FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zevtera 500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 500 mg de ceftobiprol (como 666,6 mg de medocarilo de ceftobiprol sddico). Tras la
reconstitucion, cada ml de concentrado contiene 50 mg de ceftobiprol (como 66,7 mg de medocarilo de
ceftobiprol sodico).

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada vial contiene aproximadamente 1,3 mmol (29 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Polvo compacto o suelto de color entre blanco, amarillento y ligeramente parduzco.
El pH de la solucion reconstituida esta entre 4.5y 5.5.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Zevtera esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en neonatos a término, lactantes,
nifios, adolescentes y adultos (ver secciones 4.4y 5.1):

- Neumonia adquirida en el hospital (NAH), excluyendo la neumonia asociada a ventilacién mecanica
(NAVM)
- Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Deben considerarse las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
La pauta posoldgica recomendada para pacientes adultos y pediatricos con funcidn renal normal se muestra

en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosificacidn en pacientes adultos y pediatricos con funcién renal normal o con insuficiencia
renal leve (es decir, aclaramiento de creatinina [CLcr] >50 ml/min)

Grupo de edad Peso Dosis Concentracion de la Tiempo de
corporal ceftobiprol | solucién para perfusion? | perfusion
(Kg) /Frecuencia
Adultos - 500 mg
Adolescentes de 12 a > 50 kg 500 mg 2 horas /Cada 8
< 18 afios horas
<50 kg 10 mg/kg 2 mg/ml
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o

Lactantes > 3 meses y >33 kg 500 mg 2 horas /Cada 8
Nifios < 12 afios <33 kg 15 mg/kg 4 g horas
Recién nacidos a >4 kg 15 mg/kg

término y lactantes 2 horas /Cada 12
< 3 meses, <4 kg 10 mg/kg horas

a\/er seccion 6.6.

En caso de NAC se debe considerar el cambio a un antibidtico oral adecuado tras la finalizacion de un
tratamiento con ceftobiprol por via intravenosa con una duracion minima de 3 dias, dependiendo de la
respuesta clinica del paciente.

Poblacion pediétrica
No se dispone de datos sobre el uso de ceftobiprol en recién nacidos prematuros.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada, excepto en caso de insuficiencia renal de
moderada a grave (ver a continuacion y seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en los pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia renal leve (es decir,
CLcr entre 50 y 80 ml/min).

En pacientes adultos y peditricos con insuficiencia renal moderada (CLcr 30 a < 50 ml/min), en pacientes
adultos y pediéatricos con insuficiencia renal grave (CLcr 10 mi/min a < 30 ml/min), y los pacientes adultos
con enfermedad renal terminal (ERT) que requieren didlisis, la dosis de ceftobiprol debe ajustarse como se
muestra en la Tabla 2. No hay informacién suficiente para recomendar ajustes de dosis en ERT pediétrica.

Tabla 2. Dosificacién en pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia renal moderada (CLcr 30 a
< 50 ml/min), insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min) o pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT) que requieren didlisis

Grupo de edad Aclaramiento de | Dosis de Concentracion de | Tiempo de perfusién
creatinina, CLcr | ceftobiprol | la solucion de (horas)/Frecuencia
(ml/min)? perfusién®
Adultos 30a<50 500 mg 2 horas/Cada 12 horas
10a< 30 250 mg
ERT, incluyendo 250 mg 2 mg/ml 2 horas /Cada 24 horas
hemodiaélisis®
Adolescentes de 12a | 30a<50 7,5 mg/kg 2 horas/Cada 12 horas
< 18 afios 10a<30 7,5 mg/kg®
Nifios de 6 a 30a<50 7,5 mg/kg 2 horas /Cada 12 horas
< 12 afios 10a<30 7,5 mg/kg© 2 horas /Cada 24 horas
Lactantes >3 meses | 30a<50 10 mg/kg 2 horas /Cada 12 horas
y Nifos < 6 afos 10a<30 10 mg/kg 2 horas /Cada 24 horas
Recién nacidos a 30a<50 15 mg/kg 4 mg/ml 2 horas /Cada 12 horas
término y lactantes 10a<30 15 mg/kg
< 3 meses, peso 2 horas /Cada 24 horas
corporal > 4 Kg
Recién nacidos a 30a<50 10 mg/kg 2 horas /Cada 12 horas
término y lactantes
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< 3 meses, peso 10a<30 10 mg/kg 2 horas /Cada 24 horas
corporal < 4 kg

Nota: Todas las pautas posoldgicas se administran como una perfusion de 2 h con una dosis maxima permitida de 500 mg,
independientemente del peso del paciente a menos que se especifique lo contrario

2 Calculado en ml/min/1,73 m? utilizando la formula de Schwartz para pacientes pediatricos. Se debe vigilar estrechamente el CLcr
y ajustar la dosis segun la evolucion de la funcién renal.

b Ceftobiprol medocaril sddico es hemodializable; por lo tanto, ceftobiprol debe administrarse después de la hemodialisis en los
dias de hemodialisis.

¢ Hasta una dosis maxima de 250 mg.

4 Ver seccion 6.6.

Las recomendaciones de dosis para pacientes pediatricos se basan en modelos farmacocinéticos.

Debido a los datos clinicos limitados y a un aumento previsto de la exposicion de ceftobiprol y su
metabolito, ceftobiprol debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
seccién 5.2).

Pacientes con aclaramiento de creatinina > 150 ml/min
Al iniciar el tratamiento, el facultativo debe evaluar la funcién renal del paciente a partir del aclaramiento
de creatinina expresado en ml/minuto.

En aquellos pacientes con aclaramiento de creatinina por encima de los valores normales (> 150 ml/min),
se recomienda la prolongacion de la duracion de la perfusion a 4 horas, basandose en consideraciones
farmacocinéticas/farmacodinamicas (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

La experiencia en pacientes con insuficiencia hepética es limitada. Como ceftobiprol sufre una
metabolizacion hepatica minima y se elimina principalmente por los rifiones, no se requiere ajuste de dosis
en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion

Zevtera debe reconstituirse y posteriormente diluirse (ver seccién 6.6) antes de su administracion mediante
perfusion intravenosa durante un periodo de 2 horas. Para consultar las instrucciones de reconstitucion y
dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Para pacientes adultos y pediatricos de edad > 12 afios, la concentracion de ceftobiprol de la solucion para
perfusion es de 2 mg/ml. Para limitar el volumen de perfusion en pacientes pediatricos < 12 afios de edad,
la concentracion de ceftobiprol de la solucidn de perfusion para estos pacientes es de 4 mg/ml.

Zevtera puede precipitarse si se mezcla en la misma via de administracion intravenosa con soluciones que
contengan calcio. Por esta razén, Zevtera no debe mezclarse ni administrarse en la misma via de
administracion intravenosa con soluciones que contengan calcio, excepto solucion inyectable de Ringer
Lactato (ver secciones 4.4, 6.2).

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a los antibacterianos de la clase de la cefalosporina.

Hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo, reaccion anafilactica) a cualquier otro tipo de beta-
lactamicos (por ejemplo, penicilinas o carbapenemes).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad
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Con todos los agentes antibacterianos beta-lactdmicos se han notificado reacciones de hipersensibilidad
graves y ocasionalmente mortales (anafilacticas). Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave,
debe interrumpirse de inmediato la administracion de ceftobiprol y deben iniciarse medidas de urgencia
adecuadas.

Antes de iniciar el tratamiento, debera determinarse si el paciente tiene un historial de reacciones de
hipersensibilidad graves a ceftobiprol, a otras cefalosporinas o a cualquier otro tipo de beta-lactamico. Se
debe tener precaucion si se administra ceftobiprol a pacientes con un historial de hipersensibilidad no grave
a otros beta-lactdmicos.

Dosificacion superior a la dosis recomendada
No hay experiencia clinica con dosis de ceftobiprol superiores a la recomendada de 500 mg cada ocho
horas.

Pacientes con trastornos convulsivos preexistentes

Se han asociado convulsiones al uso de ceftobiprol. Las convulsiones se produjeron con mayor frecuencia
en pacientes con trastornos del SNC/convulsivos preexistentes durante el tratamiento con ceftobiprol. Por
lo tanto, se aconseja tener precaucién al tratar a estos pacientes.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile

Se ha notificado colitis asociada a agentes antibacterianos y colitis pseudomembranosa con el uso de
ceftobiprol y su gravedad puede oscilar de leve a potencialmente mortal. Este diagnéstico debe
considerarse en pacientes que han sufrido diarrea durante o después de la administracion de ceftobiprol (ver
seccidn 4.8). Debe considerarse la interrupcion del tratamiento con ceftobiprol y la administracion de
tratamiento especifico para Clostridioides difficile. Los medicamentos que inhiben el peristaltismo no
deben administrarse.

Superinfeccion con organismos no sensibles
El uso de ceftobiprol puede provocar un sobrecrecimiento de organismos no sensibles, incluidos los
hongos. Se deben tomar las medidas adecuadas si aparecen signos de superinfeccion durante el tratamiento.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal reversible en animales cuando ceftobiprol se administra a dosis altas y se
ha asociado con la precipitacion de materiales similares al farmaco en los tlbulos distales (ver seccion 5.3).
Si bien se desconoce la importancia clinica de esta observacion, se recomienda corregir la hipovolemia para
mantener la normalidad de la diuresis en pacientes que reciben ceftobiprol.

Precipitacion con soluciones gue contienen calcio

Zevtera puede precipitarse si se mezcla en la misma via de administracion intravenosa con soluciones que
contengan calcio. Por esta razon, Zevtera no debe mezclarse ni administrarse en la misma via de
administracion intravenosa con soluciones que contengan calcio, excepto solucion inyectable de Ringer
Lactato (ver seccion 6.2).

Limitaciones de los datos clinicos

Indicaciones estandar

Existe experiencia limitada con ceftobiprol en el tratamiento de NAH (excepto la NAVM) y la NAC en
pacientes con resultados positivos para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes con
neutropenia, pacientes inmunodeprimidos y pacientes con mielosupresion. Se recomienda precaucion al
tratar a este tipo de pacientes.

Pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM)

No se ha demostrado que ceftobiprol sea efectivo en el tratamiento de pacientes con NAVM. El tratamiento
con ceftobiprol no debe iniciarse en pacientes con NAVM (ver seccion 5.1). Ademas, sobre la base de un
andlisis post hoc que muestra una tendencia a favor de ceftobiprol, se recomienda utilizar con precaucion
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ceftobiprol en pacientes con neumonia adquirida en hospital (NAC) que requieran ventilacién
posteriormente.

Interferencia con las pruebas serolégicas

Seroconversion en la prueba de antiglobulina directa (prueba de Coombs) y riesgo potencial de anemia
hemolitica

Puede presentarse una prueba de antiglobulina directa con resultado positivo durante el tratamiento con una
cefalosporina. No se han manifestado signos de anemia hemolitica en estudios clinicos. No obstante, no se
puede descartar la posibilidad de aparicion de anemia hemolitica asociada al tratamiento con ceftobiprol.
Debe investigarse tal posibilidad en los pacientes que presenten anemia durante o después del tratamiento
con ceftobiprol.

Interferencia potencial con la prueba de creatinina sérica

Se desconoce si el ceftobiprol, de la misma manera que otras cefalosporinas, interfiere con el ensayo del
picrato alcalino para la medicién de creatinina sérica (reaccion de Jaffé), lo cual puede dar lugar a valores
altos erroneos de creatinina. Durante el tratamiento con ceftobiprol se recomienda la utilizacién de un
método enzimatico de medicidn de la creatinina sérica.

Interferencia potencial con la prueba de glucosa en orina

Durante el tratamiento con ceftobiprol se recomienda la utilizacién de un método enzimatico de medicién
de la glucosuria, debido a su interferencia potencial con las pruebas que utilizan la técnica de reduccion de
cobre.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene aproximadamente 29 mg de sodio en cada dosis. Esto equivale al 1,45% de la

ingesta diaria méaxima de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se han realizado estudios in vitro para investigar interacciones potenciales a nivel de enzimas CYP y
transportadores. Sin embargo, dado que las concentraciones de ceftobiprol utilizadas en estos estudios
estaban limitadas por la solubilidad, no se puede descartar el potencial de interacciones farmacoldgicas con
CYP.

Estudios in vitro mostraron que ceftobiprol inhibe OATP1B1 y OATP1B3 con ICses de 67,6 um y 44,1 um,
respectivamente. Ceftobiprol podria aumentar las concentraciones de farmacos eliminados por OATP1B1 y
OATP1B3, como estatinas (pitavastatina, pravastatina y rosuvastatina), gliburida y bosentan.

No se han realizado estudios de interacciones. Se recomienda tener precaucion al administrar ceftobiprol de
manera conjunta con farmacos con indice terapéutico estrecho.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios suficientes y bien controlados de ceftobiprol en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, desarrollo
embriofetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccién 5.3).

Al no disponerse de datos sobre embarazos en humanos expuestos, ceftobiprol no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

Lactancia

Estudios en animales han mostrado la excrecion de ceftobiprol/metabolitos en la leche a concentraciones
bajas. Se desconoce si ceftobiprol se excreta en la leche materna. No se puede descartar el riesgo de diarrea
e infeccion fangica de las membranas mucosas en el lactante. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
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sensibilizacidn. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del
tratamiento con ceftobiprol tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se han estudiado los efectos del medocarilo de ceftobiprol sobre la fertilidad en humanos. Los estudios
del medocarilo de ceftobiprol realizados con animales no indican efectos dafiinos respecto a la fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ceftobiprol puede tener una influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, ya que un
efecto secundario comun es el mareo.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En estudios clinicos terapéuticos en adultos, 1.668 sujetos han recibido ceftobiprol. Dentro de estos
ensayos habia un total de 1.239 sujetos (696 sujetos con neumonia adquirida en la comunidad y neumonia
nosocomial, y 543 sujetos con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos, (cSSTI, por sus siglas en
inglés) que recibieron 500 mg tres veces al dia, 389 sujetos (cSSTI) que recibieron 500 mg dos veces al dia
y 40 sujetos (cSSTI) que recibieron 750 mg dos veces al dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se produjeron en > 3% de los pacientes tratados con ceftobiprol
fueron nauseas, vomitos, diarrea, reacciones en el sitio de perfusion, hipersensibilidad (incluso urticaria,
erupcion pruriginosa e hipersensibilidad al medicamento) y disgeusia.

Las reacciones adversas notificadas con menos frecuencia, pero mas graves, son: trombocitopenia,
agranulocitosis, anafilaxia, Clostridioides difficile, colitis, convulsiones, agitacion (incluyendo ansiedad,
ataques de panico y pesadillas) e insuficiencia renal.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se notificaron durante el tratamiento y el seguimiento, de acuerdo con
estas frecuencias: 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); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3 Reacciones adversas en estudios clinicos y en informes posteriores a la comercializacion

Clasificacion por drganosy | Frecuencia: acontecimientos adversos
sistemas

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Infeccion fangica (incluyendo infecciones

fangicas vulvovaginales, orales y cutaneas)

Poco frecuentes: Colitis por Clostridioides difficile (incluida

la colitis pseudomembranosa)

Poco frecuentes: Eosinofilia, leucopenia, anemia,
trombocitosis, trombocitopenia

Frecuencia no conocida: Agranulocitosis

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuentes:

Trastornos del sistema
inmunologico

Reacciones hipersensibles (incluyendo
urticaria, erupcion pruriginosa e hipersensibilidad al medicamento)
Poco frecuentes: Reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Frecuentes: Hiponatremia
Poco frecuentes: Hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Insomnio, agitacién (incluyendo ansiedad,
ataques de pénico y pesadillas)

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: Disgeusia, cefalea, mareo, somnolencia
Poco frecuentes: Convulsiones (incluyendo convulsiones, epilepsia,
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convulsiones tonico-cldnicas generalizadas, epilepsia mioclonica,
mioclonias, fendbmenos similares a convulsiones y estado epiléptico)

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes: Disnea, dolor faringolaringeo, asma

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: Aumento de las enzimas hepaticas (incluso
AST, ALT, LDH y fosfatasa alcalina)

Trastornos de la piel y del Frecuentes: Erupcion cutanea (incluyendo erupcion

tejido subcutaneo macular, papular, maculo-papular y
generalizada), prurito

Trastornos Poco frecuentes: Espasmos musculares

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios | Poco frecuentes: Insuficiencia renal (incluidas posibles
interacciones con farmacos nefrotdxicos)

Trastornos generales y Frecuentes: Reacciones en el sitio de perfusién

alteraciones en el lugar de Poco frecuentes: Edema periférico

administracion

Exploraciones Poco frecuentes: Aumento de los triglicéridos en sangre,

complementarias aumento de la creatinina en sangre,

aumento de la glucemia
Frecuencia no conocida: Prueba de Coombs directa positiva

Poblacion pediatrica

En un estudio clinico terapéutico en pacientes pediatricos con neumonia adquirida en la comunidad o con
neumonia nosocomial, 94 sujetos de 3 meses a 17 afios de edad recibieron ceftobiprol. En otros dos
estudios clinicos, 64 sujetos de 3 meses a 17 afios y 15 sujetos de 0 (nacimiento) a < 3 meses recibieron una
dosis unica de ceftobiprol. En general, el perfil de seguridad en los pacientes pediatricos fue similar al
observado en la poblacion adulta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se dispone de informacién con respecto a la sobredosis de ceftobiprol en humanos. La dosis diaria total
mas alta administrada en ensayos de Fase 1 fue de 3 g (1 g cada 8 horas). En caso de sobredosis, esta
debera tratarse sintoméaticamente. Las concentraciones plasmaticas de ceftobiprol pueden reducirse por
hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otras cefalosporinas, codigo ATC: JO1DI01

Mecanismo de accion

Ceftobiprol ejerce su actividad bactericida a través de la unién a proteinas de union a penicilina (PBPs)
importantes en especies sensibles. En las bacterias grampositivas, incluyendo Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA), ceftobiprol se une a PBP2a. Ceftobiprol ha mostrado actividad in vitro
contra cepas con el homologo a mecA divergente (mecC o mecALGA251). Ceftobiprol también se une a
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PBP2b en Streptococcus pneumoniae (intermedio con penicilina), PBP2x en S. pneumoniae (resistente a
penicilina) y a PBP5 en Enterococcus faecalis.

Resistencia

Ceftobiprol es inactivo contra cepas de Enterobacteriaceae que expresan beta-lactamasas de clase A de
Ambler, especialmente beta-lactamasas de amplio espectro TEM, SHV y CTX-M (BLEE) y las
carbapenemasas de tipo KPC, las beta-lactamasas de clase B de Ambler y las beta-lactamasas de clase D de
Ambler, especialmente las variantes BLEE y las carbapenemasas (OXA-48). Ceftobiprol también es
inactivo contra cepas que tienen altos niveles de expresion de beta-lactamasas de clase C de Ambler.

Ceftobiprol es inactivo contra cepas de P. aeruginosa que expresan enzimas que pertenecen a la clase A de
Ambler (por ejemplo, PSE-1), a la clase B de Ambler (por ejemplo, IMP-1, VIM-1, VIM-2) y a la clase D
de Ambler (por ejemplo, OXA-10). Es también inactivo contra aislados que han adquirido mutaciones en
genes reguladores generando niveles de expresion desreprimidos de la beta-lactamasa cromosémica de
clase C de Ambler, o la sobreexpresion de la bomba de flujo Mex XY.

El ceftobiprol es inactivo contra cepas de Acinetobacter spp. que expresan enzimas que pertenecen a la
clase A de Ambler (por ejemplo, VEB-1), a la clase B de Ambler (por ejemplo, IMP-1, IMP-4), a la clase
D de Ambler (por ejemplo, OXA-25, OXA-26) o tienen niveles de expresion desreprimidos de la beta-
lactamasa cromosomica de clase C de Ambler.

Puntos de corte

Los criterios interpretativos de la CMI (concentracién minima inhibitoria) para las pruebas de sensibilidad
para ceftobiprol han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) y se enumeran en el siguiente enlace: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Relaciéon PK/PD

Al igual gue sucede con otros agentes antimicrobianos beta-lactamicos, el porcentaje de tiempo por encima
de la concentracion minima inhibitoria (CMI) del organismo infectado superior al intervalo de dosificacion
(%fT > CMI) ha demostrado ser el parametro que mejor se correlaciona con la eficacia del ceftobiprol.

Eficacia clinica contra patégenos especificos
Se ha demostrado eficacia en estudios clinicos para los patégenos siguientes en pacientes con NAH (sin
incluir NAVM) y NAC que eran sensibles al ceftobiprol in vitro.

Staphylococcus aureus (incluyendo MRSA)
Streptococcus pneumoniae (incluyendo MDRSP)
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Actividad antibacteriana contra otros patdgenos relevantes
No se ha establecido la eficacia clinica contra los siguientes patdgenos, aunque estudios in vitro indican
que con frecuencia serian sensibles al ceftobiprol en ausencia de un mecanismo de resistencia adquirido:

Acinetobacter spp.
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Providencia spp.
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Pseudomonas spp.
Serratia spp.

Los datos in vitro indican que las siguientes especies no son sensibles a ceftobiprol:

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae
Burkholderia cepacia complex
Mycoplasma pneumoniae

Micobacterias

Nocardia spp

Stenotrophomonas maltophilia

Datos de estudios clinicos

Neumonia nosocomial

Ceftobiprol demostré ser eficaz en un estudio de Fase 3 aleatorizado y controlado adecuadamente en
pacientes con NAH. No se pudo demostrar la no inferioridad entre ceftobiprol y el grupo comparador en
pacientes con NAVM (es decir, pacientes que desarrollaron neumonia > 48 horas después del inicio de la
ventilacién). En los pacientes con NAVM, los porcentajes de curacion clinica en pacientes tratados con
ceftobiprol fueron del 37,7% en el grupo de ceftobiprol (20 de 53 pacientes) en comparacion con el 55,9%
en el grupo de ceftazidima mas linezolid (33 de 59 pacientes). Ver también las secciones 4.1y 4.4.

Poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de ceftobiprol en el tratamiento de NAC en pacientes pediatricos
desde los 3 meses a los 18 afios. El uso de ceftobiprol en esos grupos de edad estd avalado por la evidencia
de estudios adecuados y bien controlados de ceftobiprol en adultos, con datos adicionales de
farmacocinética, seguridad y eficacia en ensayos en pediatria.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Concentraciones plasmaéticas

La media de los pardmetros farmacocinéticos de ceftobiprol en adultos sanos tras una dosis Unica de 500
mg administrados mediante perfusién durante 2 horas y para dosis maltiples de 500 mg administrados cada
8 horas mediante perfusion durante un periodo de 2 horas (ver seccién 4.2), se resumen en la Tabla 4. Las
caracteristicas farmacocinéticas fueron similares con la administracion de dosis Unica y maltiple.

Tabla 4. Media (desviacion estandar) de los parametros farmacocinéticos de ceftobiprol en adultos
sanos

Parametros
Dosis Unica de 500 mg Dosis multiples de 500 mg
administrados mediante administrados cada 8 horas
perfusion de 120 minutos mediante perfusiones de 120
minutos
Crmax (g/ml) 29,2 (5,52) 33,0 (4,83)
AUC? (ug = h/ml) 90,0 (12,4) 102 (11,9)
t 12 (horas) 3,1 (0,3) 3,3(0,3)
CL (L/h) 4,89 (0,69) 4,98 (0,58)

8 AUC se refiere a AUCqiima Y AUC o.gn para dosis Unica y dosis maltiples, respectivamente.

Se recogieron muestras puntuales y muestras repetidas de plasma en todos los estudios de Fase 3. En base a
los perfiles concentracion-tiempo de las muestras repetidas de plasma en pacientes con NAH y NAC, las
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propiedades farmacocinéticas de ceftobiprol en estas poblaciones fueron similares a las observadas en
sujetos sanos.

Los estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) en el modelo de infeccion en muslo de ratén
neutropénico indicaron que el %fT>CMI no unido era el indice PK/PD y que un objetivo de
aproximadamente 30% Yy 60% proporcionaria una dosis eficaz de ceftobiprol para el tratamiento de
infecciones causadas por patdgenos grampositivos y gramnegativos, respectivamente. Se utilizaron el
analisis de farmacocinética poblacional y el analisis de logro de objetivos de farmacocinética y
farmacodinamia para apoyar el régimen de dosificacion de ceftobiprol en sujetos adultos y pediétricos.

Distribucion

Ceftobiprol se une minimamente (16%) a las proteinas plasméticas y su union es independiente de la
concentracién. El volumen de distribucion en estado estacionario del ceftobiprol (18 litros) se aproxima al
volumen de liquido extracelular en adultos sanos.

Biotransformacion

La sustancia activa de Zevtera es el medocarilo de ceftobiprol sédico, que es el profarmaco de la fraccion
activa ceftobiprol. La conversién del profarmaco medocarilo de ceftobiprol sédico a la fraccion activa
ceftobiprol se produce rapidamente y esta mediada por esterasas plasmaticas inespecificas. Las
concentraciones del profarmaco son insignificantes y solo pueden medirse en plasma y en orina durante la
perfusién. EI metabolito resultante de la division del profarmaco es el diacetil, que es un compuesto
humano enddgeno.

Ceftobiprol experimenta un metabolismo minimo al transformarse en el metabolito de anillo abierto, el cual
es inactivo microbiol6gicamente. La exposicion sistémica del metabolito de anillo abierto fue
considerablemente menor que la de ceftobiprol y representaba aproximadamente el 4% de la exposicion del
compuesto original en sujetos con funcion renal normal.

Estudios in vitro mostraron que ceftobiprol es un inhibidor de los transportadores de captacion hepatica
OATP1B1y OATP1BS, pero no es un inhibidor de PgP, BCRP, MDR1, MRP2, OAT1, OAT3, OCT1u
OCT2. Ceftobiprol es potencialmente un sustrato débil de los transportadores de células de los tibulos
renales de captacion OAT1y OCT2.

La union a proteinas de ceftobiprol es baja (16%) y no es un inhibidor o sustrato de PgP. El potencial de
interaccién de ceftobiprol con otros fArmacos es minimo, ya que solo se metaboliza una pequefia fraccion
de ceftobiprol. Por tanto, no se esperan interacciones farmacoldgicas relevantes (ver seccion 4.5).

Dado que el ceftobiprol no sufre secrecidn tubular y sélo se reabsorbe una parte, no se esperan
interacciones farmacoldgicas de tipo renal.

Eliminacién

Ceftobiprol se elimina fundamentalmente inalterado mediante excrecion renal, con una semivida de
aproximadamente 3 horas. El principal mecanismo responsable de la eliminacién es la filtracion
glomerular, con algo de reabsorcion activa. Después de la administracion de una dosis Unica en adultos
sanos, aproximadamente el 89% de la dosis administrada se recupera en la orina como ceftobiprol activo
(83%), el metabolito de anillo abierto (5%) y medocarilo de ceftobiprol (<1%).

Linealidad/No linealidad

Ceftobiprol presenta una farmacocinética lineal e independiente del tiempo. La Cmax Y el AUC de
ceftobiprol se incrementan en proporcion a la dosis en un rango de 125 mg a 1 g. Las concentraciones de
principio activo en estado estacionario se alcanzan el primer dia de administracién; no se produce ninguna
acumulacion apreciable en la administracion cada 8 horas en sujetos con funcién renal normal.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
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La estimacion del aclaramiento de creatinina debe basarse en la formula de Cockcroft-Gault utilizando el
peso corporal real en pacientes adultos y la férmula de Schwartz en pacientes pediatricos. Durante el
tratamiento con ceftobiprol se recomienda la utilizacion de un método enzimatico de medicion de la
creatinina sérica (ver seccion 4.4).

La farmacocinética de ceftobiprol es similar en adultos sanos y en sujetos con insuficiencia renal leve
(CLcr de 50 a 80 mi/min). El area bajo la curva (AUC) de ceftobiprol fue 2,5y 3,3 veces superior en
sujetos con insuficiencia renal moderada (CLcr de 30 a <50 ml/min) y grave (CLcgr <30 ml/min),
respectivamente, que en adultos sanos con funcion renal normal.

Se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (ver
seccion 4.2). Las recomendaciones de dosis para pacientes pediatricos se basan en modelos
farmacocinéticos.

Las AUCs de ceftobiprol y del metabolito de anillo abierto inactivo microbiolégicamente aumentan
considerablemente en pacientes adultos con enfermedad renal terminal que precisa hemodialisis, en
comparacion con adultos sanos. En un estudio en el que seis adultos con enfermedad renal terminal con
hemodialisis recibieron una dosis Unica de 250 mg de ceftobiprol mediante perfusién intravenosa, el
ceftobiprol demostré ser hemodializable con una tasa de extraccion de 0,7 (ver seccion 4.2).

No hay informacién suficiente para recomendar un ajuste de la dosis en pacientes pediatricos con CLcr
< 10 ml/min/1,73 m? o con enfermedad renal terminal que requiera dialisis.

Pacientes con aclaramiento de creatinina >150 ml/min

El aclaramiento sistémico de ceftobiprol (CLss) fue un 40% superior en adultos con un CLcg> 150 ml/min
en comparacion con sujetos con funcion renal normal (CLcr = 80-150 ml/min). EI volumen de distribucion
fue un 30% mayor. En esta poblacién, basandose en consideraciones farmacocinéticas/farmacodindmicas,
se recomienda la prolongacidn de la duracion de la perfusion (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la farmacocinética del ceftobiprol en pacientes con insuficiencia hepéatica. Como el
ceftobiprol sufre una metabolizacién hepatica minima y se elimina fundamentalmente inalterado en la
orina, no se espera que la insuficiencia hepatica afecte al aclaramiento de ceftobiprol (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Los datos farmacocinéticos poblacionales han demostrado que la edad como parametro independiente no
tiene efecto sobre la farmacocinética del ceftobiprol. No se considera necesario el ajuste de dosis en los
pacientes de edad avanzada con funcién renal normal (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

Los datos farmacocinéticos poblacionales mostraron que la maduracién de la tasa de filtracion glomerular
tiene un efecto sobre la farmacocinética de ceftobiprol en pacientes pediatricos de 1 afio de edad y menores.
Se requieren ajustes de dosis en base al peso para pacientes pediatricos que pesan menos de 50 kg (ver
seccion 4.2).

Las exposiciones medias a ceftobiprol en sujetos pediatricos con funcion renal normal basadas en modelos
PK poblacionales se resumen en la Tabla 5 para las dosis pediatricas propuestas (ver seccion 4.2) y son
similares a las exposiciones medias observadas en adultos.

Tabla5 Media (desviacion estandar) de los parametros farmacocinéticos de ceftobiprol en
sujetos pediatricos a partir de modelos PK poblacionales

Grupo de edad Régimen de Cmax (ug/ml) AUCq.24n (h.pg/ml)
dosificacion
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Nacimiento a <3 meses | 15 mg/kg c12h? 31,1 (7,05) 298 (66,4)
3 meses a < 2 afios 15 mg/kg c8h 30,3 (5,32) 278 (69,9)
2 a < 6 afios 15 mg/kg c8h 30,8 (4,98) 266 (55,3)
6 a < 12 afios 15 mg/kg c8h 35,2 (5,94) 312 (68,7)
12 a < 18 afios 10 mg/kg c8h 26,6 (4,92) 245 (56,9)
Adultos 500 mg c8h 33,0 (4,83) 306 (35,7)

a - Pacientes con un peso corporal < 4 kg administrados 10 mg/kg c12h en perfusion de 2h.

Sexo

La exposicidn sistémica a ceftobiprol fue superior en mujeres adultos que en hombres adultos (21% para la
Cmax Y 15 % para el AUC); sin embargo, %T > CMI fue similar en ambos sexos. Por lo tanto, no se
consideran necesarios ajustes de dosis basados en el sexo.

Raza

Los analisis farmacocinéticos poblacionales (incluyendo grupos de caucasicos, pacientes de raza negra 'y
otros) y un estudio de farmacocinética especifico en adultos japoneses sanos no mostraron efectos de la
raza sobre la farmacocinética del ceftobiprol. Por lo tanto, no se consideran necesarios ajustes de dosis
basados en la raza.

Peso corporal

Se realiz6 un estudio en sujetos con obesidad morbida. No se requieren ajustes de dosis basados en el peso
corporal en poblacion adulta pero la dosis se debe ajustar con el peso corporal en pacientes pediatricos que
pesan menos de 50 kg.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha observado toxicidad renal reversible en los tubulos distales debido a la precipitacion de materiales
similares al fArmaco a dosis altas solo en animales pequefios como ratas y monos titi y después de la
administracion en bolo. Se ha observado ausencia de toxicidad renal en animales a concentraciones
urinarias hasta 12 veces superiores a las observadas en humanos a la dosis terapéutica. Se han observado
convulsiones tras dosis Unicas y multiples en exposiciones seis veces superiores 0 mas a la exposicion
humana, basandose en la Crax.

Se observo irritacion en el sitio de la perfusion que provoco la formacion de trombos en animales pequefios
(ratas y monos titi), pero no en perros. En estudios de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, a dosis
toxicas para la madre disminuy6 el tamafio de la camada y la supervivencia hasta 4 dias después del parto.
Se desconoce la importancia de estos hallazgos en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato
Hidréxido de sodio

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto con los mencionados en la seccion
6.6.

Este medicamento no debe mezclarse ni administrarse de manera simultanea con soluciones que contengan
calcio (excepto solucion inyectable de Ringer Lactato). Ver secciones 4.2, 4.4, 6.6.

Este medicamento no debe administrarse de manera simultdnea mediante conexién en Y con:

Aciclovir sodico, amikacina (sulfato), amiodarona (hidrocloruro), anfotericina B (coloidal),
calcio (gluconato), caspofungina (acetato), ciprofloxacino, cisatracurio (besilato),
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diazepam, diltiazem (hidrocloruro), difenhidramina (hidrocloruro), dobutamina (hidrocloruro),
dopamina (hidrocloruro),

esomeprazol sddico,

famotidina, filgrastim,

gentamicina (sulfato), haloperidol (lactato), hidromorfona (hidrocloruro), hidroxicina (hidrocloruro),
insulina humana estandar, insulina lispro,

labetalol (hidrocloruro), levofloxacino, lidocaina (hidrocloruro),

magnesio (sulfato), meperidina (hidrocloruro), metoclopramida (hidrocloruro), midazolam (hidrocloruro),
milrinona (lactato), morfina (sulfato), moxifloxacino (hidrocloruro),

ondansetrén (hidrocloruro),

pantoprazol sddico, potasio (fosfatos), prometazina (hidrocloruro),

remifentanilo (hidrocloruro),

sodio (fosfatos),

tobramicina (sulfato).

6.3. Periodo de validez
Vial con polvo

4 afios

Tras la reconstitucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucién reconstituida (50 mg/ml)
durante 1 hora a 25 °C y hasta 24 horas a 2 °C-8 °C.

Tras la dilucién

Los datos de estabilidad quimica y fisica durante el uso son compatibles con los tiempos totales de
reconstitucion y perfusion de las soluciones de dilucién de ceftobiprol de 2 mg/ml o0 4 mg/ml descritos en
las siguientes tablas:

Uso en adultos y adolescentes > 12 afios de edad (2 mg/ml de ceftobiprol): Tiempo total en que deben
completarse la reconstitucion y la perfusion (incluido el periodo de perfusion, ver seccién 4.2)

Soluciones de
Soluciones de perfusion perfusion
Diluyente de la Diluvente de Ia conservadas a 25 °C conservadas de
solucion de ye L 2°Cas8°C
Lo solucidn de perfusion
reconstitucion . NO :
Protegidas de . Protegidas de la
12 luz protegidas Uz
de laluz
Cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) 24 horas 8 horas 96 horas
Dextrosa 50 mg/ml (5%) | solucién inyectable
solucion inyectable o Dextrosa 50 mg/ml
Agua para preparaciones | (5%) solucion
inyectables inyectable 12 horas 8 horas 96 horas
S(_)Iumon inyectable de 24 horas 8 horas No refrigerar
Ringer Lactato

Uso en nifios, lactantes y neonatos (< 12 afios de edad) (4 mg/ml de ceftobiprol): Tiempo total en que
deben completarse la reconstitucion y la perfusion (incluido el periodo de perfusion , ver seccion 4.2)
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Diluyente de la Soluciones de

solucién de Diluyente de la solucién de | Soluciones de perfusion perfusion
s perfusion conservadas a 25 °C conservadas de
reconstitucion oibioad

NO protegidas de la luz Protegidas de la luz

Dextrosa S0 mg/ml | 1o 1664 50 mg/ml (5%)

(5%) solucion lUCion i bl 12 horas 24 horas
inyectable o solucidn inyectable

Ar%uz\rgiriznes Cloruro de sodio 9 mg/ml 8 horas 8 horas
?nygctables (0,9 %) solucién inyectable

Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de reconstitucion/dilucion descarte el
riesgo de contaminacion microbioldgica, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los periodos de conservacion durante el uso y las condiciones antes de este seran
responsabilidad del usuario.

Las soluciones reconstituidas y de perfusidn no se deben congelar ni exponer a la luz solar directa.

Si la solucion de perfusion se conserva en la nevera, debera llevarse a temperatura ambiente antes de su
administracion. No es necesario proteger de la luz la solucién de perfusion durante la administracion.

La solucidn de perfusion debe prepararse y utilizarse como se define en la seccion 6.6.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para obtener informacidn acerca de las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido y/o

diluido, ver seccién 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Viales de 20 ml de vidrio transparente de tipo | con cierre gris de elastémero de butilo y sello de aluminio
con tapén de plastico azul a presion.

Tamario del envase: 10 viales.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Todos los viales son de un solo uso.

Antes de la perfusién, Zevtera debe reconstituirse y a continuacién diluirse.
Paso 1. Reconstitucion

Para pacientes adultos y pediatricos > 12 afios de edad que requieran una solucién para perfusion con una
concentracién de ceftobiprol de 2 mg/ml, el polvo liofilizado debe reconstituirse con 10 ml de agua estéril
para preparaciones inyectables o con dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion inyectable.

Para los pacientes pediatricos < 12 afios de edad que requieran una solucién para perfusion con una
concentracion de ceftobiprol de 4 mg/ml, el polvo liofilizado debe reconstituirse con 10 ml de dextrosa 50
mg/ml (5%) solucion inyectable si se utiliza una dilucién adicional con la misma solucién diluyente (es
decir, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucién inyectable; o bien con 10 ml de agua estéril para preparaciones
inyectables si se utiliza una dilucion adicional con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable
(ver tablas seccion 6.3).
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Agitar enérgicamente el vial hasta la disolucion completa, que en algunos casos puede tardar hasta 10
minutos. El volumen del concentrado resultante es de aproximadamente 10,6 ml. Debe permitirse la
disipacién de la espuma y la solucion reconstituida debe inspeccionarse visualmente para asegurar que el
producto esta en disolucion y ausente de particulas. EI concentrado reconstituido contiene 50 mg/ml de
ceftobiprol (66,7 mg/ml de ceftobiprol medocaril sédico) y debe diluirse mas antes de su administracion.
Se recomienda que la solucidn reconstituida se diluya inmediatamente. No obstante, si esto no es posible, la
solucion reconstituida puede conservarse a temperatura ambiente hasta 1 hora, o en nevera hasta 24 horas.

Paso 2. Dilucién (solucion para perfusion)
Uso en pacientes adultos y pedidtricos > 12 aiios de edad

Preparacion de la dosis de 500 mg de la solucion para perfusion de Zevtera (2 mg/ml de ceftobiprol)

Los 10 ml de solucién reconstituida deben extraerse del vial e inyectarse en un envase adecuado (p. €j.
bolsas de perfusion de PVC o PE, frascos de vidrio) que contenga 250 ml de alguna de las siguientes
soluciones: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién inyectable, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucién
inyectable o solucidn inyectable de Ringer Lactato. La solucion de perfusidn debe invertirse suavemente
unas 5-10 veces para formar una solucién homogénea. Debe evitarse agitar la mezcla enérgicamente para
evitar la formacion de espuma.

En adultos, debe perfundirse todo el contenido de la bolsa de perfusién para administrar la dosis de
500 mg de Zevtera.

En pacientes pediatricos > 12 afios de edad el volumen a administrar se debe calcular en base al peso
corporal del paciente y no debe exceder un méximo de 250 ml (dosis de 500 mg) (ver seccion 4.2).

Preparacion de la dosis de 250 mg de la solucién para perfusion de Zevtera para pacientes adultos con
insuficiencia renal grave

Los 5 ml de solucion reconstituida deben extraerse del vial e inyectarse en un envase adecuado (p. €j.
bolsas de perfusion de PVC o PE, frascos de vidrio) que contenga 125 ml de alguna de las siguientes
soluciones: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién inyectable, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucién
inyectable o solucion inyectable de Ringer Lactato. La solucion de perfusion debe invertirse suavemente
unas 5-10 veces para formar una solucién homogénea. Debe evitarse agitar la mezcla enérgicamente para
evitar la formacion de espuma. Debe perfundirse todo el contenido de la bolsa de perfusion para
administrar la dosis de 250 mg de Zevtera.

Uso en pacientes pediatricos < 12 afios de edad

Preparacion de Zevtera solucién para perfusion a una concentracién de 4 mag/ml de ceftobiprol

Administracion mediante bolsas de perfusion , frascos o jeringas:

La solucidn de reconstitucién preparada con 10 ml de dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion inyectable debe
diluirse con la misma solucion diluyente (es decir, dextrosa 50 mg/ml (5%) solucion inyectable). La
solucion de reconstitucién preparada con 10 ml de agua para preparaciones inyectables debe diluirse con
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién inyectable.

Deben extraerse 10 ml de un recipiente de perfusion (por ejemplo, bolsas de perfusion de PVC o PE,
frascos de vidrio) que contenga 125 ml de solucién diluyente y sustituirse por 10 ml de la solucién
reconstituida extraida del vial. La solucion para perfusion debe invertirse suavemente de 5 a 10 veces para
formar una solucién homogénea. Debe evitarse la agitacion enérgica para evitar la formacion de espuma. El
volumen a administrar debe calcularse en base al peso corporal del paciente y no debe exceder un maximo
de 125 ml (dosis de 500 mg) (ver seccion 4.2).

Para la administracion a través de una jeringa de 50 ml si la dosis calculada no excede de 200 mg, 4 ml de

la solucion reconstituida (equivalente a 200 mg de ceftobiprol) preparada con dextrosa 50 mg/ml (5%)
solucidn inyectable o con agua para preparaciones inyectables deben extraerse del vial y diluirse con 46 ml
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del diluyente apropiado para la solucion para perfusién (ver seccion 6.3). La solucidn para perfusion debe
invertirse suavemente de 5 a 10 veces para formar una solucion homogénea. Debe evitarse la agitacion
enérgica para evitar la formacién de espuma. El volumen a administrar debe calcularse en base al peso
corporal del paciente y no debe exceder un maximo de 50 ml (dosis de 200 mg) (ver seccién 4.2).

Aspecto de la solucion diluida

La solucion para perfusion debe ser entre transparente y ligeramente opalescente y de color amarillento.
Antes de la administracién, la solucion para perfusion debe inspeccionarse visualmente para comprobar la
ausencia de particulas y desecharse si se observan particulas visibles.

En la seccion 6.3. se ofrece informacidn detallada acerca del tiempo en que deben completarse la
reconstitucion, dilucion y perfusion.

Eliminacién

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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