 patienter den samme som blev set i den voksne population.

Derudover er sikkerhedsvurderingen for nyfadte baseret pa sikkerhedsdata fra 2 forseg, hvor 34 patienter (i
alderen fra fadsel til under 60 dage) fik Zinforo; 23 af disse patienter fik kun en enkelt dosis Zinforo.
Generelt var de indberettede bivirkninger i disse forseg i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil
for Zinforo.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

En begraenset mangde data fra patienter, som fik hgjere doser af Zinforo end anbefalet, viser tilsvarende
bivirkninger, som blev observeret hos patienter, der fik de anbefalede doser. Behandling ved overdosering
ber folge medicinsk standardpraksis.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Relativ overdosering kan forekomme hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Der er set
neurologiske sequelae, herunder encefalopati, i tilfeelde, hvor der blev givet betalaktam-antibiotika (inklusive
cefalosporiner) til patienter med nedsat nyrefunktion uden at reducere dosis (se pkt. 4.2).

Ceftarolin kan fjernes ved hemodialyse; efter en dialyseperiode pa 4 timer blev ca. 74 % af en given dosis
genfundet i dialysatet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre cefalosporiner og
penemer, ATC-kode: JO1DI02

Den aktive substans efter administration af Zinforo er ceftarolin.

Virkningsmekanisme

Ceftarolin er et antibakterielt middel tilhgrende cefalosporingruppen. Det har in vitro-aktivitet mod gram-
positive og -negative bakterier. Ceftarolins baktericide virkning medieres ved binding til penicillin-bindende
proteiner (PBPer). Biokemiske forsagg har vist, at ceftarolin har en hej affinitet til PBP2a fra methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) og PBP2x fra ikke-penicillin-felsomme Streptococcus
pneumoniae (PNSP). Som folge heraf ligger de mindste haammende koncentrationer af ceftarolin (MIC’er)
pa en del af disse testede mikroorganismer i det folsomme omrade (se punktet Resistens nedenfor).

Resistens

Ceftarolin er ikke virksomt mod stammer af Enterobakterier, som producerer betalaktamaser med udvidet
spektrum (ESBL) af familierne TEM, SHV eller CTX-M, serin-carbapenemaser (sasom KPC), metallo-
betalaktamaser i klasse B eller klasse C (AmpC)-cefalosporinaser. Mikroorganismer, der producerer disse
enzymer, og som derfor er resistente over for ceftarolin, forekommer med meget varierende hyppighed i
forskellige lande og i forskellige sundhedsinstitutioner inden for de enkelte lande. Hvis ceftarolin
pabegyndes, inden der foreligger folsomhedstestresultater, ber den lokale information om risikoen ved at
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blive udsat for mikroorganismer, som udtrykker disse enzymer, indgé i overvejelserne. Resistens kan ogsa
medieres af bakterieimpermeabilitet eller bakteriernes effluxpumpemekanismer over for laegemidler. En eller
flere af disse mekanismer kan findes i et enkelt bakterieisolat.

Interaktion med andre antibakterielle stoffer

In vitro-forseg har ikke pavist nogen antagonisme mellem ceftarolin i kombination med andre almindeligt
anvendte antibakterielle midler (f.eks. amikacin, azithromycin, aztreonam, daptomycin, levofloxacin,
linezolid, meropenem, tigecyklin og vancomycin).

Grenseverdier ved folsomhedstestning

MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolkningskriterierne for felsomhedstestning er fastlagt af
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for ceftarolinfosamil og er anfort
her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Som med andre antimikrobielle beta-laktamer er den procentvise tid over den mindste heemmende
koncentration (MIC) for den inficerende organisme over doseringsintervallet (% 7T > MIC) vist at vaere den
parameter, som korrelerer bedst med virkningen af ceftarolin.

Klinisk effekt mod specifikke patogener
Effekten er blevet pévist i kliniske forsgg mod de under hver indikation anferte patogener, som var
folsomme over for ceftarolin in vitro.

Komplicerede hud- og bloddelsinfektioner

Grampositive mikroorganismer

. Staphylococcus aureus (inklusive methicillin-resistente stammer)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus gruppe (inklusive S. anginosus, S. intermedius og S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Gramnegative mikroorganismer

. Escherichia coli

. Klebsiella pneumoniae
. Klebsiella oxytoca

. Morganella morganii

Samfundserhvervet pneumoni
Ingen tilfelde af CAP fordrsaget af MRSA var inkluderet i forsegene. De tilgeengelige kliniske data
dokumenterer ikke en virkning pa stammer af S. pneumoniae, der ikke er folsomme over for penicillin.

Grampositive mikroorganismer
. Streptococcus pneumoniae
. Staphylococcus aureus (kun methicillin-falsomme stammer)

Gramnegative mikroorganismer

. Escherichia coli

. Haemophilus influenzae

. Haemophilus parainfluenzae
. Klebsiella pneumoniae
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Antibakteriel aktivitet mod andre relevante patogener

Klinisk effekt er ikke blevet fastsldet over for folgende patogener, selvom in vitro-forseg tyder pa, at de ville
veare falsomme over for ceftarolin 1 fraver af erhvervede resistensmekanismer:

Anaerobe mikroorganismer
Grampositive mikroorganismer
. Peptostreptococcus arter

Gramnegative mikroorganismer
° Fusobacterium arter

In vitro-data tyder p4, at de felgende arter ikke er folsomme over for ceftarolin:
. Chlamydophila arter

Legionella arter

Mycoplasma arter

Proteus arter

Pseudomonas aeruginosa

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Cmax 0g AUC for ceftarolin stiger omtrent proportionalt med dosis inden for enkeltdosisomradet pa
50 til 1000 mg. Der er ikke observeret nogen nevneverdig akkumulering af ceftarolin efter multiple
intravengse infusioner pa 600 mg hver 8. eller 12. time hos raske voksne med CrCL > 50 ml/min.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen for ceftarolin er lav (ca. 20 %), og ceftarolin treenger ikke ind i erytrocytter.

Ceftarolins gennemsnitlige distributionsvolumen ved steady-state hos raske voksne maend efter en enkelt
intravenes dosis af radioaktivt mearket ceftarolinfosamil pa 600 mg var 20,3 1, svarende til mangden af
ekstracelluleervasken.

Biotransformation

Ceftarolinfosamil (pro-drug) omdannes til det aktive ceftarolin i plasma ved fosfatase-enzymer, og
koncentrationer af pro-drug kan males i plasma primart under intravengs infusion. Ceftarolins beta-
laktamring hydrolyseres og danner den mikrobiologisk inaktive metabolit med aben ring, ceftarolin M-1.
Den gennemsnitlige AUC-ratio mellem ceftarolin M-1 og ceftarolin i plasma efter en enkelt intravengs
infusion af ceftarolinfosamil pa 600 mg til raske forsegspersoner er ca. 20-30 %.

I puljede humane levermikrosomer var den metaboliske omsaetning lav for ceftarolin, hvilket tyder p4, at
ceftarolin ikke metaboliseres af CYP450-enzymer i leveren.

Elimination

Ceftarolin elimineres hovedsageligt via nyrerne. Den renale clearance af ceftarolin er omtrent lig med eller
lidt lavere end den glomerulere filtration i nyrerne, og in vitro-forseg af transportstoffer tyder pa, at aktiv
sekretion ikke bidrager til den renale elimination af ceftarolin.

Den gennemsnitlige terminale eliminationshalveringstid af ceftarolin hos raske voksne er cirka 2,5 timer.

Efter indgift af en enkelt intravenes dosis af radioaktivt merket ceftarolinfosamil pa 600 mg til raske voksne
maend blev ca. 88 % af radioaktiviteten genfundet i urinen og 6 % i feces.



Serlige patientgrupper
Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er nedvendig hos voksne, unge og bern med CrCL < 50 ml/min (se pkt. 4.2).

Der er utilstreekkelig information til at anbefale dosisjusteringer til unge med ESRD i alderen fra 12 til
< 18 ar og med en legemsvagt pa < 33 kg og til bern med ESRD i alderen fra 2 til < 12 &r. Der er
utilstraekkelig information til at anbefale dosisjusteringer til paediatriske patienteri alderen < 2 &r med
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion eller ESRD.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for ceftarolin hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke blevet fastlagt. Da ceftarolin
tilsyneladende ikke undergér signifikant hepatisk metabolisering, forventes den systemiske clearance af
ceftarolin ikke at blive veesentligt pavirket af nedsat leverfunktion. Der anbefales séledes ingen
dosisjustering til patienter med nedsat leverfunktion.

Aldre

Efter indgift af en enkelt intravenes dosis af ceftarolinfosamil p& 600 mg var farmakokinetikken for
ceftarolin ens for raske aldre forsegspersoner (> 65 ér) og raske unge forsegspersoner (18-45 ar). Der var en
stigning pa 33 % i AUCy.. hos de aldre forsegspersoner, som hovedsageligt blev tilskrevet aldersbetingede
forandringer i nyrefunktionen. Der er ikke behov for dosisjustering af Zinforo til &ldre patienter med en
kreatininclearance over 50 ml/min.

Peediatrisk population
Det er nedvendigt med dosisjusteringer til nyfedte, spaedbern, barn og unge med en legemsvagt pa < 33 kg
(se pkt. 4.2).

Patienter med cystisk fibrose
Patienter med cystisk fibrose blev ekskluderet fra kliniske forseg med CAP patienter.

Nogle indberetninger og publicerede forsag tyder pa, at patienter med cystisk fibrose har behov for hgjere
dosis af ceftarolinfosamil pa grund af mulig eendring i ceftarolins farmakokinetik, som forer til
subterapeutiske niveauer.

Resultater fra et farmakokinetisk populationsforseg, baseret pé data samlet fra forskellige forseg, viste
generelt set ingen signifikante, klinisk relevante forskelle i ceftarolinsfarmakokinetiske parametre hos
patienter med cystisk fibrose (i alderen 6 ar og derover). Ceftarolinclearance hos patienter med cystisk
fibrose var den samme som hos patienter med CAP eller cSSTI, mens ceftarolins centrale volumen var det
samme som hos raske personer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Nyren var det primaere mélorgan for toksicitet hos bade aber og rotter. Histopatologiske fund omfattede

pigmentaflejring og inflammation af tubulusepitel. Nyreforandringer var ikke reversible, men var reduceret i
svaerhedsgrad efter en 4 ugers restitutionsperiode.

I enkelt- og flerdosisforseg er der i bade rotter og aber observeret kramper ved relativt heje eksponeringer
(= 7 gange det anslaede Cnax-niveau for ceftarolin for en 600 mg-dosis to gange daglig).

Blandt de gvrige vigtige toksikologiske fund hos rotter og aber var histopatologiske forandringer i blere og
milt.



Genetisk toksikologi

Ceftarolinfosamil og ceftarolin var klastogene i en in vitro-analyse af kromosomafvigelser, men der var
ingen tegn pa mutagen aktivitet ved Ames-test, muselymfomtest og ikke-planmaessig DNA-syntesetest
(unscheduled DNA synthesis assay). Desuden var in vivo-mikronukleustest pa rotter og mus negative. Der er
ikke udfert karcinogenicitetsforsog.

Reproduktionstoksikologi

Samlet set blev der ikke observeret skadelige virkninger pé fertilitet eller den postnatale udvikling hos rotter
ved eksponeringer pa op til 5 gange den observerede kliniske eksponering. Der blev observeret mindre
@&ndringer i fostervaegt og forsinket ossifikation i interparietalknoglen hos rotter ved niveauer under den
observerede kliniske eksponering, nér ceftarolin blev administreret under organogenesen. Nér ceftarolin blev
administreret under graviditet og dieperioden, forekom der dog ingen virkninger pa afkommets vegt eller
vaekst. Efter administration af ceftarolin til draegtige kaniner sas en gget incidens af angulated hyoid alae hos
fostrene, hvilket er en almindelig skeletvariation hos kaninfostre ved niveauer svarende til den observerede
kliniske eksponering.

Toksicitet hos bern og unge

Intravengs bolusdosering af ceftarolinfosamil til diende rotter fra postnatal dag 7 til 20 var veltolereret ved
plasmaeksponeringer, der var ca. 2 gange hgjere end dem, der gives til padiatriske patienter. Der blev
observeret kortikale cyster 1 nyrerne i alle grupper, herunder kontroller, pa postnatal dag 50. Cysterne
omfattede en lille del af nyren og forekom uden signifikante @&ndringer i hverken nyrefunktion eller
urinparametre. Derfor blev disse fund ikke anset som varende bivirkninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Arginin

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Tert pulver: 3 ar

Efter rekonstitution:
Det rekonstituerede haetteglas skal fortyndes med det samme.

Efter fortynding:
Den kemiske og fysiske holdbarhed efter ibrugtagning er vist i op til 12 timer ved 2-8 °C og 6 timer ved

25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber l&egemidlet anvendes med det samme, medmindre
abnings/rekonstitutions/fortyndningsmetoden udelukker risiko for kontaminering med mikroorganismer.
Anvendes det ikke med det samme, er opbevaringstid og -forhold inden anvendelse brugerens ansvar.



6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

20-ml haetteglas (type 1) lukket med gummiprop (halobutyl) og aluminiumsforsegling med flip-off-hette.
Laegemidlet leveres i pakninger med 10 hetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Pulveret skal rekonstitueres med vand til injektion, og det deraf resulterende koncentrat skal derefter straks
fortyndes for brug. Den rekonstituerede oplesning er en svagt gullig oplesning uden partikler.

Oplesningen skal fremstilles og indgives ved brug af aseptiske standardteknikker.

Zinforo pulver skal rekonstitueres med 20 ml sterilt vand til injektion. Den herved dannede oplesning skal
rystes, inden den overfores til en infusionspose eller -flaske indeholdende enten natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) oplesning til injektion, glucose 50 mg/ml (5 %) oplesning til injektion, natriumklorid 4,5 mg/ml og
glucose 25 mg/ml injektionsveske, oplesning (0,45 % natriumklorid og 2,5 % glucose) eller Ringer-lactat-
oplesning. Der kan anvendes en 250 ml-, 100 ml- eller 50 ml-infusionspose til at klargere infusionen, alt
efter patientens volumenbehov. Det samlede tidsinterval fra pdbegyndt rekonstitution og til faerdiggerelsen af
den intravengse infusionsvaske ber ikke overstige 30 minutter.

Infusionsvolumen for padiatriske patienter vil variere efter barnets veegt. Koncentrationen af
infusionsoplesningen under fremstilling og administration mé ikke overskride 12 mg/ml ceftarolinfosamil.

Hvert hatteglas er kun til éngangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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