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L. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

. - I'™M . a a a . - - -
Zinforo ™ (ceftaroling fosamilo), polvo para concentrado para solucién de infusién IV, 600 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada trasco contienc 600 mg de ecttarolina fosamilo. equivalenics a 530 mg de cellarolina.

Véase la hsta de exeipicnies en el apartado 6.1

LA FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrade para sotucion de infusion,

Polvo de color Dlanco-amarillento palide a amarillo claro.

d, NATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zinforo estd indicado en adultos (desde los 18 afos de edad) para el tratamicato de las
mgmentes mfecmones causadas por cepas de mlcrmrgmm:.mos sen&.lbles-y-eememm

Traduceron dg: INFOUO-061-812.3.0
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4.2  Posologia y forma de administracién

En pacicntes mayores de 18 afios, la dosis recomendada de Zinforo cs de 600 mg cada
12 horas, administrada por infusién inravenosa durante 60 minutos. La duracion del
tratamiento dependera del tipo de infeccidn tratada, de su gravedad y de la respuesta clinica
del paciente.

Poseologia y forma de administracion recomendadas, por Lipo de inleccion:

lanfeccidn Dosis Frecuencia Tiempo de  Duracidén recomendada
infusion del tradamienio
(minutos) antimicrobiano
Infeeciones complicadas de 600mg  Cada |2 horag 6l 5-14 dias
la piel y del tejido blando
{(ICFTR)
Neumonia adquirida en la 600 mg  Cada 12 horas 60 3-7 diay

comunidad (NAC)

Poblaciones especiales
Pucientes con insuficiencia renal

Se recomienda ajustar fa dosis de Ja siguiente manera en los pacientes con insuficiencia renal
{véanse los apartados 4.1y 5.2).

Depuracion estimada de Posologia recomendada
creatinina (ml/min)
De = 30 a = 50 404 1, por vig intravenosa (durante 60 minutes) cada 12 horas
< 30 y nefropatia terminal La informacion disponible es insuficiente y no permite recomendar
incluyendo hemodialisis un ajugle cspecifico de la dosis en pacivoles con insuftciencia renal

grave o nefropatia terminal, incluidos los sometidos a hemodidlisis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

N €3 necesaro justar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica (véase el apartado 5.2).

Pacientes de edad avanzada

No ¢ neecsario ajustar la dosis en pacientes de edad avanrzada con una depuracion de
crcatinina > 50 ml/min (véase el-apartado 5.2).
Teaduccion de’ INF 000-061-812 3 0
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Pacienles pediidtricos

Nao se han establecido la inocuidad y la eficacia de Zinforo en pacientes pedidtricos (véase ¢l
apartado 5.2).

Reconstilucion v compatibilidad

Véase el apartado 6.6,
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio aclivo o a alguno de los excipicnies.

Hipersensibilidad a los antibacterianos celalosporinicos.

Hipersensibilidad a algin otro tipo de antibacterianos betalactamicos (p.e¢j. penicilinas o
carbapengmos).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Reacciones de hipersensibilidad

Como con todos los  antibacterianos  betalactamicos, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad graves que ocasionalmente son mortales (véanse los apartados 4.3 y 4.8).

Los pacientes con antceedentes de hipersensibilidad a las cofalpsporinas, penicilinas u otros
antibacterianos betalactamicos también podrian mostrar hiperscensibilidad a la ccllarolina,
Antes de iniciar ¢l tratamicnlo con Zinloro debe inlerrogarse claramente al paciente para
determinar 51 ha sulrido previamente reacciones de hipersensibilidad a antibaclerianos
hetalactamicos.

Si se produce una reaccién alérgica grave, suspender el medicamento y tomar {as medidas
pettinentes.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Con easi todos los antibacterianos (ineluido Zinforo) sc¢ han notificado casos de colitis y
colilis pscudomermbranosd, cuyd inlensidad puede ser desde leve hasla polencialmente mortal.
En consceucneia, ¢s importante lener en cuenta este diagndstico si los pacientes presentan
diarrea durante o después de la administracion de la ceftarolina fosamilo (véase el apartado
4.8). Fn estos casos puede ser conveniente auspendm el tratamiento con Zinforo, tomar
medidas de apoyo y administrar un tratamient Clostridium difficile.

Traduceion de. INF OD0O-061-812.3.4)
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Pacientes con trastornos convulsivos pre-existentes

Como con otras cetalosporinas, on los cstudios toxicologicos sobre la ceflarolina se
abservaron casos de convulsiones cpiléplicas con conceriraciones equivalentes a entre 7 y 25
veces la Chax €n ¢l ser humano (véase el apartade 5.3). Son limitados los estudios clinicos
sobre ¢l wso de la ceftaroling en pacientes con trastornos convulsivos pre-existentes; en
consecuencia, Zinforo debe usarse con precaucidn en esta poblacion de pacientes.

Serocouversion en la prueba de antiglobulina directa (prueba de Coombs)

Durante ¢l tratamiento con cetalosporinas puede resultar positiva la prueba de antiglobulina
directa. [.a incidencia de seroconversidn en lns pacientes tratados con ia ceftarolina fue del
10.7% en los estudios combinados de Fase 3. No s¢ observaron signos de hemdlisis on
ninguno de los pacientes tratados con la ceftarolina que tuvicron una prucba positiva de
antiglobulina dirceta,

Una prucba de antiglobulina directa positiva puede alterar los resultados de las pruebas
cruzadas.

Pacicntes con inseficiencia renal

Es limitada la expenencia adquirida en estudios clinicos sobre ¢l uso de la ceftarolina en
pacicntes con insulicicnicia renal grave vy nefropatia terminal. I'n congecuencia, no se
recomienda el uso de Zinforo en esta poblacion de pacientes (véase el apartado 5.2).

4.5 Inferacciones con otros medicamenlos y otras formas de inleraccion

No se han realizado estudios clinicos de interacciones farmacolépicas con la celtarolina.

Se prevé un bajo potenctal de interacciones entre la cellaroling y Jos medicamentos
metaboulizados por las enzimas del citocromo P450 dado que, iz vitro, la cefiarolina no inhibe
las formas CYPTAT, CYP1AZ, CYT2A6, CYP2R6, CYP2CR, CYP2C9, CYP2CI9, CYP2D6,
CYP2LI ¥y CYP3IA4, y no induce las formas CYPIA2Z, CYPZRG, CYP2CR, CYP20Y,
CYP2CI9 o CYP3A4/5. Dado que fa ceftarolina no cs metabolizada por las cnzimas del
citocromo P450 iy vitro, la coadministtacion de inductores o inhibidores de tiles enzimas
probablemente no alicrara la fammacocinética de la cettarolina.

in virro, la ceftarolina no es desplazada por los mransportadores de expulsion P-gp
(glucoproteina P) o BRCRP (proteina de resistencia del cdncer de mama). La ceftarolina no

Tradugeion e, [N (KK)-006] K12 4.1)
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inhibe la P-gp; por 1o lanto, no se preven inleraceiones con sustratos tales como la digoxina.
La celtaroling ¢s un inhibidor de la BORP, pero su cleclo es tan pequefio que carece de
importancia clinica. Los estudios in vitro demostraron que la ceftarolina no es un sustrato m
un inhibidor de los transportadores que interviengn en ia captacién renal, OCTIL, OCT3 vy
OATZ2; en consecuencia, no se prevén interacciones farmacologicas con medicamentos quc
inhiben la secrecidn renal activa (p.gj. el probenecid) ni con TArmacos que son sustratos de
estos transportadores.

4,6 Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de dalos clinicos sobre tos eleclos de la celtaroling durante el embarazo. Los
estudios en animales con la cellaroling  (bsamilo no revelaron electos nocivos en la
fecundidad, la gestacion, el parto o el desarrollo posnatal (véase el apartado 5.3). Zinforo no
debe usarse durante ¢l embarazo a menos que sea estrictamente pecesario y Unicamente si el
beneficio potencial justifica el posible riespo,

Lactancia
Se desconoce si la ceftarolina se excreta en la leche materna, pero puesto que si lo hacen

numerosos medicamentos betalactdmicos, las mujeres que amamantan solo deben recibir
Zintoro si el ratamicnto cstd claramente indicado. Se recomicnda suspender la lactancia,

4.7 Efectos en la eapacidad para conducir y utilizar miquinas

MNo se han realizado estudios sobre los efectos de Zindoro en la capacidad para conducir y
utilizar maguinas.

4.8 HReacciones adversas

Los cuatra estudios clinicos de Fase 3 (dos estudios sobre infecciones complicadas de la piel y
el tejido blando [ICPTR]) v dos estudios sobre la neumonia adquirida en la comunidad
INACT incluyerom 12305 adullos  (ratados  con Zintore (600 mg  administrados  durante
60 minutos cada 12 horas).

Las incidencias de las reaceiones adversas que s¢ manifestaron durante ¢l tratamionto cn los
cstudios combinados de Fasc 3 sobre ICPTB y NAC fucron similares entre ¢l grupo de la
ceflarolina vy el grupo de referencia (del 45.7% {rente al 46.7%., respecrivamenre). [.as
reacciones adversas mas frecuentes que se presentaron en = 3% de los pacientes tratados con
Traduecin de INF O00-061-812 5 0
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la ceftarolina consistieron en diarrca, cefalea, nduscas y prurito, y fucron generalmente de
intensidad leve o moderada.
Durante los estudios clinmcos de Zinlore se identilicaron las siguientes reacciones adversas,
clasificadas por frecuencia y por sisterma u Organo aftetado. Lias categorias de frecuencia se
asternaron basandose on las reacciones adversas observadas en los estudios combinados de
Fasc 3 sobre ICPTB y NAC, y se definieron de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100,< 1/10), infrecuentes (= 171000, < 1/100), raras (= /10000, < [/1000).

Tabla 1

Freeuencia de las reacciones adversas observadas en 1os estudios clinicos

Frecuencia

Sistema u Hreang

Reaccion adversa

Muy lrecuenles (= 10%)

Lirecuentes
(= 1%y = 10%)

Infrecucntes
(= A%y = %)

Fxplorciones complementarias
Trastomos gastrointestinales

Trastornos del sistema nervioso

Traswormners de Ta pict v del cjido

Trastornos hepatobiliares
Trastwormes vasculares

Trastormos generales y alleraciones en
el bugar de administracion

Traslornos de la sangre v del sistema
linfatico

Trastornos ded siskema inmunitario

Trastornes del la picl y del wejido
subcutanco

Infeeciones ¢ infestaciones

Lxploraciones complementarias

Trastornos renales v urinarios

Trastornos generales v alteracionas en
el lugar de adimunistracion

Prueba de Coombs directa positiva
(véase el apartaclo 4.4)

[harrea, nduseas, viomiio,
dolor abdominal

Celalea, mareos

I"xantema. prorito

Lilevacian de laz transaminasas
Flehitis

Fichre

Anemid, trombocitopenia

Hipersensibilidad /7 analilaxia
{véunse los apartados 4.3 v 4.4)

Urticariu

Colitis asociada a Closiridinm difficite
{viase ol apartado 4.4)

Prolongacitn del tiempo de protromhina,
elevaciones del indice normalizado
internac ional (IMR)

Llevaciones de la creatining

Reaccionas en el sitio de infusidn
(critema, tlebntis, dolor)

Traduccién de: INF.000=061-012.3.0
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4.9 Sabhredaosis

Mientras que es imprabahle una sohredosis imtenciomal de ceftarolina tosamile, podria ocurrir
una sobredasis relativa sobre todo ¢n pacientes con insuficicncia repal moderada a grave. Los
datos hmitados de pacientes que recibicron dosis de Zinforo mayores a las recomendadas
indican que las reacciones adveorsas fucron similares a las de pacientes lrstados con dosis
incluidas cn ¢l intervalo terupéutico recomendado. Tn estos casos debe prescribirse un
tralarmiento adaptado a ld pracuca médica local.

La ceftarolina puede eliminarse parcialmente madiante hemaodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
| Propiedades farmacodinimicas

Mecanismo de accion

La ceflaroling es una cetalosporina eficar in vitro contra bacterias  prainpositivas  y
gramnegativas. [a ceftaroling ejerce su cfccto bactericida mediante la inhibicion de la
hinsinteais de la pared celular, uniéndose a las principales proteinas [ijadoras de penicilinas
(PBP). La cettarolina ticne un ctecto bactericida contra Staphvlococcus cureus por su gran
afinidad de unidn a la PBP2a v contra Streplococcus preumoniae por su gran afinidad de
unidn 4 la PBP2x.

Relacion entre la farmacocinética y la farmacodinamia

Se ha demostrado que. al igual que con otros antimicrobianos betalactamicos, existe una
correlacidn optima entre la actividad antimicrobiana de la ceftarolina v el porcentaje de
tiempo que su concentracion cs superior a la conceniracion inhibidora minima (CIM) del
microorganismo paldgene durante ¢l intervalo de administeacion (% T = CTM),

Mecanismos de resistencia

La ceftarolina es clicaz coutra buclerias que producen belalactamasas de clase A como
TEM-1, TEM-2 o SIIV-1; sin embargo, es ineficaz contra bacierias pramnepativas que
producen hetalactamasas de amplio espectro de las familias TEM, SHV o CTX-M, asi como
serina-carbapenemasas (come KPC) y metafo-betalactamasas de clase 1V o de clage C
(eefalosporinasas de tipo Amp(C).

Triwhocion de, TNEF QO0-O06]-812. 3.0
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Resistencia eruzada

Siobien puede produciese una resistencia cruzada,  algunas cepas resislentes a olras
celalusporings pucden ser sensibles a la celtaroling.

Interaccién con otros antimicrabianaos

1.os estudios is vitro no han mostrado ningan antagonisme al administear la celiarolina junto
ol olros  anubacteriangs de uso comun (pael. amikacing,  azitromicina,  aztreonam,
daptomicina, levofloxacing, linczolid. meropenem, Ggecicling y vancomicina).

Sensibilidad

La prevalencia de resistencta adquirida en espeeics seleccionadas puede variar en [uncion de
la region geopgratica y del ticmpo. Conviene informarse sobre la reststeneia local, sobre 1odo al
tratar infceciones graves. Debe recurrirse o asesoria especializada cuando el grado de
prevalencia local de resistencia haga dudar de Ta utilidad del Firmaco.

La sensibilidud o la ceflaroling de una cepa aislada clinica dada debe determinarse por
métodos convencionales. La interpretacion de los resultados de los analisis debe tener en
cuenta las enfermedades infecciosas locales y las recomendaciones microbiologicas climcas.

Mictoorganismos pramposiiivos

Staphndococeus aureny (Cepas sensibles y resistentes a la meneiling), Streprococcus
PREUMOnIae, Streplococcus m*ownm Sty epmc occus cwa!acmtt B M,
IR RS (o by g e g et MR R S S e i

Microorganismaos gramnegativos

Eitmobroter-frosert, Eitrobacterfretrmndt, Enterotacter-aerorencs, Brterobacter=cloueos,
Fscherichia coli, Huemophilus H.'/!Mw.':ae Hemwhﬂfﬂ-ptﬁ“ﬂmﬂmwﬂﬂe Kiebsiella

pm, umoniae, !i[c. bsu. Hr:l OXploCi.

Los siguientes datos in  vitro__estan__disponibles, pero su  signilicancia  clinica  es
desconocida, Ceftaroline exhibe in vitro CIM de 1 meg/mL 0 menos contra la mayoria (2
90%) de los aislamientos de las siguientes bacterias; sin embargo, la seguridad v 1a
eficacin_de Teflaro en el tratamiento de infecciones clinicas debido _n las siguientes
bacierias no sc ha establecido en ensavos clinicos contralados,

Tragdureidm Jde TNF QOO 061 K17 30
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Microorganismos grampositivos

Streptococcus dysqalacliae

Microorganismos gramnegativos

Citrobacter koseori

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Enterobacter acrogencs

Moraxella catarthalis

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Haemophilus parainfluenzae
Eficacia y seguridad clinicas

Inlecciones complicadas de ta piel v del tejido blandao

Unowotal de 1396 adultos con inlecciones complicadas y documentadas de la piel y del tejido
blando participaron cn dos estudios idénticos multinacionales, multicéntricos y con un disefio
aleatorizado y doble ciego (estudios | y 2) que compararon a Zintoro (600 g administrados
por via infravenosa durante 60 minutos cada |2 horas) con un tratamicnto a base de
VANCOMICING MAS aztrecmam (1 p de vancomicina por via intravenosa durante 60 minulos,
sepuido de 1 o de aztreonam por via mtravenosa durante 60 minulos cada 12 horas). Ln estos
estudios participaron pacicntes con celulitis prolundas/cxlensas, dhscesos importantes, heridas
infecladas (quirdrgicas o traumadticas), mordeduras, quemaduras o tlceras infectadas, o bien
pacientes con diabetes o una enlermedad vascular periférica pre-existente y con cualquicr
infeceion de lus extremidades inferiores. L tratamiento tuvo una duracion de 5 a 21 dias. La
poblacion por inlencion de tratar modificada (I'TM) incluyd a todos los pacientes que
recibieron cualquier cantidad del medicamento en investipacion de acuerdo con ¢l tratamicnto
asipnado durante la alcatorizacion, micntras que la poblacion clinica evaluable (CF) incluyd a.
los pacientes de la poblacion I'TM con un cumplimicnto suliciente del protocolo,

I.a varable principal de la eficacia tuc la respucsta elinica observada en la visita de evaluacion
de la curacion (EC) en tas dos pobluciones principales (CID e TTM) que figuran en la sipuiente
tabla.

Traduceion de: INEF 000-061-812.3.0
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Tabla2  Porcentajes de curacion clinicy registrados en a visita KC de los dos estudios
de Fuse 3 sobre ICPTB, después de 5 a 21 dias de tratamiento

Linforo Vancomicina/Aztreonam Diferencia entre los
niN (%) n/M( %) tratamicntos
C (1C bilateral del 95%)

Estadio |
Poblacidn CT0 FREST6 (91 1) ZEOS00 (93 3) SR (=H 6,2 1)
Moblacion 1TM 304351 (K66 2977347 (K5.6) 1.0 (-4.2.62)
Lsrudio 2
Poblucion CF 2717294 (92.2) 260/292 (92.1) 0.0 (-d.44.5)
Foblacion 11'M 291/342 (85.1) 280/338 (83.5) -0.4 (-5.4,5.0)

A continuacion [iguran los porcentajes de curactom clinica, por patogeno, de los pacientes con
datos microbioldgicos evaluahbles, ohienidos en la visiia EC.

Tablad  Porcentajes de curacion clinica, por patégeno, de los pacientes con ICPTBH y
con datos microbiolégicos evaluables (datos de dos estudios de Iase 3

integrados)
Linforo Vancomicina/Azireonam
NN (%) n/N{"%u)
Micraorganizsmos prampositivos
Staphyloceecus aureus 352378 ¢93.1) 336/356 (4.4)
& quretes sensible ala meticiling 212228 (93.0) 2257238 (94.5)
. crre s resistentle a la meticilina 142/152 (%3.4) 115/122 (94.3)
Streptococcus pYogenss 30/36 { 1(H).0) 36/38 (96.6)
Strepiococens wgpalietioe 21722 (95.5) 18718 { 100.0)
Microorgzanismes gramncgativos
Lscherichia cofi 20421 (25.2) 16721 {90.5)
Kichsiclla prewmaniae 17/18 (24.4) 1314 (V2.9

Truduccwmn de, INFOOQ-061-812.5 0
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Finfory Vancomicina/Aztreonam
N/N (%) n/MN (")
Kiebsiella oxyroca 10/12 {83.3) /76 (100.0)

A . w : .
Incluyen 8. angedrosus, S infermeding v 8 consielfatns

Neumonia adquirida en la comunidad

Un wotal de 1240 adultos con un diagndstico de neumonia adguirida en la comuridad (NAC)
pariiciparon en dos estudios multnacionales, multicéntnicos y con un disciio alcatorizado y
doble ciego, que compararon a Zinforo (600 mp administrados por via intravenosa durante
60 minutos cada 12 horas) con la ceftriaxona (1 g de ceflriaxona por via intravenosa durante
30 minutos cada 24 horas). Los estudios Tucron wdénticos salvo por un aspecto: en el estudio |,
los dos grupos reeibicron dos dosis Jde claritromicing por via oral (500 mp, cada 12 horas)
como tratamiento complementario a partir del Dia |, mientras que en el estudio 2 no se
administrd ningin tratamiento complementario. BEn los estudios participaron pacicnles cuyi
radiografia toracica mostraba la preseneia de infiltrados pulmonares nuevos o progresivos, con
sipnos y sintomas elinieos compaltibles con una NAC, y que requerian hospitalizacion v un
tratamiento por via intravenosa. La duracion del vatamiento fue de 5 a7 dias. La poblacion
por intencion de tratar modificada (FI'M) incluyd a todos los pacientes que recibieron
cualquicr cantidad del medicamento en investigacion de acuerdo con el iratamiento asipnado
durante la aleatorizacion, y que pertenecian a fa clase de riesgo I o [V del sistema POR]. La
poblacidn con datos clinicos evaluables (CF) incluyd a los pacientes de la poblacion I'TM ¢on
un cumplimiento suticiente del protocolo.

La variable principal de la eficacia fue la respucsta clinica observada cn la visila de evaluacion
de la curacion (EC) en las dos poblaciones principales (CI2 ¢ ITM) que {iguran en la siguiente
tabla.

LA
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Tabla4  Porcentajes de curacion clinica registrados en la visita EC de los dos estudios
e Fase 3 sobre NAC, después de 5 a 7 dias de tratamiento

Zinforo Ceftrinxona Diferencia entre los
/N (%) n/N(%) (ratamienios
(1L bilateral del 95%)
EANTTHITE
Poblacion CE 1947224 {%0.,0) 183/234 (78.2) g.401.4.15.4)

Foblacian I'TM 294/29] (Ki.8) LAF3IN0ATTT) 0.2 {-.2.12.0)

Estudio 2
Poblacidn C10

19%/235 (82, 1) 166/215 (77.2)

206/273 (75.5)

1.9 (-2.5.12.5)

Poblacion ITM 2I5/2R94R1.) 59(-1.0,12.7)

A continvacidn figuran los porcentajes de curacion clinica, por patdgeno, de los pacientes con
datos microbioldpicos cvaluables.

Tabla 5  Porcentajes de curacion clinica, por patégeno, de los pacientes con NAC y con
datos microbiologicos evaluables (datos de dos estudios de Fase 3 integrados)

Linforo
/N (o)

Ceftriaxona
n/IN{"%%)

MICrOOTIANISMOS Srampositivos

Strepiococcus PRENmORIe
Staphvlovoceus dureny

&ocniretas sensible g ba meticiling

M iCI’()()FL"HI’IiH"‘I()H LrHIINEEALIVOS

Heemaophilug porainfhiens e
Fscherichia roli

Klehsiella preumonice

S4/63 (B8 7)
18/25(72.0)
18725 (72.0)

[6/16 (100.0)
10/12(83.3)
13/13 (100 0)

41/59 (89 5)
15/27 (55.6)
14725 (56.0)

15/17 (§B.2)
9/12 (75.0)
10/12 (83.3)

52 Propiedades larmacocinélicas

La Cuy v el ABC (drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas en funcidn del tempo)
de la ceftarohna aumentan de manera aproximadamente proporcional a la dosis en ¢l intervalo

Traducs o de TNE I D61 K127 34
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terapéutico dv 50 4 1000 mg. No es apreciable la acimulacion deé la celaroling después de
infusiones intravenosas repetidas de 600 mpe administradas durante 60 minutos cada 12 horas
durante un periodo de hasta 14 dias en adultos sanos con funcion renal normal.

Distribucion

La ceftarolina sc une poco a lag proteinas plasmaticas (aproximadamente un 20%) y no sc
distribuye en los critrocitos.  En varoncs adultos sanos, la mediana del volumen de
distribucion de la ceftarolina cn ¢l estado Je equilibrio tras la administracion de una sola dosis
intravenosa de 600 myg de ccltarolina fosamilo radiactiva fue de 20.3 litros, ¢s decir, similar al
volwmen de liguido excracelular,

Metabolismo

Las fostatasas convierten la cellarolina fosamilo (promedicamento) en la coftaroling acliva cn
el plasmua, y las concentraciones del promedicamento pucden determinarse en el plasma
principalmente duranic la infugion intravenosa. La hidrolisis del anillo betalactamico de la
cellarolina da lugar al mctabolite de anille abicrto que carcee de accion microbiologica,
celtarolina. M-1. Tras la administracion de una sola infusion intravenosa de 600 myg de
ceftarolina fosamilo a sujetos sanos. la razon de ARC media entre la ceftaroling M-1 y la
ceftarolina cs de aproximadamente un 20-30%.

El recambio mctabolico de la ceftarolina tue bajo en miciosomas hepaticos  humanos
combinados, 1o cual indica que la celtarolina no cs metabolizada por las enzimas hepiticas ded
cilocromo 1'450.

Excrecidn

La cettarolina se clinina principalmente por via renal. La depuracién renal de la celtaroling es
aproxinadarmente equivalente o ligeramente inferior a la velocidad de (iltracion glomerular en
¢l ritidn y los estudios in virro sobre transportadores indican que la secrecién activa no
conlribuye a la eliminacién renal de la cettarolina.

la vida media de eliminacion terminal de la cefiarolina en adultos sanos es de
aproximadamente 2.5 horas en promedio.

Tras la administracion de una sola dosis intravencsa de 600 ing de celiaroling fosamilo
radiactiva a varones adultos sanos, s¢ reeuperd aproxirmadamente el 88% de 1a radiactividad
en la orina y ¢l 6% on las heces.

pp——

 FOLLETO DE INFARMACION
ALFROFESIONAL | pagina 13 de 17

Taduccion de, INFO00-061-812 30




Ref.: RF309370/11 Reg. ISP N° F-19457/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ZINFORO POLVO PARA SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION 600 mg

Jinforoddd (cettarolma fhsamlo) BY 60 my
Infonnecion basica sobre ol producio
lecha. noviembig Jue 20140

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Es neceswrio ajustar la dosis on Jos pacientes con insuticiencia renal  moderada
(DL, = 3 a 30 ml/Amin).

I.a informacion disponible es insuficiente y no penmite incluir recomendaciones especificas
sobre el ajuste de la dosis en pacientes con insuliciencia renal grave (DEPe = 30 ml/min) o
nefropatia terminal, incluidos los sometidos a hemadilisis

Pacientes con insuliciencia hepiatica

No se ha establecido 1o famnacocinética de la ceftaroling en pacientes con insuficiencia
hepatica. En vista de que la cefiaroling no parece ser objeto de un metabolismo hepatico
signilicativa, s¢ prevé que la insuficiencia hepatica no afectard de manera importante su
depuracion sistémica; en consecuencia, no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con
insuliciencia hepatica.

Pacicntes de edad avanzada

Tras la administracion de una sola dosis intravenosa de 600 myg de Zinforo, la farmacocinética
de ld cellarolma fue similar entre swelos sanes de cdad avanzada (= 65 anos) y adultos
Jovenes sanos {entre 18 y 45 aiios). Los sujetos de edad avanzada presentaron un ligero
aumento del 33% del ANC, ... que se atribuyd principabimente a los cambios de la funcidn
renal debidos a la edid. No es necesanio gjustar Ly dosis de Zinloro en pacientes de edad

avanzada con una depuracion de creatining superior a 50 ml/min.

Pacientes pediiatricos

No se han establecido la inocuidad y 1 eficacia de Zinloro en pacientes pedidtricos.

Sexo

i farmacocinética de la ceftaroling Mue similar en varones y mujeres. No s necesanio ajusiar
la dosis en funcion del sexo.

LEVE]

La raza se incluyd entre las covariables de im andlisis Carmacocinéueo poblacional de los
datos derivados de estudios clinicos. No se observaron dilerencias sigmlicativas en la

Trindpccion de TNF OO0 06t 81230
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farmacocinética de la celtaroling enire los pacientes de raza blanca, hispana, nepra y otras. No
g5 necesario ajustar la dosis cn funciom de la razan

5.3 Natos sobre toxicidad preclinica

El rifion fue el principal organo atectado por la toxicidad ¢n monos y ratas. Los hallazpos
histopatoldgicos incluyeron depdsitos pigmentarios ¢ inflamacion del epitelio tubular. Los
cambios renales no fucron reversibles pero disminuyeron después de un periodo de
recuperacion de 4 semanas.

B¢ observaron convulsiones con exposicionas relativamente clevadas en los estudios sobre la
administracion de dosis (inicas y repetidas a ratas y monos (= 7 veees la O, estimada trag |a
administracion de una dosis de 600 mp dos veees al dia).

Otros hallazgos  toxicoldpicos umporlanles ¢nooralas y monos consistierem en cambios
histopatolégicos de la vejiga v ¢l bazo.

Toxicologia gendlics

La ceflaroling fosamilo y la ceftarohng tuvicron cleclos clastopenos en im ensayo de
aberraciones cromosomicas ifm vidro, sin cmburgo, no hubo indiciog de un poder mMUtageno cn
uira prucby de Ames con linfumas de raton y sintesis de AN no propramada. Por otra parte,
los cnsayos de microndcleos ir vive en ratas y ratones resultaron negativos. No se han
realizados estudioy sobre ¢l potencial cancerigena.

Toxicidad durante la reproduceion

Los estudios sobre la reproduccion en congjas pestantes mostraron un aumento de la
incidencia de inclinacion de las astas del hioides en los fetos, que constituye una
transtormacion esquelética comiin en los fetos de congjos, con exposiciones equivalentes a
600 mg administrados dos veces al dia al ser humane, En ratas no s¢ observaron efectos
adversos en el desarrollo embriofetal. la fecundidad ni ¢l desarrollo posnatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipienles

[-argtimna.
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6.2  Incompatibilidadcs

Este medicamento no debe mezclarse con alros farmacos. salvo los mencionados en ¢l
apartado 6.6

6.3 Plazo de caducidad
2 danos.

Nespués de la reconslitucion:

El polve Zintoro para concentrado para solucién de imtusion debe reconstituirse con 20 ml de
apua cslénil para preparaciones inycetables.  Una vee electuada la reconstitueion, el frasco
debe utilizarse inmediatamente. 1 tempo wtal entre ¢l inicio de la reconstitucion y ¢l final de
la preparacion de la solucién para infusion intravenosa no debe superar 30 minutos.

Después de la dilucidn:

Iz contenido del frasco debe trasvasarse a una bolsa o trasco de intusion para su dilucidn. be
ha demostrado que es compatible con los siguientes diluyentes: solucion inyectable de cloruro
de sodio de 9 mg/ml (L9 %), solucion inyeclable de dextrosa de 50 mg/ml (5 %), solucion
inyectable con 4.5 mp/ml de cloruro de sodio y 25 mg/ml de dextrosa (0.45% de cloruro de
sodio v 2.5% de dextrosa) o soluciom Ringer lactada. T.a solucion de Zinforo puede
administrarse utilizando una bolsa o frasco para infusion intravenosa de 50 ml, 100 ml o
250 ml.

Una vez que la solucidn intravenosa sc ha preparado en la bolsa o trasco para intusion
intravenosa, debe administrarse en las 6 horas siguientes. Los datos de estabilidad durante ¢l
uso han demostrado que la solucion es estable durante un periodo de 24 horas conservindola
cn un refrigerador (entre 2° v 8° C) . Una ver extraido del refrigerador, el producto diluido
debe usarse en in plazo de 6 horag a temperatura ambicnte.

Desde ¢ punto de vista microbiolégico, ¢f medicamento debe usarse inmediatamente a menos
que la reconstitucion y la dilucion se hayan clectuado en condiciones aséplicas controladas y
validadas, B no se ulliza inmediatamente, el usuario es responsable de los tiempos de
conservacion durante ¢l uso y de las condiciones de conservacion antes de suuso.

e
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6.4 P'recauciones especiales de conservacion

ConsCrvese a menos de 25°C.
Las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido y diluido figuran ¢n ¢l
apartado 6.3.

6.5  Naluralezs y contenido del envase
El medicamento s¢ presenta cn envases de #8 X (Tascos.

Polve enoun (rasco de vidrio (fipo ) cerrado con un tapén de goma (halobutilica) y sellado
con una capsula de alummnio con tapa desprendible.

6.6 Instrucciones de uso, manipulacion y desecho

El polva debe reconstitiirse y el concentrado resultante debe diluirse inmediatamente antes de
SU usQ.

Durante la preparacion y la administracion de la solucion deben aplicarse réenicas asépticas
convencionales.

Fl polve Zinfore para concentrado para solucidn de infusién debe reconstitwirse con 20 ml dc
agua esténl para preparaciones inyectables. La solucion resultante debe agilarse antes de
trasvasarsc a una bolsa o frasco para infusion intravenosa que contenga una de las siguienles
soluciones. solucidn myectable de cloruro de sodio de 9@ mpAnl (0.9 %), soluciom inyectable
de dextrosa de 50 mg/mil (5 %), solucion inyectable con 4.5 mg/ml de cloruro de sodio y 25
mg/ml de dextrosa (0.45% de clorure de sodio y 2.5% de dextrosa) o solucidn Ringer lactada.

Un mi de la solucion reconstituida contienc 30 my de eettarolina fosamilo.

Consulle las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido 'y diluido en ¢l
apartado 6.3,

Cada frasco es exclusivamente para una sola aplicacidn.

El' producte no utilizado ¥y los residuos deben desecharse de conlormidad  con a
reglamentacion local.
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