
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-73415340-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2019-73415340-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOTOSCANA FARMA S.A. solicita la aprobación de nuevos 
proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada 
ZEVTERA 500 mg / CEFTOBIPROL MEDOCARILO, Forma Farmacéutica y Concentración: POLVO 
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / CEFTOBIPROL MEDOCARILO 500 mg; aprobada por Certificado Nº 
57.985.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma BIOTOSCANA FARMA SApropietaria de la Especialidad Medicinal 



denominada ZEVTERA 500 mg / CEFTOBIPROL MEDOCARILO, Forma Farmacéutica y Concentración: 
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE / CEFTOBIPROL MEDOCARILO 500 mg; el nuevo proyecto 
de rótulo obrante en el documento IF-2019-77469152-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-77469051-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-77468965-APN-
DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2019-77468868-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 57.985, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de 
Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ZEVTERA @ 500 mg
CEFTOBIPROLE

Polvo lioliliz¡do para inyectable
500mg

Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada frasco- ampolla contiene 500 rng de Ceftobiprole (corno 666'6 ntg

ceftobiprole medocaril sódico).
Después de la reconstitución, cada ml de concentrado contiene 50 rng ceftobiprole

(como 66,7 mg de ceftobiplole medocat il sódico). Excipientes: Ácido citlico

monohidrato. Hidróxido de sodio c.s.

Cada frasco- ampolla colrliene aProx¡madamente l'3 mtnol (29 rng) de sodio'

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Ver prospecto adjunto

CONSf,RVACION:

Mantener en heladera (2'C y 8"C) en su envase original para proteger de la luz
No congelar.

PRESf,NTACION:

Envase conteniendo l0 viales

Lote No; Fecha de Vencimiento:

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no

puede repetirse sin mediar una nueva receta"'

*MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENToS FTIERA

D[,L ALCANCE Df LOS NISOS*

ANTE CUAI-QTJIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de

Salud - Certificado N': 57985

Pais de procedencia: Alemanla

Elaboracion hasta et granel y acondicionamiento primario y secundario: PATHEON tlK
LTD, Kingfisher drive covingham swindon Wittshire SN3 5BZ' Gran Bretaña
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San Justo. Buenos Aires, República Argentina'

Importado y Distribuido por: Biotoscana Farma s.A. Av- Pres. Arturo Illia 668. Villa sarmiento'

Morón, Pcia. de Buenos Aires. Argentina'

Director Técnico: Farm. Diego N. Congiusta

Fecha de la última revisitin autorizada:
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PROYECTO OE ROTULO SECUNDARIO

ZEVTERA @ 500 mg

CEFTOBIPR()LE

Polvo liofil¡zado Para inyectable

500 mg

Venta ba.io Receta Arch¡vada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

cada vial contiene 500 mg de ceftobiprole (como 666,6 mg ceftobiprole medocaril sód¡co).

Después de la reconstitución, cada ml de concentrado cont¡ene 50 mg ceftob¡prole (como 56'7

mg de ceftobiprole medocaril sódico). Excipientes: Acido cítrico monoh¡drato' Hidróxido de

sodio c.s.

Cada vial cont¡ene aprox¡madamente 1,3 mmol (29 mg) de sodio'

POSOLOGIA Y MODO OE ADMINISTRACION:

Ver prospecto ad.iunto.

CONSERVACION:

Mantener en heladera (2"C y 8"C) en su envase original para proteger de la luz

No congelar.

Se recomienda que Ia solución reconstituida pueda diluirse inmediatámente Sin embargo' si

esto no es posible la solución reconstitu¡da puede almacenarse a temperatura ambiente no

mayor de 25sC durante un máximo de una hora, o en el refr¡gerador hasta 24 horas

Advertencia: cada vial de ZEWERA @ debe disolverse en 10 ml de Agua Estéril para

inyectables o en solución ¡nyectable de Dextrosa 50 mc/ml (al 5%)'

PRESENTACION:

Envase conteniendo 10 viales

MANTENER I'UERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MÉDICO'

,,Este med¡camento debe ser admin¡strado bájo prescripción médica y no puede repetirse s¡n

med¡ar una nueva receta"

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD CERTIFICADO N' 49.668
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Lote:

Vencimiento:

Pais de procedenc¡a: Aleman¡a

Elaboracion hasta el granel y acondicionamiento primario y secundario; PATHEON UK LTD'

Kingfisher drive covingham swindon W¡ltsh¡re SN3 5BZ, Gran Bretaña

Acondicionador Secundario alternativo: LABoRATORIO LKM S.A., Av. Villegas 1320/1510, San

Justo, Buenos A¡res, República Argent¡na.

lmportado y Distf¡bu¡do por: Biotoscana Farma s,A. Av. Pres. Arturo lllia 668, Villa sarm¡ento,

Morón, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Farm. D¡ego N. Congiusta

Fecha de la última revisión autor¡zada:

, Diego Congiusta
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ZEVTERA @ 500 mg

CEFTOBIPROLE
Polvo liofiliz¿do Para inYectable

500 mg

o

Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada liasco ampolla contiene ;óó;g ¡" Ceftobiprole (como 666'6 mg ceftobiprole.medocaril

sodico). Después de la reconstitucióñ cada ml de concentrado contiene 50 mg ceftobiprole

i""." ?o,z ,i,e ¿e cellobiprole medocaril sódico). Excipientes: Acido cítrico monohidraro.

Hidróxido de sodio c.s.

Cudu 'tiur"o ampolla contiene aproximadamente 1,3 mmol (29 mg) de sodio'

FORMA FARMACEUTICA:

Polvo Iiofilizado para inyectable 5fi) mg

ACCÍÓN TERAPEUTICA:
Cefálosporina de acción bactericida.

Código ATC: J0lDIOl

INDICACIONES:

ZEVTE,RA@estáindicadoparaeltratamientodelassiguientesinfeccionesenadultos:
neumonía adquirida en et hospital (HAP), con exctusión de la neumonía asociada a

ventilación mlcánica (VAP) y Neumonía extrahospitalaria (CAP)'

Se debe considerar las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes

antibacterianos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Acción Farmacologica:

Grupo farmacoterapéutico: Otras cet-alosporinas' código ATC: J0l DI0l

Me n I sma) acclo

o

Ceftobiprole e.lerce una actividad bactericida mediante la unión a proteínas (PBP) en las

"+".il trt.ótibles. En las bacterias Cram-positivas' inclu¡'endo el Staphylococcus aureus

resister,te a la meticilina (MRSA). Ceptobiprole se une a PBP2a'

L:"lioúfror" ha demostrado actividad in vitro contra cepas con divergente zec,4 homólogo 
.

l*r:"C I necALGA25 1). Ceftobiprole también se une a PI]P2b ei Stre1toc<tccus 
"'y-'!'.:njou

ip"ni.itinu-int..*edio). PBP2x en S pnettmrtniae (Resistentes a la penicilina)' y con PBP5 cn

Enterococcus faecalis
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Mecanisllos dc Resistenc ia:

o

Celtobiprole es inactivo frente a las cepas de enterobacterias que expresan Ambler clase A p-

lacturrruras, especialmente TEM, SHV .v tipo CTX-M-espectro extendido B-lactamasas

(BLEE) y los carbapenemasas de tipo Épó, clute Ambler B B-lactamasas y Ambler clase D p-

i;;r;á.. especiaimente las variantes y carbapenemasas Bt'EE (OXA-48) Ceftobiprole

también es inactivo contra las cepas quetienen altos niveles de expresión de Ambler clase c

13- lactamasas.

beftobiprole es inactivo contra las cepas de P aeruginosa que expresan enzimas pefteneciente

u iu.lur. de Ambler A (por ejemplo, el psE-l), la clase de Ambler fl (por ejemplo, IMP-1.

VIM-l, VIM-2) y Ambiér clase ó lpor ejernplo. OXA-10). También es inactivo contra las

cepas aisladas que han adquirido lai mutaciones en genes reguladores que conducen a niveles

áJ 
"*presión 

des-reprirnido del cromosoma Ambler clase C 9-lactamasa, o sobre-expresión

de la bomba de flujo Mex XY.
Ceftobiprole es inactivo contra las cepas de Acinetobacter spp'enzimas que pertenecen afa 

-.

.tur* ¿" Rrt,l"t ¡, (por ejemplo, VEü-1). la clase de Ambler B (por ejemplo' IMP-l'.lMP-4)

Ambler clase D (poi ejemplo, OXA-25. OXA-26), o que tienen niveles de expresion des-

reprinrido del cromosoma Ambler clase C p-lactarnasa'

Pruebas de sensibilidad - Break ints:

puntos de Interrupción de Concentración Mininra Inhibitoria (cMt) establecidos por la_

Comisión Europea del Comité de Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) son

los siguientes:

I

Relación PK / PD:
Al igual que con otros agentes antimicrobianos
encima de la conccntraci(rn inhibitoria minima

bctalaetámicos- el porcentaie dc tiempo por

(ClM) del organismo de infección durante el

intervalo de dosificación (% T> CIM) se ha demostrado que es el parámetro que mejor se

correlaciona con Ia eficacia de Ceftobiprole.

Eficacia c línica liente a nató s especl

La eflcacia se ha demostrado en estudios clínicos contra los siguientes patógenos en

pacientes con HAP (sin incluir VAP) y CAP que eran susceptibles a Ceftobiprole in

vitro:
S¡a phvl ococc us aureas (incluyerrdo MRSA)

, 
^, ",{;ffffiYn?; 

e u m o n i a e ( inctuve ndo M D R S P)

u,"*10,"1111i" ' 
o

i:arm. D N. c0

{1

MIC L,ints t'll

Resistcnte R>Suscc iblc <s)Patír o
?.2St aphyl ococcus azrreas (incluyendo

\4RSA)
0.5

0.25
0.5

0.25
ocoL"cus pneumonlLlc

Enlerobaclerittccae
IEIIPseudomonas aeru INOSü

,r14Otras especies de breakpoint especifico
(h)

lvos.ara los or nismos Gram-ne(b) basado en el ob etivo de PK i PD
") evidencia insuficiente

DRA ol
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Klebsiella pneumoniae

Activid ad ant eltatla liente a otro s oatósenos rele tes:

La eficacia clínica no se ha establecido contra los siguientes patógenos, aunque

estudios in vitro sugieren que a menudo serian susceptibles a Ceftobiprole en la

ausencia tle un mecanismo de resistencia adq ulrida'. Acinelobacter spp. Citrobacter splt '-Entrrnbo"t", 
,pp., Haentophilus influenzae' Ktehsielta oxyloca' Nlormella catarrhalis

Morganello *iiganii. Priteus miiubilis' Providencia spp ' Pseudomonas spp ' Senutia spp

Los datos in vilro indican que las siguientes especies no son susceptibles a Ceftobiprole:

Vhliiytlophila K:hlamycliá1 pneumoniae, Burkholderia cepat'iu complex' Mycopksnn

pnewnoniae
Micobdcterias, Norcardia spp., Stenotrophomonas maltophilia'a

a

Neumonía nosocomial:

ZEVTERA@ demostró elicacia en un estudio aleatorio de fase 3 bien controlado en pacientes

con HAp. No se ha demostrado la no intbrioridad entre ZEVTERA@ y el grupo de

coÁpuru"ión en pacientes con VAP (es decir, los pacientes que desarrollan neumonia> 48

horas aespués del inicio de la ventilación). En VAP. las tasas de curación clínica en pacientes

tratados e;an el 37,5Vo e¡el grupo ZEVTERA@ (20 de 53 pacientes) en comparación con

55,9o/o en el grupo ceftazidima más linezolid (33 de 59 pacientes)'

Datos de estudios c línicos:

blació iátric

Farmacocinética:

Concentrac rones p lasmáticas:

LaAgenciaEuropeadeMedicamentoshaaplazadolaobligacióndepresentarlosresultados
de esiudios con Z-EvtgRe@.n uno o más grupos de la población pediátrica en el tratamiento

de la neumonía.

Los parámetros f-armacoc inéticos medios de ZEVTERA en adultos de una dosis única de 500

Ág lá;iriu*¿" como una infusión de 2 horas 1. dosis múlriples de 500 mg administradas

caia g lroras como infusión de 2 horas. se resumen en la Tabla l. Las características

farmacocinéticas fueron similares con la administración de dosis únicas y múltiples'

Tabla l. Media (desvío estándar), panimetros farmacocinéticos de ZEVTERA@ en

adultos:

Dosis múltiples de 500 mg

administrados cada I horas

usta

PA1RICIA 
F'' BU

A9 odclada áSL

Dosis únic¡ de 500 mg
administr¿do como una
infusión de 120 minutos

Plrá¡netros

29.2 s. s2)

336

33.0 4.81)
.9

a10
s02I dr o) c(ii TeD90.0 (t2.4)%tñ-c11pg

.h/mL)$1
Blotosoa

na Farm

c0rno infusioncs rle 120 minutos

C-Jue/mL)
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T % (horas) tr. JJ.l 3.3 (0.3)

CL (mlÁnin) 4.8e (0.69) 0.5

D istribució n:

o

Ceftobiproleseunemínimamente(16%)aproteínasplasmáticasylauniónesindependiente
de h c;ncentración. El volumen de distribución en estado estacio,ario de Ceftobiprole (18

litros) se aproxima al volumen de liquido extracelular en humanos'

Metabolismo:

El principio activo de ZEVTERA@ es Ceftobiprole Medocaril Sódico' que es el profármaco

deiCeftobip.ote resto activo. La conversión dil profármaco Ceftobiprole medocaril sódico a

la fracción activa cellobiprol se produce rápidamente v es mediada por esterasas plasmáticas

inespecíficas. Concentraciones dál profármaco son.insignificantes y son mensurables en

;i;ril t orina sólo durante la int-uiión. El metabolito resultante de [a escisión de] profármaco

es el diacetilo que es un compuesto endógeno humano'

Celiobiprole experimenta un metabolismó mínimo en el metaholito de anillo abierto. el cual es

,nic.obülógica.ente inactiv.. La exposición sistémica del metabolito de anillo abierto es

considerablemente menor que para iellobiprole' que representa aproximadamente el 4% de la

exposición, en aquellos con una f'unción renal normal'

Los estudios il.r vitro demostraron que Ceftobiprole es un inhibidor de la absorción de

hepatocitos transportadores oA'tP i e t ¡' oetn t n:' p:ro lo es un inhibidor de PC P' BC RP'

Itbn t , vnpz, ciar t , oer.¡, ocT I o ocT2. cieftobiprole es porencialmente un s§lr:1o

débil de la captación de las células transportadoras de los túbulos renales oATl y OC'f2.

LauniónaproteínasdeCeftobiproleesbaja(16%)ynoeSüninhibidordePGPosuSustrato.
El potenciai de otras tlrogas pu.o inr.tu"trur.on ceftobiprole es mínima' ya que sólo una

peiueRa fiacción de Ceftobiprole se metaboliza. Por lo tanto, no hay interacciones relevantes

entre otros fármacos y Ceftobiprole.
El Ceftobiprole no ,rf.. r..."ii,in tubula¡ y sólo ur.ra liacción mínima es reabsorbida.

Las interaciiones medicamentosas renales farmaco-fármaco no son esperadas.

o E,li m1rl¿lc lO n:

Ceftobiprole se elimina principalmente inalterado por vía renal, con una vida media de

ap.oximada."nte 3 horas. El mecanismo predom¡nante responsable de la eliminación es de

filtración glomerular, con muy poco de la reabsorción activa' Después de una sola dosis 
,

administrida en humanos. aproiimadamente el 89% de la dosis administrada se recuperó en

la orina como Cefiobiprole activa (83%). el metabolito de anillo abierto (5%) y Ceftobiprole

medocaril (< l%).

ineali / no-line

ZEVTERA " presenta una thrmacocinética lineal, independiente del tiempo y la cmax y el

AUC aumentá en proporción al rango de dosis de 125 mg a I g Concentraciones en estado

estacionario,le susüncias activas se álcanzan en el primerdÍade Iadosificación. N. se

pioáu.. op.".luUle acumulación en intusiones de 2 hs. cada 8 hs. en sujetos con fünción renal

normal.
Farm.oieg o N, Congiust¿
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Re ión F inética / Farmaco dinámica:

o

o

De manera similar a otros agentes antimicrobianos betalactámicos, el tiempo que la

"o*.nt.,.ionptasmáticaaezE'vreReoexcedelaconcentraciónminimainhibitoria(%i:, Crfrrl, r. ha demostrado que se correlaciona mejor con la eficacia' en los estudios

fa.,nacoci,réticos / farmacodinámicos clínicos y pre-clínicos'

Poblaciones Especiales:

lwtficiencia renal:

LaestimacióndeladepuracióndecfeatininadebebasarseenlafórmuladeCockcrolt-Gault
fr.i;;i; qr" utiliza el peso corporal rea[' Durante el.tratamiento con Ceftobiprole se

.".o*i.niu ,titirar un método enzimático para medir la creatinina sérica'

La ia nacocinética de Celtobiprole es similar tanto en voluntarios sanos como en pacientes

con insuficiencia renal leve (CLCR 50 a 80 ml i min) Celiobiprole AUC fue 2'5-y 3'3 veces

*a. ut u * los sujetos con insuficiencia renal moderada (CLCR 30 a <50 ml i min) y grave

(CLCR <30 ml / min) ."rp""ti,u."nt", que en los sujetos sanos con función renal normal' El

)i*á A" ¿"t¡t t. .*"orni"ndu.n pacientes con insuficiencia renal moderada a grave'

Enfermedacl renal terminal que requiere diálisis:

AUCdeceftobiproleydelmetabolitodeanilloabiertosinactividadmicrobiológicase
incrementan susiancialmente en pacientes con enfermedad renal terminal que requieren

hemodiálisisencomparaciónconlossujetossanos.Enunestudioenelqueseissujetoscon
enfermedad renal terminal en hemodiálisis recibieron una dosis única de 250 mg ZEVTERA

p". irir.iá" inrfavenosa, se demostró que Ceftobiprol es hernodializable con una relación de

extracción de 0"7.

Pacientes con clearence de creútin¡nú> l51ml/min:

El aclaramiento sistémico de cellobiprole (CLSS) füe 40%o mayor en los sujetos con una-.^

CLCR>l50ml/minencomparaciónconlossujetosconunafunciónrenalnormal(CLCR:
80- I 50 ml i min). El volumen de distribución lue 307o mayor en esta población ea¡{9 e1

consideraciones farmacocinéticas / farmacodinámicas, se recomiendá la prolongación de la duración ¡

la infusión en estos casos.

Insuficiencia hePát ico :

[,a farmacocinética de ceftobiprole en pacientes con insuficiencia hepática no se ha

establecido. Como Ceftobiprole sulte un metak)lismo hepático mínimo y

predominantemente se excreta sin cambios en Ia orina' No se espera que la aplicación de

ZEVTER,qo t"u af'ectada por la insuticiencia hepática'

Ancianos:

Los datos farmacocinéticos de poblacit'rn demostraron que.la edad

ina"f"nai"nt" no tiene ningún efecto sobre Ia farmacocinética de

ánt^i*p& considera neceJario en pacientes ancianos con función

tomada como un Parámetro
Ceftobiprole. El ajuste dc la

( PAIRICIA 
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t,a exposición sistémica a Ceftobiprole fue mayor en luje¡e1.9ue 
en hombres (21%o para

óma*'y t S"U" puta AUC). Sin embargo el % T> CMI iue similar en hombres y mujeres'

p". i" i*a, lls ajustes.le dosis en función del sexo no se consideran necesarios'

Ra:u.
Los análisis fármacocinéticos poblacionales (incluyendo los caucásicos' negros y otros

;*p"rj y., un estudio fármaóocinético especítico en sujetos sanosjaponeses no mostró

;i;fi;'.'f."a de la raza en la fármacocinética de Celtobiprole. Por lo tanto. no se considera

necesario ajustar la dosis según la raza.

Peso corporaL

Se realizó un estudio en srÚetos con obesidad mórbida. No se requieren ajustes de dosis basados en el peso

corporal.o
Datos preclínicos sobre seguridad:

Se observó a dosis elevada toxicidad renal reversible en los túbulos distales debido a la

pr""ifitu"i in a" material só lo en pequeños animales tales como ratas y monos tití y' después

ie la administración en bolo. Se observó ausencia de toxicidad renal en animales a

"un"ant.u"ion"a 
,rinarias dc hasta l2 veces superiores a los observados en los seres humanos

en la dosis terapéutica. Se observaron convulsiones después de dosis únicas y múltiples, tanto

",, 
.*f.ti.i"*t ae seis veces la exposición humana y la más alta, con base en la Cmax'

Se observó irritación en el sitio de Infusión que conduce a la formación de trombos en

pequeños animales (ratas y monos tití). p".o no 
"n 

los perros' En un estudio pre y postnatal de

deár.ntto en .uta.. iamañá de la ca*rada y la supervivencia hasta 4 días después del parto se

redujo a dosis tóxicas para la madre. La importancia de todos estos hallazgos en humanos es

desconocido.

o POSOLOGiA / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACION

Rufowlcz

Posología:

LadosisrecomendadadeZEVTERA@esde500rrrgadministradoscomounainfusión
intravenosa de 2 horas cada 8 horas. Para cAP, un cambio a un antibiótico oral apropiado

fu.a" ,., "or.iaerado 
después de la flnalización de al menos 3 días de tratamiento con

Ceftobiprole dependienclo de la respuesta clínica del paciente'

Poblactuin Pediátrica'

La seguridad y eficacia de ZEV',IERA en niños desde el nacimiento y hasta I 8 años aún no se

han e-stableciáo. ZEVTERA no está recornendado para uso en niños o adolescentes menores

de I 8 años de edad.

Farm. Diego
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Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve (es decir' CLCR 50a80ml i min)' no es necesario

ajuitar la dosis. En los pacientes con insuficiencia renal moderada deteriorada (CLCR 30 a

iSO ,nt ¡ min). la dosis iecornendada de ZEVTERA@ es de 500 mg administrados cada I2

horas como una inf-usión intravenosa de 2 horas. En los pacientes con insuficiencia renal

severa (CLCR <30 ml / rnin), la dosis recomendada de ZEVTERA@ es de 250 mg

administrados cada 12 horas como una infusión intravenosa de 2 horas'

ZEVTERA@ <tebe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave.

Enfermedad renal lerminul qtte requiere diálisis:

ceíiobiprole es hemodializable. La dosis recomendada para los pacientes con enfbrmedad

renal e; etapa terminat con o sin hemodiálisis intermitente es 250 mg una vez cada 24 horas.

Pdcientes con un clearence de credlinina> 150 ml i min:

Al iniciodel tratamiento" el médico prescriptor debe evaluar la función renal basado en el

clearance de creatinina del paciente expresada en ml / minuto'

En pacientes con un cleareice de creatinina supra-normal (> 150 ml / min). consideraciones

basadas en la farmacocinética / farmacodinamia recomiendan la prolongación de la infusión

por espacio de 4 horas.

Pucientes anciunos'.

El ajuste de dosis no es necesario en los pacientes de edad avanzada, salvo en casos

insutlciencia renal moderada a grave

Forma de administración:

ZEVTERAoDEBT]SERRECONSTITI.JIDoYDESPUESDILUIRSEANTESDELA
ADMINISTRACIÓN INTRAVENOSADURANTE UN PERIODO DE 2 HORAS.

Paso 1. Rcconstitr¡ción:

Insufi c ie nc ia he pát ica :

No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepática' Sin embargo' como Celtobiprole

.*p".ii"niu un metadlismo hepático mínimo ¡' se elimina predominantemente por los

ridones. el ajuste de la dosis no ie considera necesario en pacientes con deterioro de la

función hepática.

La precipitación puede ocurrir cuando ZEVTERA@ se mezcla con soluciones que contengan

"ulc¡o 
en la misma línea de la administración intravenosa. Por Io tanto, ZEVTERA@ y las

soluciones que contengan calcio, excepto la solución de Ringer lactato para inyección. no

deben mezciarse o ser administrados de forma simultánea en la misma línea intravenosa.

Cada vial es para un solo uso.

e agua estéril para inyecciones o dextrosa 50 mg / rnl (al 5%).

ue se complete la dilución, la cua-. ,6srcrAF-sEuJ$I'lÍ"onr, vial l0 ml d
Dlo ' Agitar enérgicamente hasta q

I oo"t-'144§"Ud 0 minutos. El volumen

' 
"'otot"'no 

' -
de la concentración resultante es
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Cualquierespurnaquesefbrme,debepermitirsequesedisipeylasoluciónreconstituidadebe
,", in'.p.."ionuaa visualmente puru urág*u' q"t ia sustancia está disuelta y que no hay

partículas.,Elconcentradoreconstituidocontiene50mg/mldeCeÍiobiproleydebeserdiluidoantesde

la administración Se recomienda que la solución reconstituida pueda diluirse

inmediatamente. Sin embargo, si .ito lro t' ¡rcsible la solución reconstituida puede

,irnu..iro" u,.mperatura imbiente duranté utr máximo de una hora' o en el reliigerador

hasta por 24 horas.

Paso 2. Dilución:

i(rn de la dosis de 5 00 me de soluc ióndeZE VTERA@ Para oerfusión:

o
Retirar. del vial I 0 ml de la so lución reconstituida e inyectar el] un recipiente adecuado (por 

.

.já_pi" pvc 
" 

pE bolsas de infusión o frascos de vidrio) que conrengan 250 ml decloruro de

,áAio (O.qy") soluciórr de 9 mg / ml para inyección' dextrosa 50 mg / ml solución (al 5%) para

inyección, o solución de Ringer lactato para inyección'

Lá solución para infusión debe agitarse suavemente 5-10 veces para fbrmar una solución

ñ.."gJ"*.'S" debe evitar la agltación vigorosa para prevenir la formación de espuma'

La roálidad del contenido de la"bolsa de iñfusión,lebe ser administrada" siendo Ia dosis de

500 mg de ZEVTERA@.

de sol ci(rn de ZEVTERA a0 para infus ió n ra pac 1en tes
Preparació ndeladosis de 250

u lns terlcla nal se

a

Retirar del vial 5 ml de la solución reconstituida e invectar en un recipiente adecuado (por

.;árpi" pVC" PE bolsas dc infusión o frascos de virlrio) que contengan 125 ml de c-loruro de

áaiá ro.sy"i solución de g nrg / ml para inyección o dextrosa 50 mg / ml solución (al 57o)

pu.u inv"".lán. o solución de-Ring.i lu"turo para inyección La solución para infusión debe

ugitu.rá ,uur.,r*nte. 5- I 0 veces, para formar una solución homogénea'

S"e debe evitar la agitación uigoroia pa.u prevenir la formaciórl de espuma' La totalidad del

contenido de la boisa de inf'u;¡ón deúe sei administrada. siendo la dosis de 250 mg de

ZEVTERA@.
I_u *ru"lán p*u perfusión debe ser clara a opalescente y su color ligeramente amarillento. La

*l;;;" para perfusión debe inspeccionarse visualmenre.en busca de particulas antes de la

arlministiación y desecharse si se ohservan particulas visibles'

$
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Tiempototalporelcuallareconstituciónylainfusión(incluyendounperíorlode2
horas <lc infusión), deben ser cumplimentados:

Desde un punto de vista microbiológico, a merros que el método de reconstitución / dilución

excluya eiriesgo de contaminación microbiológica. el producto debe utilizarse

ir,meáiutumert-e. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones antes del uso,

son responsabilidad del operador.

Tanto el producto reconsiituido como las soluciones para perf'usión no se deben congelar ni

exponer directamente a la luz solar.

Si la solución de infusión se almacena en la heladera, se debe equilibrar a la temperatura de la

habitación alrtes de su adnrinistrac ión. La solución para inlüsión no necesita estar al abrigo de

la luz durante la administración.
La solución para perfüsión debe prepararse y utilizarse como se describe en fbrma de

administración.

a CONTRAINDICACIONES¡

Hipersensibitidad al principio activo o a alguno de los excipientes'

H ipersensibilidad a las celalosporinas-

H ipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo, reacción anafiláctica) a cualquier otro tipo

de agente antibacteriano betalactámico (por ejemplo. penicilinas o carbapenems)'

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Al igual que con todos los agentes antibacterianos betalactámicos. se han reportado reacciones

de hlpeLsensibiliclad severasl en ocasiones tbtales (reacciones arra li láct icas). En caso de

reacciones de hipersensibilidad severas, cl tratamiento con ZEVTERA debe interrumpirse

inmediatamente y las meditlas de emergencia adecuadas deben ser iniciadas'

Antes de comenzar el tratamiento. se debe establecer si el paciente tiene una historia dc

reacciones de hipersensibi lidad severas a ZLVTERA, o a otras cefálosporinas o a cualqut

aución si ZEVTERA Ferffdoi

T
RICIA E. R

APoderada

UqtrúttÉ de agentes betalactámicos. Se debe tener prec

pacientes con antecedentes de hipersensibilidad no grave a otros agentes

ngiusta

€9

Solución diluyente
Solución de infusión almacenada a

250C

Protegido
de la luz

No protegido
tle la luz

Solución dc
infusión

almacenada entre
2 a 8"C (heladera)

Protegido de la
htz

Cloruro de sodio 9 rng / ml
(0.9%) soluc ión inYectable

24 horas 8 horas 96 horas

Dextrosa 50 rng / ml (5%)
solución para inyección

Solución de Ringer lactato
para inyección

I 2 horas

24 l.roras

8 horas

8 horas

96 horas

No aplica

,{^

Bütoscana Farma D.ñ
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Dosiflcación DOr enclma del ranco de dos is recomend¿do:

No existe experiencia clínica con dosis de ZEVTERA @ superior a la recomendada de 500

mg administrados cada ocho horas.

Pacien con rasl()fno ctrnv u ls ivo s xistentc

Las convulsiones que se han asociado con el uso de ZEVTERAa se produjeron más

comúnmenteenpacientescontrastornosdeCNS/convulsivospreexistentes.Porlotanto,se
recomienda precaución al tratar a estos pacientes'

Diarrea por Clostridium dilficile

o Lacolitisasociadaaagenteantibacterianoycolitispseudomembranosahansidoreportados
con el uso de ZEV-I.E,RA @ y pueden variai en t"r.iidud de leve a potencialmente m0rtal.

gsie-diagnóstico debe ser coniiderado en pacientes con diarrea durante o posterior a la

attminisiación de ZEV'I-ERA @. La interiupción ¿el la terapia co¡ ZEVTERA ) y la

administración de un tratamiento específico para ctostridium dilliclle debe ser considerada'

No tleben atlministrarse medicamentos que inhiben el peristaltismo'

Su nfección con o 15n1()S S le s:

o

ElusodeZEVTERA@puedeproducirunsobrecrecimientodeorganismosnosusceptibles.
in.iry.nao hongos. Se dlben tn.u, las medidas adecuadas si se produce evidencia de

superinfecc ión durante la terapia.

Toxicidad renal en animales:

En los animalcs. la roxicidad renal reversible se observó a dosis altas de ZEVTERA y era

asociada con la precipitación de material en lbrma de fármaco en los túbulos distales'

nr"q". r" importancia clínica de esta observación es desconocida, es aconsejable corregir la

frif"-)of.-iu pura mantener la producción de volúmenes de orina normal en los pacientes que

recibieron ZEVTERA €).

Precinitación con so lucio nes oue conte n gar'1 oalcio:

I,aprecipitaciónpuedeocurrircuandoZEVTBRA@selnezclaconsoluciorresquecontengan

"ut.io 
., la misma 1ínea de la adrninistración intravenosa' Por Io tanto' ZEVTERA @ y

,nir.ion", qu" contienen calcio. excepto la solución de Ringer laclato para inyección' no

deben mezc'larse o administrarse de forma simultánea en la misma línea intravenosa'

Lirni lones línicos

NohayexperienciaconceftobiproleneltratamientodeNltl(gxceptolaNAVM)ylaNEenpaciente
;"; ;;irldd"r'p;sitivos para et'rirus ae inmunodeficiencia humana (VIH), pacientescon neutropenia

iá"i""i", i.*ri-,odeprimidos y pacientes con mielosupresion. Se recomienda precaución al tratar a esl

tipo de pacientes.

onr$1rercre 
e nurowtcz
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Pacientes con neumonla asoc iada a la ventilac ión nrecá nica (NAV):

No se ha demostrado que ZEVTERA@ sea eficaz en el tratamiento de pacientes con NAV'

No se debe iniciar el tiatamiento con ZEVTERA@ en pacientes con NAV Además' en base a

estudios post-hoc que muestren una tendencia a favor de Ceftobiprole, se recomienda utilizar

.on p.".áu.iOn ZÉVtEn¡@ en pacientes con neumonía adquirida en el hospital y que

posteriormente requieran ventilación'

Ellcac c línica liente a S ítlcos

Susce tibilidad a Enterobacteriaceae

o
cteftobiprole, al igual que otras cefalosporinas, es susceptible. a la hidrólisis que ptteda ser .. -

p.,r¿*il" pl 
""i"robacterias 

incluyenio rnuchas de 1ai betalactamasas de espectro extendido

iÁigul, .iUup"nemasas serina. cláse B metalo-beta-lactamasas (entre otros) Por b tanto' la

info.",.á.¡¿n r"n.e la prevalencia de las enterobacterias productoras de beta lactamasas de

u*ptio 
".p""tro 

(SLÉE) ¿ebe tenerse en cuenta a la hora de seleccionar ZEVTERA E) para el

tratamient().

lntc llcla co bas ki lcas

prueba de antiglobulina directa (prueba de coombs) seroconversión y el riesgo potencial de

anemia hemolitica:

El desarrollo de una prueba de antiglobulina directa positiva puede ocurrir durante el

tratamiento con una cefalosporina. 
-En 

estudios clínicos, no hubo evidencias de anemia

tlemolitica. Sin embargo. la posibilidad de que la anemia hemolítica pueda ocurrir en

asociación con el tratai¡iento de ZEVTERÁ@ no se puede descaÉar' Los pacientes que sufren

anemia durante o después del tratam¡ento con ZEVTERAG, debelr ser estudiados para esta

posibilidad.

Pos int lu c()n rueba atin ser

o
No se sabe si Ceftobiprole. al igual que algunas otras cefhlosporinas' interfiere con

el ensayo de picrato alcalino para midir la creatinina sérica (reacción de Jaffb), que puede

conduci, a *Ldiciones erróneamente altas de creatinina Durante el tratamiento con

zEV'I ERA@ se recomienda utilizar un método enzimático para medir Ia creatinina sérica'

Posible intcrf'erencia con la Drueba de gluco SA en Ia orina

Debido a una posible interferencia con las pruebas qry-Yt-']llT 
"l 

cobre como técnica de

reducción, se recomienda durante el tratamiento.on zEvTERA@ utilizar un método enzimático

para detectar glucosuria.

L,ste medicanie nto conriene aproximadamente 1.3 mmol (29 mg) de sodio por dosis.

Debe ser tenido en cuenta en aquellos pacientes con dietas pobres en sodio'

PAf RICIA E Ruf owlcz
ongiu
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APoderada
Farma S A

MP 20969
a Farma SA

o§

Biotoscana

st¿IF-2019-75079723-APN-DGA#ANMAT

Página 137 de 231



a

Interacciones entre la tlroga y prueba de Laboratorio'
§. ti"uuron a cabo estudios in íitio puru inu"stigar las inleracciones potenciales a nivel de las

enzirnasCYP.Sinembargo'comolasconcentracionesdeceftobiprolutilizadosenestos
.rtuJior.uuU* limitada; por la solubilidatl. el potencial de interacciones f'armacológicas

CY P no se pueden descartar'

Estudios in vitro demostraron que el ceftobiprole inhibe oATP I B I y OATP I 83 con IC50 de

;;ñM | ++,r ¡,vt, respectivamente' ZEVTERA o puede aumentar las concentraciones de

iaÁá.o, qu" ..'eliminan por OATPI B I y OATP I 83, como las estatinas (pitavastin,

pravastatina. rosuvastatina' gliburida y bosentan)'

No se han realizado estudios de interacciones clínicas. Se recomienda ptecaución cuatrdo

ZEVTERA@ se administra junto con tármacos con estrecho margen terapéutico'

Incompatibilidades:

Estemedicamentonodebetnezclarseoadministrarsesimultáneamenteconsoluciotresque
contengan calcio (excepto la solución de Ringer lactato para inyección)'

Este mldicamento no se debe administrar de fbrma simultánea en el mismo sitio con:

a"iltovir sódico. sulfato de amikacina. clorhidrato de amiodarona, anfotericina B (coloidal).

gir"onu,o a. *t.io, acetato de caspofungina. ciprofloxacina. cisalracurio besilato, diazepam'

ilorhidrato ¿e diltiazer¡, clorhidraü de d]fenhidiamina. clorhidrato de dobutarnina. dopamina

;i;rhi¡;", esomeprazol sódico, famotidina. filgrastim. sulfato de gentamicina. haloperidol

lactato, clorhidratoie hidromorfona. clorhidrato de hidroxicina. insulina humana regular,

ir.rii"u f;.pro, clorhidrato de labetalol. levofloxacina, lidocaína clorhidrato, sulfáto de

,"g""ti.. clorhidrato de meperidina. clorhidrato de metoclopramida' clorhidrato de

midazolam. milrinona lactato, morflna sulfato. clorhidrato de moxifloxacino, clorhidrato de

ondansetron, pantoprazol sódico, fosfhtos de potasio. clorhidrato de prometazina. clorhidrato

de remif'entanilo, fosfato de sodio, sulfato de tobramicina'

Carcinogénesis, mutagenesis y trastornos de la fertilidad

Efectos teratogenicosi
NoexistenesrudiosadecuadosybiencontroladosconZEVTERA@enmujeresembarazadas.
Los estudios en animales no m;estran efectos dañinos direct<ls o indirectos con respecto al

embarazo. desarrollo embrionario i fetal. parto o desarrollo postnatal'

Co.o no hay datos disponibles en embarazos humanos, ZEVTERA@ no debe utilizarse

durante el embarazo a menos que sea estrictamente nccgsarlo'

Lactancial
LosestudiosenanimaleshandemostradoquelaexcreciórrdeCeftobiproleS,/osus-..
metabolitos en la leche matema son de con-centraciones bajas. Se desconoce si Ceftobiprole se

excrcta en la leche humana. El riesgo de la diarrea y la inf'ección micótica de las membranas

mucosa^s durante la lactancia no se-pueden descartar. La posibilidad de sensibilización debe

tenerse en cuenta. Se recomienda interrumpir la lactancia o interrumpir iabstenerse d-el-

tratamiento con ZEVTERA@, teniendo en cuenta el beneficio de la lastancia para el niño o el

beneficio del tratamiento para la madre.

a

Fertilidad:
. . , nultñ¡o?lan estudiado los e

. pATRlct¡ ' " Los estudioscn animales

J ¡Poat"ou ':lt"to a la lertilidad'

'Bioto=t'n" Fu'*o " '

fectos de Cellobiprole sobre [a fertilidad en se

con Ceftobiprole no muestran efectos dañinos
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máqlinas:

ñ" i"V *r¿¡", sobie los etectos de ZEVTIT-RA G¡ acerca de la capacidad para conducir. y

,iirJí *¿qri""t' Sin embargo. ZEVTERA@ puede provocar mareos' por lo que se sugierc

no conducir ni utilizar rnáquinas'

REACCIONES ADVERSAS

o

Resu men dcl oerfll de seguftdad:

Lista tabulad ade reacc iones adversas:

Frecuentes:

Poco lrecuentes

Trastornos del metabo Frecuentes:

Poco frecuentes
nulrtLton

AfRlctA E' RuTo\tülcz

En los estudios clínicos terapéuticos. l'668 sujetos recibieron 7-EV'IERA@' f)entro de estos

;;ó;ña; un total de 1.j39 sujetos 1696 sujetos con neumonía adquirida en la comunidad

;;;;í;;;i; "rr"comial 
y 543 sujltos con infecciones.compticadas de piel y tejidos blandos

(.iSiirlqr" recibieron 500 mg i.es 
'ece' 

al día)'.389 sujetos (cSSTIs) que recibieron 500

).g A"t í"1.t 
"l 

día.v 40 sujeto-s (cSS'IIs) que recibieron-750. mg dos veces a[ día'.

Las reacciones adversas más comunes que ocLlrren en > 3oA de los pacientes tratados con

ZEVTERA,O füeron náuseas, vómitos, áiarrea. reacciones en el lugar de perfüsión, 
.

ñip*.*riuirio"a (lncluyendá urticaria, erupción pruriginosa e hipersensibilidad de drogas) y

disgeusia.
Clo"n menos frecuencia. las reacciones adversas más serias inclul'en: tromboc itoperria'

lg*"ri""it"tit, ,"afilaxia" colitis por Clostridium. dilTi cile' convulsiones' agitación

lincluyendo ansiedad, ataques de pánico y pesadillas) y falla renal'

Se reportaron las siguierrtes reacciones adversas durante la terapia y durafie el seglimiento

"on 
d".u.n"iu, coriesponrlientes a: muy común ( 1 / I 0); frecuentes (> 1/ I 00 a < l/ l0); poco

liecu"nt", (li l. 000. .llt OO)l poco'liecuentes ( l/ l0' 000 a <l/l ' 000); mu'v raras (< 1/10'

óóój; t".u"n"iu no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Reacciones adversas dc los ensayos clínicos y los informes posteriores a la

comercialización:

a

Hipersensibilidad (incluso unrca a. cruPc!oll

pruriginosa e hipersensibilidad al rnedicamento)

Anafilaxia**

Fliponalrernia

Hipopotasernia o r\, ongius
c0

Él

Frecucncia: acontecimicntos adversosCl¿sificación de órganos

del sistema

vulvovaginales, orales y cuüáneas)

colitis por C/o.strirlr um dfficile"

Frecuentes:

Poco liccuentes

Infección tirngica (incluYárdo int'ecciones fúngicas
Infecciones e inkstaciones

trombocitoPenia

Frecuencia no conocida:Agranulocitosis+

ieucopenia. anemia. trol¡bocitosis.Eosinolll ta,Poco tiecuentes:Trastornos de la sangre v tle I

sistetna linfátict)

Traslornos del sisfema

inmunológico

u,*10""1"i'"?i" 
t o'
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Frecuencia: acontff imientos adversosClasific¿ción de órganos

del sistema

Poco t-recuentes: iedad. ataques delnsomnio. agitación (inc1u yendo ans

pánico ¡- pesadillas)
Trastornos ps í qui útricos

Frecuencia no conocida:Convulsiones' "
Disgeusi4 cefalea. mareo, somno lenciaFrccuentes:Trastornos del sistenlo nerviosÜ

. asmaDisnea, dolor faringolaringeoPoco tiecuentes:Trttslor nos respiratorios, torác icos

v mediastinicos

Náuseas. vómifos, dianea, dolor aFrecue11tes: bdominal, dispepsia
Trustornos gastrointestint es

Frecuentes: Aurnento de las enzimas hePá ticas (incluso AST, ALI,
LDH y loslhtasa alcalina)

Trus I or nos he pal obi lí ares

papular. maculo-paptllar y generalizada), prurito.
Iirecuentes: Ilrupción cutánea (incluyendo erupción macular.

Trastornos de la piel v del teiido

subcuÍúneo

Espasmos muscularesPoco frecuentes:Tr a s t or no s m u s c ul oes qu e lét icos y
del tej¡do coniunlivo

Insut'iciencia retralPoco frecuentes:Trastorn¡.ts renales Y urinarios

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Reacciones en el sitio de Pe rf'usión

EderIa perit'érico

Tra storn os generales ¡t al t eruciones

en el lugar de administración

Aumento de los triglicéridos en sangre, aumento

creatinina en sangre, aumento de la glucemia

Frecuencia no conocida:Prueba de Cootnbs directa positiva (ver sección 4'4)

de laPoco tiecuentes:Ex plor ac i on e s c ompl em e nt ari o s

Según informes posteriores a la comercialización. Dado

posteriores a la comercialización' no es posible estimar

que estas reacciones proceden de inforrles esponláneos

su frecuencia con tiabilidad: por tanto, se clasifican

como de frecuencia no conocida.

"' Ver sección 4.4.

"' Observado solo en estudios de cSSTI.

a

o
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N otificación de sospec has de reaccl(] tles adversas

Si experimenta cualquier tipo de ef'ecto adverso. consulre a su médico, incluso si se trata de posibles

eftctos adversos que no aparecen en este prospecto'

Atrtecualquierinconvenienteconelproductoelpacientepuedellen¿rlafichaqueestáenlaPáginaWeb
de l¿ ANMAT: trttp:llw$rr'.anma;';;;'"/f";'";tt'igilancia/l"lotificar'asp o llamar a ANMAT responde

0800-3sS-tZS+ ¡' notificirlo a farmacovigilancia'argentinu@grupobiotoscana'com

o

SOBREDOSIFICACION:

No hay información disponible sobre la sobredosis de ZEVTERA@ en humanos 'El total mas

uiio iá ¿.ri, diaria admlnistrada en la Fase I de pruebas clínicas fue de 3 g (1 g cada 8 horas).

EncasodesobredosisSedebetratarsintomáticamente.LaSconcentracionesplasmáticasde
Ceft obiprole pueden reducirse por hemodiálisis'

En caso de ingestión accidental, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los centros

de toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-ó66612241t0800-444-8694'

Hospital A. Pos¡das: (011) 4654-6648 it 4658'7777 '

CONSERVACION:

Conservar en heladera (entre 2'C y 8"C)'

Conservar en su envase original para proteger de la luz

Desoués de la teconstitución: I hora a 25 o C y un máximo de 24 horas entre 2oC a 8oC'

o de Ia ilución
Datos de estabilidad en estado químico y

reconstitución y la infusión (2.67 mg i ml
fisico apoyan los tiempos totales para la

) y se describen en la tabla siguiente:

Tiempo total por el cual Ia reconstitución y la infusión (incluyendo un peúodo de 2

horas de infusión deben ser cumplimentados:

PATRICIA 
E Rufowlcz ng!u:\o

v
a rfécoico

?336
P 20i

D

[.*"1'""^'i:li' = ^
50all a Éatma SA

IF-2019-75079723-APN-DGA#ANMAT

Página 141 de 231



Solución de infusión
almacenada entre
2 a 8oC (heladera)

Protegido de la luz

Sotución de infusión
almacenada a 25oC

Solución diluyente Protegido
de la luz

No protegido
de la luz

96 horas

96 horas

8 horas24 horas

8 ho rasI 2 horas

C loruro de sodio 9 mg

(0.9%) solución inYectable

Dextrosa 50 mg / ml (5

Solución para inYección

/ml

%)

Solución de Ringer lactato

para inyección

8 horas No aplica

a S.A. Av. Pres. Arturo lllia 668. Villa Satm ngl'r-''
0iego

o

o

Desdeunpuntodevistamicrobiológico,amenosque.elmétododereconstitución/dilución
.*Ñu .i.i.tgo de contaminación microbiológica' el producto debe utilizarse

ir,-"á iutu*. nt*.. Si no se utiliza inmediatamenG, los tiempos y las oondiciones de

almacenamiento son responsabilidad del operador'

ianto el líquido reconstituido como la solución para perfusión no se deben congelar ni

exponer directamente a la luz solar.

Si la solución de infusión se almacena en la heladera. se debe equilibrar a [a temperatura de la

habitación antes de la administración- La solución para infusión no necesita estar al abrigo de

la luz durante la administración.

PRESENTACION:

Cada envase contiene l0 liascos-ampolla

"Este medicamento debe scr administrado bajo prescripción médica y no puede

repetirse sin mediar una nueva receta"'

*MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS"

ESPECIALIDADMEDICINALAUT0RIZADAPoRELMINISTERIODESALUD:
CERTIFICADO NO 57.985

País de procedencia: Alemania

Elaboracionhastaelgranelyacondicionamientoprimarioysecundario:PATHEoNUKLTD'
Kingfisher drive covingham srvindon Wiltshire SN3 5BZ' Gran Bretaña

Acondicionador Secundario alternativo: LABORATORIO LKM S'A" Av' Villegas 1320/1510'

San Justo. Buenos Aires' República Argentina'

I mportado y-Diq,{ribu ido por: Biotosca na Farm

oRA. 
pMerót* FcE9H'üúánot Aires' Argentina'

{ I oo"o,'l'.1i.,, o
I B'otoscan' ' 

-
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Director Técnico: Farm. Diego N. Congiusta

Fecha de la última revisión autorizada del prospecto:

o

o
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZEVTERA @ 500 mg

CEFTOBIPROLE
Polvo liofilizado para inyectahle

500 mg

Venta bajo Receta Arcl.rivada

Lea todo el prospecto detenidamente

infornlación importante ¡rara usted:
xntes de usar este me«licamento, porque contiene

O -Conserve este prospecto' ya que puede tener que volver a leerlo'

-Si tiene alguna duda' consulte a su médico'

-Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se tfata de efectos adversos

que no aparecen en este ProsPecto'

Contenido del Pm§Pecto

I . Qué es ZEVTERA@ y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ZEVTE'RA@

3. Cómo usar ZEVTERA@

4. Posibles efectos adversos

5. Conservación de ZEVTERA@

6. Contenido del envase e información adicional

l. Qué es ZEVTERA@ y para qué se utiliza

ZEVTERA@ es un antibiótico que contiene Ceftobiprol

Pefenece a un grupo de medicamentos antibióticos llamadoo Medocaril sódico como principio activo'

s cefalosporinas.

zEV'l ER^@ está indicado para el tratamiento de las siguientes inf'ecciones en adultos: neumonía

adquiridaenelhospital(HnP).conexclusióndelaneumoníaasociadaaventilaciónmecánica(VAP)
y Neumonía extrahospitalaria (C AP)'

Los antibióticos se utilizan para tratar inlécciones bacterianas y no sirven para tratar infecciones

víricas como la griPe o el catarro'

E§importantequesigalasinstruccionesrelativasaladosis,elintenalodeadmini§tr¿ciónyla
rluración del tr¿tamiento indicadas por su médico'

Noguartlenireutiliceestemedicamento.Siunavezfinalizadoeltratamientolesobraantibiótico'
devuélvaloal¿farmaciapxrasucorrectaeliminación.Nodebetirarlosmedicamentosporel
desagüe ni a la ba§ur¡.

n
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ZEVTERA@

No use ZEVTERA@:

-siesalérgicoalCeftobiprolMedocarilsódicooacualquieradelosdemáscomponentesdeeste
medicamento (incluidos en Ia sección 6);

- si es alérgico a otros antibióticos como cefalosporinas o betalactámicos;

- si ha tenido antes alguna reacción alérgica grave a otros antibióticos como penicilina o carbapenem;

No use ZEVTERA@ si se le aplica cualquiera de las circunstancias anteriores' Si no está seguro'

consulte a su médico antes de que le administren ZEVTERA@'

Advertencias Y Precauciones

O.un. a su médico antes de empezar a usar ZEVTERA@:

-sitieneproblemasderiñón(sumédicopuedereducirladosisdelmedicamento);
- si ha tenido alguna vez una reacción alérgica a otros antibióticos como penicilina o carbapeneml

- si alguna vez ha tenido convulsiones (ataques epilépticos)l

- si ha tenido diarrea antes, durante o después del tratamiento con este medicamento (puede tener una

inflamación intestinal llamada colitis). No tome ningún medicamento para tratar l¡ diarrea sin

¡ntes con§uttar r su médicoi

-si usted da Positivo Para el HIV

-si su sistema inmunitario está gravemente debilitado

- Si su recuento de globulos blancos son muy bajos o si la función de su medula ósea esta suprimida

.sisuinfeccióndepulmónsehadesarrolladomásde48homsdespuésdelaaparicióndeIa

ventilación artificial, ZEVTERA@ no es adecuado para usted (su médico le recetará un antibiótico

- adecuado oara su caso)

O - si necesita 1o se espera que necesite) soluciones concomitantes que contengan calcio, excepto solución

inyectable de lactato sódico compuesta, en la misma vía de administración intravenosa debido al riesgo

de precipitación'

Si su méd ico cree que lo necesita. le puede pedir que beba mucho líquido, o puede que tenga que recibir

los liquidos mediante goteo en una vena mientras se le administra ZEVTERA@'

Si empieza a tomar ZEVTERA@ y' postedormente, requiefe ventilación, su médico le asesorará sobre

si ZEVTERA@ sigue siendo adecuado para usted'

sFarin. Dl
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Puededesarrollarunarespuestapositivaaunapruebadelaboratorio(pruebadeCoombs)quebuscala
presenciadeanticuerposqu.p,.d"nd.,t.uirsusglóbulosrojos.Zevteratambiénpuedeinteractuarcon
pruebasquemidenlacreatininasérica(reaccióndeJaffé)oconalgunaspruebasquedeterminanel
contenido de glucosa en la orina Estas pruebas podrían dar resultados enóneos'

Siseleaplicacualquieradelascircunstanciasanteriores(onoestáseguro).consulteasumédicoantes

Pruebas de laboratoúcr

de empezar a usar ZEVTERA@'

Niños Y adolescentes

No administre este medicamento a niños y adolescentes, ya que no se dispone de datos suficientes en

esta población.

Uso de ZEVTERA@ con otros medicamentoso
lnfbrmeasumédicoSiestátomando'hatomadorecientementeopodriatenerquetomarcualquierotro
medicamento.

Embarazo Y lactancia

Siestáembarazadaoenperiododelactancia.creequepodriaestarembarazadaotieneintenciónde
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento'

Conducción Y uso de máquinas

ZEVTERA@puedeproducirmareocomoefbctoadverso'Estopuedeafectaralacapacidaddeconducir
o utilizar maquinaria'

Lospacientescondietaspobresensodiodebentenerencuentaqueestemedicamentocontiene29

O mg (1,3 mmol) de sodio Por dosis'

3. Cómo us¡r ZEVTERA@

Su médico le administrará ZEVTERA@'

La dosis recomendada es de 500 mg de ceftobiprol administrado cada ocho horas mediante goteo en una

vena durante un periodo de dos horas'

Pacientes con Pmblemas de riñén

Es posible que necesite una dosis inf'erior de ZE'VTERA@ si tiene problemas de riñón'

Si usa más ZEVTERA@ del que debe

Rufow!cz
fir, ertntctn e

Y 1 Apoder

/ Biotot"'nt F

¿da

arma S A'

IF-2019-75079723-APN-DGA#ANMAT

Página 71 de 231



o

Si piensa que se le ha administrado demasiada cantidad de ZEVTERA@. consulte inmediatamente a su

médico.

En caso de sobredosis o ingestión accidental consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o

llame al servicio de Toxicologia:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666D247; 0800-444-8694' Hospitai A'

Posadas: (011) 4654-6648 i, 4658-7717

Si otvidó usar ZEVTERA@

Si piensa que se le ha olvidado una dosis' consulte inmediatamente a su médico'

Si iiene cuatquier otra duda sobre el uso de este medicamento' pregunte a su médico'

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos. este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sulian. Este medicamento puede producir los siguientes efectos adversos:

Hable con su médico inmediatamente si experimenta elguno de e§tos síntomas' ya que es posible

que necesite tratamiento médico urgentel

-Hinchazóndeloslabios,cara'gargantaolengua.erupcióncutáneagraveodificultadparatragaro
respirar.Estospuedensersignosdeunareacciónalérgicagrave(anafila.ria)ypuedenser
potencialmente mortales.

-Diarreaquesevuelvegraveopersistente.opresenciadesangreomucosidadenlashecesduranteo
después del tratamiento con ZEV'[ERA@. En esta situación, no debe tomar medicamentos que

interrumpan o ralenticen el movimiento intestinal'

Frecuentes: pueden afectar a entre I y l0 de cada 100 personas

- Malestar (náaseas)

- Cefalea, somnolencia

- Sensación de mareo

- Erupción cutánea, picor o urticaria

- Diarrea (si tiene diarrea, informe a su médico inmediatamente)

- Ganas de vomilar (vómitos)

-Dolordeestómago(.dolorabtlomirutl)'indigestióno.'acidezestomacal.,(dispepsia)
- Altetaciones del gusto (d,isgeasr'a)

- lntbcciones fungicas en distintas partes del cuerpo

- Enrojecimienlo, dolor e hinchazón en el lugar de la inyección

- Niveles bajos de sodio en sangre

- Aumento del nivel en sangre de algunas enzimas hepáticas

- Hipersensibilidad, incluido el enrojecimiento de la piel

o
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Poco frecuentes: pueden afectar a entre 1y 10 de cad¡ l'000 personas

.Disminuciónoaumentotemporaldelnúmerodeciertascélulassanguíneas

- Análisis de sangre que lnuestran una disminución de los niveles de potasio

- Insomnio y trastornos del sueño. que a veces incluyen ansiedad, ataques de pánico y pesadillas

- Sensación de falta de aire o dificultad para respirar, asma

- Calambres musculares

- Problemas de riñón

- Hinchazón. especialmente en tobillos y piernas

- Análisis de sangre que muestran un aumento temporal de los niveles de triglicéridos. azúca¡ o

creatinina.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

- Disminución más grave tje un tipo específico de glóbulos blancos (agranulocilosis)

- Convulsiones (ataques epilépticos)

Comunic¡ción de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de

posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconyenielte con el producto el paciente puede llcnar la ficha que está en la

Página Wbb de la ANMAT:
http://w\ryw'anmat.gov'ar/farmacovigiIancia/Notificar.¿SpollamaraANMATrespondc0300-333-

1234 y notificarlo a farmacovigilancia.argentina@grupobiotosc¡na'com

5, Conservación de ZEVTERA@

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños'

No utilice este medicamento después de la fbcha de caducidad que aparece en la caja y el frasco

ampolla después de ..CAD". La fecha de caducidad es el último día del mes que se indica.

Conservar en heladera entre 2 C y 8 C'

Conservar el frasco- ampolla en su envase original para protegerlo de la luz'

Para obtener infbrmación acerca de la conservación de las soluciones para peffu§ión de

ZEVTERA@ reconstituida y diluida, consulte la información adjunta para profesionales del

sector sanitario .

o
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6, Contenido ¡lel envase e información adicional

Composición de ZEVTEILA@

-Elprincipioactivoesceftobiprol.C]adaaascoampollacontiene500mgdeceftobiprol,equivalentea
6ó6,6mgdeceftobiprolmedocarilsódico.Traslareconstitución.cadamldeconcentradocontiene50
,g' ¿"-."tuUlprol, equivalente a 66,7 mg de ceftobiprol medocaril sódico'

_ Los demás componentes son son á.ido citri.o monoh¡drato (E330) e hidróxido de sod¡o (E524)

Cada frasco ampolla contiene aproximadamente 1'3 mmol (29 mg) de sodio'

Aspecto del producto y contenido del envase

¡l ZEVTERA@ es un polvo liofilizaclo, compacto o suelto' de color enlre blanco' amarillento y
rt-

ligeramente parduzco para solución para perfusión intravenosa en un liasco arnpolla de 20 ml' Está

disponible en envases que contienen l0liascos- ampollas'

informacron está desti nad¿r únicamente a nrofesio nales del sector sanita rro:

Todos los liascos ampollas son de un solo uso'

Preparación de soluciones para perfusión de ZEVTERA@

Antesdelaperfusión,ZEVTERA€)debereconstituirseyacontinuacióndiluirse'

P¿r Rec ItuC

o
Añadiralltascoampollal0mldeaguaparainyectablcsosolucióndeglucosade50mg/ml(5

%). Agitar enérgicamente el llasco arnpolla hasta la disolución completa' que en algunos casos puede

tardar hasta l0 minutos. El volumen del concentrado resultante es de aproximatlamente 10.6 ml' Debe

permitirse la disipación de la espuma y la solución reconstituida debe inspeccionarse visualmente para

asegurarqueelprorluctoestáendisoluciónyausentedepartículas'E|concentradoreconstituido
.onii"r. 50 mg/ml de ceftobiprol (66,7 mg/ml de ceftobiprol medocaril sódico) y debe diluirse más

antes de su administració,. se recomienda que la solución reconstituida se diluya inmediatamente' No

obstante, si esto no es posible, Ia solución reconstituida puede conservarse a temperatura ambiente hasta

una hora, o en [a heladera hasta 24 horas'

Paso 2: Dilución

Preparación de la tlosis de 500 mgde la solución para perfusión de ZEWERA'€'

Losl0mldesoluciónreconstituidadebenextraersedelfrascoarnpollaeinyectarseenunenvase
ud".uudo(p'ej.bolsasdeper{irsióndePVCoPE.,liascosdevidrio)con250mldesolucióndecloruro
de sodio inyectable de 9 mg/ml (0,9%), solución glucosada inyectable de 50 rng/ml (5 %) o s'olución

inyectable de lactato só¿ico comiuesta. La solución de perfusión ¿ebe invertirse suavemente unas 5-10

AfRtclA E' Rufowtcz

AoÓdereda ^ ^
otoscana 

Fatma D ^'

"#7
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veces para tbrmar una solución homogénea. Debe evitarse agitar la mezcla enérgicamente para evitar la

tbrmación de espuma. Debe perfundiise todo el conte.ido de la bolsa de perfusión para administrar la

dosis de 500 mg de cefiobiProl.

preparaci(tn de la ¿losis de 250 mg de la solución para perfusión de ZEVTERAT'r; paro pacienles con

insuficiencia renul grave :

Los 5 ml de solución reconstituida deben extraerse del frasco ampolla e inyectarse en un envase

adecuado(p.ej.bolsasdeperfusióndePVCoPE.fiascosdevidrio)conl25mldesolucióndecloruro
de sodio inyectable de 9 mg/ml (0,9 %), solución glucosada inyectable de 50 mg/ml (5 7o) o solución

inyectable áe lactato sódico compuesta. La solución de perfusión debe invertirse suavemente unas 5-10

,""", pu.u fbrmar una solución homogénea. Debe evitarse agitar la mezcla enérgicamente para evitar la

formación de espuma. Debe perfundiise todo el contenido de la bolsa de perfusión para administrar la

dosis de 250 mg de ceftobiProl.

La solución paá perfusión debe ser entre transparente y ligeramente opalescente y de color amarillento'

Antes de la administración. la solución para perlüsión debe inspeccionarse visualmente para comprobar

la ausencia de partículas y desecharse si se observan partículas visibles'

conservación de las sotuciones de perfusión de ZEVTERA@ reconstituidas y diluidas:

Se ha demostrado la estabilidad química y fisica durante el uso de la solución reconstituida durante I

hora a 25'C y hasta 24 horas a 2 'C 8'C'
Los datos de estabilidad química y fisica durante el uso son compatibles con los tiempos totales de

reconstitución y perlirsión descritos en la siguiente tabla:

Tiempo total en que deben completar§e la reconstitución y la perfusión (incluido un periodo de

infusión de dos horas):

c N. Cong

o

Ruf owlcz

Solución de infusión almacenada a

25"C Protegido o No Protegido de la

luz de la luz

Solución de infusión
almacenada eutre

2 a 8"C (heladera)

Protegido de la luz

Solución diluyente

6 horastas.1

ras
loruro de sodio 9

g / ml (0,9%)
lución inyectable

horasras12

ras
sa50mg/
(5%)solución
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o aplicafasolución de Ringer
ras

I

lactatopara

Desde el punto de vista nricrobio lógico. a menos que el método de recotrstituciórldiluc ión descarte el

riesgo de contaminación microbiolágica, el producto debe utilizarse inmediatamente' Si no se utiliza

inmldiatamente, los periodos de coiservación durante el uso y las condiciones atrtes de este seráu

responsabilidad del usuario

Las soluciones reconstituidas y de perfusión no se deben congelar ni exponer a la luz so lar directa'

Si la solución de perfusión se conserva en la nevera, deberá llevarse a temperatura ambiente antes de su

administración. No es necesario proteger de la luz la solución de perfusión durante la administración'

o ..Este meclicamento debe ser administr¿do bajo prcscripción médica y no puede re¡retirse

sin mediar una nueva receta"'

"MANTENER ESTE Y TODOS LOS ME-DICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS"

ESPECIALIDADMEDICINALAUTORIZADAPoRELMINISTERIoDESALUD:
CERTIFICADO NO 57.985

e

Pais de procedencia: Alemani¿

Elaboracion hasta el granel y acondicionamiento primario y secundario: PATHEON UK LTD'

Kingfisher drive covingham swindon Wiltshire SN3 5BZ' Gran Bretaña

Aconrlicionador Secundario alternativo: LABORATORIO LKM S'A'' Av Villegas 1320/1510'

San Justo. Buenos Aires, República Argentina.

Importado y Distribuido porl Biotoscana Farma s.A. Av. Pres. Arluro Illia 668. villa Sarmiento,

Morón, Pcia. de Buenos Aires' Argentina.

Director Técnico: Farm. Diego N. Congiusta

Fecha de la última revisión autorizada del prospecto:

m Dleg o N. Conglusta
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Hoja Adicional de Firmas
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