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BUENOS AIRES, 19 SEP 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008592-16-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia:™
"1 Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA SA,
solicita 1a aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ZINFORO /

CEFTAROLINA FOSAMIL Forma farmacéutica y concentracion: POLVO

PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, CEFTARO'_INA; |
FOSAMIL 600 mg, aprobada por Certificado N© 57.258. |
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,;_
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o;
& vy rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a:.un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la-

-~
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DISPOSICION Ne 10299

Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se encuentran establecidos en Ea:._
Disposicidon ANMAT N°© 6077/97. i
Que la Direccidn de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencién de su competencia.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas pdr el

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de™

2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el-i'-
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ZINFORO:
/ CEFTAROLINA FOSAMIL Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, CEFTAROLINAI‘_'
FOSAMIL 600 mg, aprobada por Certificado N° 57.258 y Disposicion NO.;'
\/L 5827/13, propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., cuyos textos cor%stan
\'P de fojas 82 a 114, para los prospectos y de fojas 115 a 132, para la

informacién para el paciente.
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ARTICULO 29. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante"?:'
ANMAT NO 5827/13 los prospectos autorizados por las fojas 82 a 92éy Ia‘i’
informacidén para el paciente autorizada por las fojas 115 a 120, dé las |
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presenf:e.

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciér{ de?

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente’

disposicién y el que deberad agregarse al Certificado N© 57.258 en los

términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077/97.

L

ARTICULQO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al-

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion pana el

paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Informacion:
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,?

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008592-16-1_

DISPOSICION N©

00290

Jfs

Dr. ROBERES LEBR

Subadmin|strador Naciona)
ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES ,
[

Ei Administrador Nacional de Ila Administracién Nacional| de-

Medicamentos, Alimentos 6 Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicidn N-‘;T ..................... a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 57.258 y de
' acuerdo a lo solicitado por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto%
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |
Nombre comercial / Genérico/s: ZINFORO / CEFTAROLINA FOSAMIL}
Forma farmacéutica y concentracién: POLVO PARA CONCENTRADO FARA-{;'
SOLUCION PARA PERFUSION, CEFTAROLINA FOSAMIL 600 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5827/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003497-13-5.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 82 a
informacién para el|N° 9196/15. 114, corresponde
paciente. desglosar de fs. 82 a 92.

Informacién para el
paciente de fs. 115 <a
132, corresponde

presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de

\JQ desglosar de fs. {115 “a
120.-

Autorizacidén antes mencionado.

A
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~ Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de A.Etsriggcién NO'

P 20%6

57.258 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de

Expediente N° 1-0047-0000-008592-16-1 1
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r. ROBERTE: LEhe
Subadministrador Nacional
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PROYECTO DE PROSPECTO 15sep 20%

~

Zinforo®
CEFTAROLINA FOSAMIL 600 mg

Polvo para concentrado para solucién para perfusion
Venta Bajo Receta Archivada industria italiana

“Cste medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta medica”

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene: Ceftarolina fosamil 600 mg. Excipientes: L-arginina.

—

ACCION TERAPEUTICA

Cadigo ATC: JO1DI02
Antibacterianos para uso sistémico, ofras cefalosporinas.

INDICACIONES TERAPEUTICAS - -'
Zinforo® esta indicado en adultos para el tratamiento de las siguientes infecciones (ver }
Advertencias y precauciones y Propiedades farmacodinamicas):

« Infecciones complicadas de la pie! y tejidos blandos (IPTBc).

« Neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

Se deben tener en consideracion las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado
de agentes antibacterianos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas:

La parte activa tras la administracion de Zinforo®es ceftarolina. i
Mecanismo de accion: :
Estudios in vitro han mostrado que ceftarolina es bactericida y capaz de inhibir la sintesis
de la pared celular bacteriana en Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y
Streptococcus pneumoniae no sensible a penicilina (PNSP) debido a su afinidad por las
proteinas de unién a penicilina (PBPs) alteradas halladas en estos organismos. En
consecuencia, 1as concentraciones minimas inhibitorias (CMIs) de ceftarolina frente a una
proporcién de estos organismos comprobados entran en el rango sensible.

Resistencia:

Ceftarclina no es activa frente a cepas de Enterobacteriaceae que producen
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de las familias TEM, SHV o CTX-M, serina
carbapenemasas (como KPC), metalobetalactamasas clase B, o cefalosporinasas clase
C (AmpC). Los microorganismos que expresan estas enzimas y que son por lo tanto
resistentes a ceftarolina pueden variar geogréficamente y entre hospitales situados €n un
mismo pais. Si ceftarolina se inicia antes de que los resultados de las pruebas de
sensibilidad estén disponibles, entonces se debe tener en cuenta la informacién local
sobre el riesgo de encontrar organismos que expresen estos enzimas. La resistencia
puede estar también mediada por la impermeabilidad bacteriana o los mecanismos de [a
bomba de expulsién de farmacos. Uno o mas de estos mecanismos pueden coexistir en
un mismo aislamiento bacteriano.

Interaccion con otros agentes antibacterianos:

Los estudios in vifro no han demostrado ningun antagonismo entre™ celta lina en
combinacién con otros agentes antibacterianos habitualmente emp, ados (por ejemplo
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amikacina, azitromicina, aztreonam, daptomicina, levofloxacina, linezolid, meropenem: L
tigeciclina, y vancomicina).

Puntos de corte de pruebas de sensibilidad:

A continuacion se presentan los puntos de corte para la determinacidn de la sensibilidad

segun el “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST).

o . Puntos de corte CIM (mg/l)
rganismos Sensible (£8) Resistente (R>)

Staphylococcus aureus 1 1
Streptococcus pneumoniae 0,25 0,25
Streptococcus Grupos A, B, C, G Nota' Nota’
Haemophilus influenzae 0,03 0,03
Enterobacteriaceae 0,5 0,5
Puntos de corte no asociados a especies? 0,5 0,5

Notas:
1. Sensibilidad deducida de la sensibilidad a bencilpenicilina.
2. Basados en el objetivo PK/PD para organismos Gram-negativos.

Relacién farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD):
Como con ofros agentes antimicrobianos betalactdmicos, se ha mostrado que para
ceftarolina el tiempo que la concentracion plasmatica de ceftarclina esta por encima de la
concentracion minima inhibitoria (CIM) del microorganismo (%T > CMI) es el parametro
que mejor se correlaciona con la eficacia de ceftarolina.

Eficacia clinica frente a patégenos especificos:

En estudios clinicos se ha demostrado eficacia frente a los patégenos enumerados en
cada indicacion que fueron sensibles a ceftarolina in vitro.
Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos
Microorganismos Gram-positivos

« Staphylococcus aureus (incluyendo cepas resistentes a meticilina)

« Streptococcus pyogenes

» Streptococcus agalactiae

- Grupo de Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus, S.
constellatus)

» Streptococcus dysgalactiae

Microorganismos Gram-negativos

« Escherichia coli

« Klebsiella pneumoniae

* Klebsiella oxytoca

« Morganella morganii

Neumonia adquirida en la comunidad

No se incluyeron casos de NAC debida a SARM en los estudios. Los datos clinico$
disponibles no pueden corroborar la eficacia frente a cepas no sensibles a penicilina de
S. Pneumoniae. i
Microorganismos Gram-positivos

« Streptococcus pneumoniae

« Staphylococcus aureus (sblo cepas sensibles a meticilina)
Microorganismos Gram-negativos

*» Escherichia coli

« Haemophilus influenzae

» Haemophilus parainfluenzae

» Klebsiella pneumoniae

Actividad antibacteriana frente a otros patégenos relevantes:

intermedius, y S,

CLAUDIA BRUNG IXAGINASCO
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No se ha establecido la eficacia clinica frente a los siguientes patégenos aunque estudios
in vifro sugieren que serian sensibles a ceftarolina en ausencia de mecanismos de
resistencia adquiridos:

Microorganismos anaerobios

Microorganismos Gram-positivos

» Peptostreptococcus spp.

Microorganismos Gram-negativos

+ Fusobacterium spp.

Datos in vitro indican que las siguientes especies no son sensibles a ceftarolina:

« Chlamydophila spp.

« Legionella spp.

*» Mycoplasma spp.

» Proteus spp.

» Pseudomonas aeruginosa

Propiedades farmacocinéticas:

La Cmax ¥ €l AUC de ceftarolina aumentan aproximadamente en proporcion a la dosis
dentro del rango de dosis Unicas de 50 a 1.000 mg. No se observa una acumulacion
apreciable de ceftarolina tras multiples infusiones intravenosas de 600 mg administradas
durante 680 minutos cada 12 horas, durante un periodo de hasta 14 dias en adultos sanos
con funcién renal normal.

Distribucion:

La unién a proteinas plasmaticas de ceftarolina es baja (aproximadamente 20%) y ésta!
no se distribuye en los eritrocitos. La mediana del volumen de distribucion de ceftarolina;
en el estado estacionario en varones adultos sanos, tras una sola dosis intravenosa de
600 mg de ceftarolina fosamil radiomarcada, fue 20,3 1, similar al volumen de fluido
extracelular.

Biotransformacion:

Ceftarolina fosamil (profarmaco), se transforma en ceftarolina activa en plasma por las
enzimas fosfatasa, y las concentraciones del profarmaco son medibles en plasma
principalmente durante la infusion intravenosa. La hidrolisis dei anillo betalactamico de
ceftarolina tiene lugar para formar el metabolito microbiolégicamente inactivo, de anillo
abierto, ceftarolina M-1. La proporcién del AUC media en plasma de ceftarolina M-1.
frente a ceftarolina, tras una sola perfusion intravenosa de 600 mg de ceftarolina fosamil
en sujetos sanos es aproximadamente 20-30%.

En un conjunto de microsomas hepaticos humanos, la conversion metabdlica para
ceftarolina fue baja, lo que indica que ceftarolina no se metaboliza por las enzimas
hepaticas CYP450.

Eliminacion.

Ceftarolina se elimina principalmente a través de los rifiones. El clearance renal de
ceftarolina es aproximadamente igual, o ligeramente inferior que la tasa de filtracion
glomerular en el rifidn, y los estudios in vitro de transporte indican que la secrecion activa
no contribuye a la eliminacién renal de ceftarolina.

La vida media de eliminacion terminal de ceftarolina en adultos sanos es
aproximadamente 2,5 horas.

Tras la administracion de una sola dosis intravenosa de 600 mg de ceftarolina fosamil
radiomarcada en adultos varones sanos, se recuperé aproximadamente el 88% de la
radioactividad en orina y el 6% en heces.

Poblaciones especiales: I

insuficiencia renal: X

Se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada a gravé
(CrCL > 15 a < 50 ml/min) y ESRD, incluyendo pacientes sometido efmodialisis (ver
Posologia y Modo de administracion). :
insuficiencia hepatica:

CLAUDIA BRUND MaGHASCO
APODER&DA
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No se ha establecido la farmacocinética de ceftarolina en pacientes con insuficiencia
hepatica. Dado que no parece que ceftarolina sufra metabolismo hepético significativo,
no se espera que el clearance sistémico de ceftarolina se vea afectado significativamente
por una insuficiencia hepatica. Por lo tanto, no se recomienda el ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

Tras la administracion de una sola dosis intravenosa de 600 mg de ceftarolina fosamil, la
farmacocinética de ceftarolina fue simitar entre sujetos de edad avanzada sanos (= 65
afios), y sujetos adultos jovenes sanos {18-45 afios). Hubo un aumento del 33% en el
AUCO-» en los sujetos de edad avanzada que se atribuyd principaimente a los cambios
en la funcion renal asociados a la edad. No se requiere ajuste de dosis para ceftarolina
en pacientes de edad avanzada con valores de clearance de creatinina por encima de 50
ml/min.

Poblacién pediétrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ceftarolina en niflos menores de
18 afios.

Género:

La farmacocinética de ceftarolina fue similar entre varones y mujeres. No se requiere
ajuste de dosis en funcién de! género.

Datos pre-clinicos de seguridad:

El rifion fue el principal érgano diana de toxicidad, tanto en mono como &n rata. Los
hallazgos histopatoldgicos incluyeron deposicién de pigmento e inflamacion del epitelio
tubular. Los cambios renales no fueron reversibles pero se redujeron en cuanto a
gravedad tras un periodo de recuperacion de 4 semanas.

Se han observado convulsiones a exposiciones relativamente altas durante estudios a
dosis Unica y multidosis tanto en rata como en mono (= 7 veces el nivel de Cmsx de
ceftarolina estimado de 600 mg dos veces al dia).

Otros hallazgos toxicoldgicos importantes detectados en la rata y el mono incluyeron
cambios histopatolégicos en vejiga y bazo.

Toxicologia genética:

Ceftarolina fosamil y ceftarolina fueron clastogénicas en un ensayo in vitro de aberracion
cromosomal, sin embargo no hubo evidencia de actividad mutagénica en un Ames,
linfoma de ratén y ensayo de sintesis de ADN no programada. Ademas, los ensayos
micronucleares in vivo en rata y ratén fueron negativos. No se han llevado a cabo
estudios de carcinogenicidad.

Toxicologfa reproductiva:

n general, no se observaron efectos adversos en la fertilidad o el desarrollo postnatal en
la rata a exposiciones de hasta 5 veces la exposicidén clinica observada. Cuando se
administré ceftarolina durante la organogénesis, se observaron en la rata cambios
menores en el peso del feto y retraso en la osificacion del hueso interparietal a
exposiciones por debajo de las observadas clinicamente. Sin embargo cuando se
administré ceftarolina durante el embarazo y lactancia, no hubo efecto en el peso o
crecimiento de la cria.

La administracion de ceftarolina a conejos hembra prefiadas resufté en un aumento de la
incidencia fetal de angulacién del asta del hioides, una variacion esquelética comun en
fetos de conejo, a exposiciones similares a las observadas clinicamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION I
Posologia:

Para el tratamiento de IPTBc y NAC, la dosis recomendada es 600 mg administrados -
cada 12 horas mediante perfusion intravenosa, a lo largo de 60 minutos, en pacientes de
18 afios o mayores. La duracién del tratamiento recomendada para IPTBc es de 5 a 14
dias y para NAC es de 5 a 7 dias.
Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada:

CLALDIA BRUND MAGNASCO

TORA TECNICA
M.H. N*12261
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con valores de clearance
de creatinina > 50 mifimin {ver Propiedades farmacocineticas).

insuficiencia renal;

La dosis debe ser ajustada cuando el clearance de creatinina (CrCL) sea < 50 mi/min, tal
como se muestra a continuacion (ver Propiedades farmacocinéticas).

Clearance de

creatinina? {mi/min) Régimen de dosis Frecuencia

>30a=<50 400 mg por via intravenosa (durante 60 Cada 12 horas
minutos)

215a<30 300 mg por via intravenosa (durante 60 Cada 12 horas
minutos)

Enfermedad renalen 200 mg por via intravenosa (durante 60 Cada 12 horas
la etapa terminal minutos)

(ESRD), incluyendo

hemodialisis®

acalculado utilizando la formula de Cockeroft-Gault
b ceftarolina es hemodializable; por lo que Zinforo® debe ser administrado los dias de
hemodialisis, después de la correspondiente sesion.

Insuficiencia hepatica:

No se considera necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
Propiedades farmacacinéticas).

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Zinforo® en nifios menores de 18
afios. No se dispone de datos {ver Propiedades farmacocinéticas).

Modo de administracion:

Zinforo® se administra mediante perfusion intravenosa durante B0 minutos para todos los
volumenes de perfusién (50 ml, 100 ml o 250 ml) (ver Precauciones especiales de
eliminacion y otras manipulaciones).

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones:

El polvo debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables y el concentrado
resultante debe entonces diluirse inmediatamente antes de su uso. La solucién
reconstituida es una solucion de color amarillo palido que esta libre de particulas.

Para la preparacion y administracion de la solucion se deben emplear técnicas asépticas
estandares.

El polvo de Zinforo® debe reconstituirse con 20 mi de agua para preparaciones
inyectables. La solucién resultante debe ser agitada antes de ser transferida a una bolsa
o botella para perfusion que contenga cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) solucién para
inyeccion, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucién para inyeccion, cloruro sédico 4,5 mg/ml y
dextrosa 25 mg/ml solucién para inyeccion (0,45% cloruro sédico y 2,5% dextrosa) o
solucién Lactato de Ringer. Se puede utilizar una bolsa para perfusién de 250 ml, 100 ml
o 50 ml para preparar la perfusion, basandose en el volumen requerido del paciente. El
intervalo de tiempo total entre el comienzo de la reconstitucion y la finalizacion de la
preparacion de la perfusion intravenosa no debe exceder los 30 minutos.

Cada frasco ampolla es sélo para un dnico uso,

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con [a normativa local.

Periodo de validez:

Tras la reconstitucion:

El vial reconstituido debe utilizarse inmediatamente. _

Tras la dilucién: N

Una vez se ha preparado la solucidn intravenosa con iluyentes incluidos en
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulacignes debe administrarse

; CLAUDIA Stond M1
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dentro de las 6 horas siguientes a su preparacion. Se ha demostrado la estabilidad i
quimica y fisica en uso durante un periodo de hasta 24 horas a 2-8°C. Una vez retirado

de la refrigeracion a temperatura ambiente, el producto diluido debe utilizarse en un plazo

de 6 horas.

Desde un punto de vista microbiolégico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacién en uso y condiciones antes

de usar son responsabilidad de! usuario y normalmente no deberian ser mas de 24 horas

a una temperatura entre 2 a 8°C, a menos que la reconstitucion/dilucién haya tenido lugar

en condiciones asépticas controladas y validadas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a las cefalosporinas.

Hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo reaccion anafilactica) a cualquier otro
tipo de betalactamico (por ejemplo penicilinas o carbapenems).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad:

Son posibles reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (ver
Contraindicaciones y Reacciones adversas).

Los pacientes que presentan antecedentes de hipersensibilidad a cefalosporinas,
penicilinas u otros betalactamicos pueden ser también hipersensibles a ceftarolina
fosamil. Zinforo® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a cefalosporinas. Ademas, esta contraindicado en pacientes con antecedentes de una
hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo reaccion anafilactica) a cualquier otro
tipo de betalactamico (ver Contraindicaciones). Zinforo® debe emplearse con precaucion
en pacientes con antecedentes de cualquier otro tipo de reaccién de hipersensibilidad a
penicilinas o carbapenems. Si tiene lugar una reaccion alérgica grave durante el
tratamiento con Zinforo®, se debe interrumpir el medicamento y tomar medidas
adecuadas.

Diarrea asociada a Clostridium difficile:

Con ceftarolina fosamil se ha notificado colitis asociada a antibacterianos y colitis
pseudomembranosa, y puede variar en gravedad desde leve hasta potencialmente
mortal. Por lo tanto, es importante considerar este diagnéstico en pacientes que
presenten diarrea durante o tras la administracion de ceftarolina fosamil (ver Reacciones
adversas). En dicha circunstancia, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
ceftarolina fosamil y el empleo de medidas de soporte junto con la administracién de un
tratamiento especifico para

Clostridium difficile.

Organismos no sensibles:

Pueden tener lugar sobreinfecciones durante o tras el tratamiento con Zinforo®.
Pacientes con enfermedad epiléptica preexistente.

En estudios toxicolégicos se han producido crisis epilépticas a niveles 7-25 veces la
Cmax de ceftarolina en humanos (ver Datos pre-clinicos de seguridad). La experiencia de
estudios clinicos con ceftarolina fosamil en pacientes con enfermedad epiléptica
preexistente es muy limitada. Por lo tanto, Zinforo® debe emplearse con precaucion en
esta poblacion de pacientes.

Seroconversion del test de antigiobufina (test de Coombs) directo y riesgo potencial de
anemia hemolitica.

Durante el tratamiento con cefalosporinas puede tener lugar el desarrollo de un test de
antiglobutina directo (DAGT) positivo. La incidencia de seroconversion del DAGT en
pacientes que reciben ceftarolina fosamil fue del 10,7% en el conjunto—de los cuatro
estudios pivotales con la administracién cada 12 horas (600 mg agrfinistrados durante 80
minutos cada 12 horas) y del 32,3% en un estudio en pacientes que recibian ceftarolina

CLAUDIA BRUND MA NASCO::
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fosamil cada 8 horas (600 mg administrados durante 120 minutos cada 8 horas), (ver
Reacciones adversas). En estudios clinicos no hubo evidencia de hemolisis en pacientes
que desarrollasen un DAGT positivo durante el tratamiento. Sin embargo, no se puede
descartar la posibilidad de que tenga lugar una anemia hemolitica en asociaciéon con
tratamiento con cefalosporinas incluyendo Zinforo®. Se debe estudiar esta posibilidad en
pacientes que presenten anemia durante o tras el tratamiento con Zinforo®.

Limitaciones de los datos clinicos: )

No hay experiencia con ceftarolina en el tratamiento de NAC en los siguientes grupos de
pacientes: los inmunocomprometidos, pacientes con sepsis grave/shock septico,
enfermedad pulmonar subyacente grave, aquellos con riesgo PORT Clase V, y/o NAC
que requiera ventilacién en el comienzo, NAC debida a S. aureus resistente a meticilina o
pacientes que requieran cuidados intensivos. Se recomienda precaucion cuando se
traten dichos pacientes.

No hay experiencia con ceftarolina en el tratamiento de IPTBc en los siguientes grupos
de pacientes: los inmunocomprometidos, pacientes con sepsis grave/shock séptico,
fascitis necrotizante, abceso perirrectal y pacientes con quemaduras de tercer grado y
extensas. La experiencia es limitada en el tratamiento de pacientes con infecciones de
pie diabético. Se recomienda precaucion cuando se traten dichos pacientes.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION '
No se han realizado estudios clinicos de interaccién farmaco-farmaco con ceftarolina
fosamil,

Se espera que la potencial interaccién de ceftarolina o ceftarolina fosamil sobre
medicamentos metabolizados por enzimas CYP450 sea baja ya que no son inhibidores ni
inductores de enzimas CYP450 in vitro. Ceftarolina o ceftarolina fosamil no se
metabolizan por enzimas CYP450 in vitro, por lo que no es probable que la co
administracién de inductores o inhibidores CYP450 influya en la farmacocinética de
ceftarolina.

Ceftarolina no es ni un sustrato, ni un inhibidor de los transportadores renales de
captacién (OCT2, OAT1 y OAT3) in-vitro; por lo tanto no serian de esperar interacciones
de ceftarolina con medicamentos gque son sustratos o inhibidores (por ejemplo
probenecid) de estos transportadores.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

No existen datos, o son limitados, sobre la utilizacién de ceftarolina fosamil en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales llevados a cabo en rata y conejo no muestran
efectos dafinos respecto a toxicidad reproductiva en exposiciones similares a las
concentraciones terapéuticas. Tras la administracion durante el embarazo y lactancia en
la rata, no hubo efecto en el peso o crecimiento de la cria, aunque se observaron
cambios menores en el peso del feto y retraso en la osificacion del hueso interparietal
cuando se administré ceftarolina fosamil durante la organogénesis {ver Datos pre-clinicos
de segquridad). '

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Zinforo® durante el embarazo
a menos que el estado clinico de la mujer requiera tratamiento con un antibidtico con el
perfil antibacteriano de Zinforo®. |

Lactancia: ,

Se desconoce si ceftarolina fosamil o ceftarolina se excreta en ja leche humana. Se debe
decidir si interrumpir la lactancia o interrumpir/evitar el tratamiento con Zinforo®, teniendo
en cuenta el beneficio del tratamiento para la mujer. 1

Fertilidad: ;
i mumanos. Los

No se han estudiado Jos efectos de ceftarolina fosamil sobre la fert
estudios con ceftarolina fosamil en animales no sugieren ofectos perjudiciales en

términos de fertilidad (ver Datos pre-clinicos de seguridad).
CLAUDIA BRUNOAMAGIASTD
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Puede tener lugar mareo y esto puede tener un efecto en la conduccion y el
uso de maquinas (ver Reacciones adversas).

Incompatibilidades:

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad:

Conjunto de estudios de Fase lli:

En cuatro ensayos clinicos pivotales, 1.305 pacientes adultos fueron tratados con
Zinforo® (600 mg administrados durante 60 minutos cada 12 horas).

Las reacciones adversas mas frecuentes ocurridas en 2 3% de los pacientes tratados con
Zinforo® fueron diarrea, cefalea, nauseas, y prurito, y fueren generalmente leves o
moderadas en cuanto a gravedad.

Estudio de Fase Il adicionales:

Un estudio en Asia de 381 pacientes adultos con NAC tratados con Zinforo® (600 mg
administrados durante 60 minutos cada 12 horas) demostro que el perfil de seguridad de
Zinforo® en estos pacientes era similar al observado en el conjunto de los estudios fase
3en|PTBcy NAC. ’

Se realizé un estudio con Zinforo® en 506 pacientes adultos con IPTBc (600 mg
administrados durante 120 minutos cada 8 horas). Las reacciones adversas mas
frecuentes que ocurrieron en = 3% de los pacientes tratados con Zinforo® fueron
nauseas, dolor de cabeza y rash. El perfil de seguridad de Zinforo® fue similar al
observado en el conjunto previo de estudios de Fase lll, con la excepcion de una mayor
incidencia de rash en pacientes asidticos (ver a continuacién) y una mayor incidencia de
seroconversion del DAGT (ver Advertencias y precauciones).

Tabla de reacciones adversas: :
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante los ensayos clinicos y 1a
experiencia poscomercializacion con Zinforo®. Las reacciones adversas esta

clasificadas de acuerdo al Sistema de Clasificacion de Organos y segun la frecuencia.
Las categorias de frecuencia se obtienen de acuerdo a la siguiente convencion: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100}),
raras (= 1/10.000 a <1/1.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). '

Tabla 1 Frecuencia de reacciones adversas segln la clasificacion por érgano y
sistema en ensayos clinicos y experiencia poscomercializacion.

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras No
clasificacié frecuentes conocid
n de a
Infecciones e Colitis por
infestaciones Clostridium

difficile {ver

Advertencias y

precauciones)

CLAUBIA BRUND MAGMASCO
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras No ~
clasificacio frecuentes conocid
n de a
Trastornos de la Anemia, Agranulocitosis Eosinofilia
sangre y del leucopenia,
sistema neutropenia,
linfatico trombocitopenia,
tiempo
de protrombina
(PT)
prolongado,
tiempo de
tromboplastina |
parcial
activada (aPTT)
prolongade,
cociente
normalizado
internacional {INR)
| aumentado
Trastornos del Rash, prurito |Anafilaxis (ver
sistema Contraindicaciones
inmunologico y Advertencias y 1
precauciones),
hipersensibilidad
(por ejemplo
urticaria, hinchazén
de labio y cara) (ver

Confraindicaciones
y Advertencias y
precauciones) i

Trastornos del Cefalea,
sisterna nervioso mareo
Trastornos Flebitis
vasculares
Trastornos Diarrea,
gastrointestinales nauseas,

vomitos, dolor

abdominal
Trastornos Transaminasa
hepatobiliares s '

aumentadas
Trastornos renales Creatinina en
y sangre
urinarios aumentada .
Trastornos Pirexia, 1
generales reacciones en I
y alteracicnes en el lugar de la t
el perfusion
lugar de Ia (eritema,
administracion flebitis, dolor)

SCO
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras No
clasificacio frecuentes conocid
n de a

Exploraciones Test de
complementarias [Coombs
Directo
Positive {ver
Adverfencias y
precauciones)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Rash

Se observé rash de manera frecuente en los estudios conjuntos de Fase 1l en IPTBc con
la administracién de Zinforo® cada 12 horas (600 mg administrados durante 60 minutos
cada 12 horas) y en el estudio en IPTBc con la administracion cada 8 horas (600 mg
administrados durante 120 minutos cada 8 horas). Sin embargo, la frecuencia de rash en
el subgrupo de pacientes asidticos que recibieron Zinforo® cada 8 horas fue muy
frecuente (18,5%).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

SOBREDOSIS

Datos limitados en pacientes que reciben dosis de Zinforo® mas altas que las
recomendadas muestran reacciones adversas similares a las ohservadas en pacientes
que reciben dichas dosis recomendadas.

Podria tener lugar una sobredosificacion relativa en pacientes con insuficiencia renal
moderada. El tratamiento de la sobredosis debe seguir la practica clinica estandar. i
Ceftarolina se puede eliminar mediante hemodidlisis; a lo largo de un periodo de dialisi
de 4 horas, aproximadamente se recupera en el dializado el 74% de una dosis
administrada. :

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los ¢entros de toxicologia de:

Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

PRESENTACIONES Envases conteniendo 10 frascos ampolla.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL. PROTEGER DE LA LUZ.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Zinforo® se encuentra bajo Plan de Gestion de Riesgo.

Pais de procedencia: ltalia
Elaborado en: ACS DOBFAR S.P.A.- V. Le Addetta 4/12 — 20067 Tribia - Milan - ltalia.
Acondicionado en: FACTA FARMACEUTICI S.P.A. - Nucleo | striale S. Atto (loc.
S .Nicolo” A Tordino) — 64020 Teramo — ltalia.

CLAUDIA BRUND MAGNASCO
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Importado y distribuido en Argentina por. AstraZeneca S.A., Argerich 536 - B1706EQL -
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N°: 57.258. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Zinforo® es marca registrada del grupo de compafiias de AstraZeneca.

Fecha de Ultima revisién:
Disposicion ANMAT N°:
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Zinforo®
CEFTAROLINA FOSAMIL 600 mg
Polvo para concentrado para solucion para perfusion

Venta bajo receta archivada Industria italiana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.
- Si tiene alguna duda, consulte a su medico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto adverso no mencionado en este prospecto. Ver Posibles efectos adversos.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Zinforo® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Zinforo®
3. Como usar Zinforo®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar Zinforo®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Zinforo® y para qué se utiliza

Qué es Zinforo®
Zinforo® es un medicamento antibidtico que contiene el principio activo ceftarolina fosamill
Pertenece a un grupo de medicamentos llamados “antibidticos cefalosporinicos’. -

Para qué se utiliza Zinforo®

Zinforo® se emplea para tratar adultos con:

- infecciones de |a piel y tejidos por debajo de la piel
« una infeccion de los pulmones llamada "neumonia”.

Cémo actua Zinforo®
Zinforo® actia destruyendo determinadas bacterias que pueden causar infecciones grawes.i

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Zinforo

No use Zinforo® si:
- es alérgico a la ceftarolina fosamil o a cualquiera de los demas componentes de Zinforo
(incluidos en la seccion 6 Contenido del envase e informacion adicional).

. es alérgico a los antibidticos cefalosporinicos.

. ha tenido reacciones alérgicas graves previas a otros antibiéticos como penicilina
‘carbapenem.

]

[}

p
No utilice Zinforo® si algo de lo anterior es aplicable a usted. Si no estd seguro, consuite{a
su médico antes de usar Zinforo®.
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Advertencias y precauciones:

Consulte a su médico antes de empezar a usar su medicamento si.

« tiene problemas de rifion (su médico puede tener que recetar una dosis mas baja)

- alguna vez ha tenido ataques (convulsiones).

« alguna vez ha tenido alguna reaccién alérgica no grave a otros antibiéticos como penicilina
0 carbapenem

- ha tenido diarrea grave al tomar antibiéticos en el pasado.

Pue;de %ontraer otra infeccién causada por otra bacteria durante o tras el tratamiento con
Zinforo®.

Pruebas de laboratorio:

Puede desarrollar una respuesta anormal a una prueba de laboratorio (llamada test de
Coombs) que detecta ciertos anticuerpos que pueden actuar frente a los gldbulos rojos.

Si algo de lo anterior es aplicable a usted (o no esta seguro), consulte con su médico antes
de utilizar Zinforo®.

Nifios v adolescentes:
Zinforo® no debe utilizarse en nifios y adolescentes ya que no existen dates suficientes en
estas poblaciones.

Otros medicamentos y Zinforo®:

Informe a su médico o si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualguier otro medicamento. Esto incluye los adquiridos sin receta y plantas
medicinales.

Embarazo y lactancia: |
Si esta embarazada, consulte a su médico antes de utilizar Zinforo®. No utilice este
medicamento durante el embarazo a menos que su medico se lo haya indicado.

Si esta en periodo de lactancia o planea estarlo, consulte a su médico antes de utilizar
Zinforo®. Su médico puede pedirle que interrumpa la lactancia durante el tratamiento con
Zinforo®.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento si estd embarazada o en
periodo de lactancia.

Conduccién y uso de maquinas:
Zinforo® puede producir efectos adversos como mareo. Esto puede afectar su capacidad
para conducir o usar maquinas.

3. Cémo usar Zinforo®

Zinforo® le sera administrado por un medico.

Cuanto utilizar:
La dosis habitual para adultos es 600 mg cada 12 horas. Se administra mediante goteo en la
vena durante 60 minutos.

, l
Un ciclo de tratamiento normalmente dura de 5 a 14 dias para infecciones de lapielyde 5 a
7 dias para neumonia.
Pacientes con problemas renales:
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Si tiene problemas renales su médico puede disminuir su dosis, ya que Zinforo® se elimina
de su cuerpo a través de los rifiones.

Si usa mas Zinforo® del que debe: ,
Si piensa que puede habérsele administrado demasiado Zinforo®, avise a su médico de
inmediato.

En Argentina. Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano 0 :
comunicarse con los centros de toxicologia de: [
Hospital R. Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

En Uruguay: Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse de inmediato con el
CIAT. Hospital de Clinicas — Av. Italia s/n Tel:1722. !

Si omitié una dosis de Zinforo®: l
Si piensa que omitié una dosis, avise a su médico de inmediato. ’
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su medico. i

4. Posibles efectos adversos ;

Al igual que todos los medicamentos, Zinforo® puede producir efectos adversos, aungque no -
todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden ocurrir 10s siguientes efectos 1
adversos:

Avise a su médico de inmediato si presenta estos sintomas, ya que puede necesitar
tratamiento médico urgente:

« Hinchazén repentina de los labios, cara, garganta o lengua; una erupcién grave; y
problemas para tragar o respirar. Estos pueden ser signos de una reaccion alérgica grave |
(anafilaxis) y pueden poner en riesgo la vida.

« Diarrea que liega a ser grave o no cesa, O heces que contienen sangre 0 Moco durante o
tras e! tratamiento con Zinforo® En esta situacion, no debe tomar medicamentos que
detengan o enlentezcan el movimiento intestinal.

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes}

. Cambios en una prueba de sangre llamada “est de Coombs” observados frecuentemente
en pacientes que reciben este tipo de antibiotico. Esta prueba detecta ciertos anticuerpos
que pueden actuar frente a sus globulos rojos.

Frecuentes {afectan hasta 1 de cada 10 pacientes)

« Fiebre

« Dolor de cabeza

» Sentirse mareado

+ Picazon, erupcion cutanea

» Diarrea, dolor de estomago

+ Nauseas y/o vémitos

« Mayor produccién de enzimas por su higado (detectado en analisis de sangre)
« Dolor e irritacién de la venas

« Enrojecimiento, dolor o hinchazén en el sitio donde se aplico |a inyeccion.

Poco frecuentes (afectan hasta 1 de cada 100 pacientes)
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« Anemia

« Erupcion palpable con picazén (urticaria)
« Un aumento en el nivel de creatinina en sangre. La creatinina indica como estan
funcionando sus rifiones.
» Sangrado o hematoma mayor de 10 habitual. Esto puede ser debido a que el nivel de
plaquetas en sangre haya disminuido

- Cambios en pruebas que determinan comeo coagula su sangre
. Un descenso en el numero total de ciertos glébulos blancos de la sangre (leucopenia y
neutropenia).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

« Un descenso significativo en el nimero de ciertos glébuios blancos de la sangre
{agranulocitosis).

Puede que le de fiebre, gue tenga sintomas parecidos a la gripe, dolor de garganta o alguna
otra infeccién que podria ser grave.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
« Un aumento en el namero de ciertas células blancas de la sangre (eosincfilia).

Si alguno de los efectos adversos es grave 0 si presenta algun efecto adverso que no se
menciona en este prospecto, por favor informe a su médico.

5. Como conservar Zinforo® |

. Mantener este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.
« No utilice Zinforo® después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha
de vencimiento es el (itimo dia del mes que se indica.

» Conservar a temperatura ambiente, inferior a 30°C.

. Conservar en el envase original para protegerlo de laluz.
. Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a a basura doméstica. Pregunte a!
su farmacéutico cémo deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas
ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase ¢ informacioén adicional

Composicién de Zinforo®
. Cada frasco ampolia contiene 600 mg de ceftarolina fosamil

« El otro componente es arginina.

Aspecto del producto y contenido del envase
Zinforo® es un polvo de color blanco-amarillento palido a amarillo claro para concentradc
para solucién para perfusion en un frasco ampolla.
Est4 disponible en envases de 10 frascos ampolia.

-t

Esta informacion esta destinada unicamente a médicos o profesionales del secto
sanitario:

Se debe emplear una técnica aséptica para preparar la solucion de perfusion. El contenido

del vial de Zinforo® debe reconstituirse con 20 ml de agua para preparaciones inyectables. A

continuacion se resumen las instrucciones para la reconstitucion del vial deZi t@“‘:
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Concentracion Volumen de | Concentracién aproximada | Cantidad
de la dosis diluyente a afiadir de ceftarolina a retirar
(mg) {ml} (mg/ml)
800 20 30 Total del
volumen

La solucién reconstituida debe ser diluida de forma adicional para dar lugar a la solucion
para perfusion de Zinforo®. Se puede utilizar una bolsa para perfusién de 250 ml, 100 ml o
50 ml para preparar la perfusién, basandose en el volumen requerido del paciente. Los
diluyentes apropiados para la perfusion incluyen: cloruro sédico 8 mg/ml {(0,9%) solucion
para inyeccién, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucidn para inyeccion, cloruro sédico 4,5 mg/ml y
dextrosa 25 mg/m! solucién para inyeccion (0,45% cloruro sédico y 2,5% dextrosa) o
solucién Lactato de Ringer. La solucién resultante debe administrarse en 60 minutos para
todos los volumenes de perfusién (50 ml, 100 mi 0 250 mi).

Los volumenes de perfusién para pacientes pediatricos variaran de acuerdo con el peso del
nifio. La concentracidén de la solucion para perfusion durante 1a preparacion y administracion
no debe exceder de 12 mg/ml de ceftarolina fosamil.

El tiempo de reconstitucion es de menos de 2 minutos. Mezclar lentamente para reconstituir
y comprobar para ver que el contenido se ha disuelto completamente. Los medicamentos
parenterales deben ser inspeccionados visualmente en cuanto a particulas antes de la
administracion,

El color de las soluciones para perfusion de Zinforo® varia de transparente, amarillo ciaro a
oscuro dependiendo de la concentracion y condiciones de conservacién. Esta libre de
particulas. Cuando se conserva sequln lo recomendado, Ia potencia del producto no se ve
afectada.

Los estudios han mostrado que las soluciones para perfusion de Zinforo® son estables
durante un periodo de hasta 6 horas a temperatura ambiente. Como alternativa son estables
durante un periodo de hasta 24 horas bajo condiciones de conservacion refrigerada. Una vez
retirado de la refrigeracién a temperatura ambiente, el producto diluido debe utilizarse en un
plazo de € horas.

Desde el punto de vista microbiologico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente a
menos que la reconstitucién y dilucién hayan tenido lugar en condiciones asépticas
controladas y validadas. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso
y condiciones antes de usar son responsabilidad del usuario.

No se ha establecido la compatibilidad de Zinforo® con otros medicamentos. Zinforo® no
debe mezclarse o afadirse fisicamente a soluciones que contengan otros farmacos.

Cada vial es s6lo para un Unico uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con &I, se realizara de acuerdo con la normativa local.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar ia ficha que esté en la
Pagina Web de la ANMAT: hitp:rfiwww. anmat.gov.ar/fannacovigﬂancfa/Noﬁﬁcan asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. :

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
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http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilanciaINotificar.asp

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia meédicas y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

Zinforo® se encuentra bajo Plan de Gestiéon de Riesgo.

Pais de procedencia: Italia

Elaborado en: ACS DOBFAR S.P.A.- V. Le Addetta 4/12 — 20067 Tribiano — Milan - ltalia.
Acondicionado en: FACTA FARMACEUTICI S.P.A. - Nucleo Industriale S. Aftto (loc.
S.Nicolo” A Tordino) — 64020 Teramo - ltalia. i

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536 - B1706EQL - |
Haedo, Buenos Aires. Tel: 0800-333-1247. Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N°: 57.258. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Importado, representado y distribuido en Uruguay por: AstraZeneca S.A.- Yaguarén 1407,
of. 1205, Montevideo. Tel: +598 2 901 8900. Fax: +598 2 902 3689. N° Registro: 43.900.
Venta bajo receta profesional. Polvo para solucion inyectable. Directora Técnica: Q.F. Cecilia
Rico.

Zinforo® es marca registrada del grupo de compariias de AstraZeneca.

Fecha de Qltima revisién:
Disposicion ANMAT N
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