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PZEFTERA’
ceftobiprole médocaril pour injection
Poudre lyophilisée stérile pour perfusion intraveineuse
ceftobiprole a 500 mg/flacon sous forme de ceftobiprole médocaril
Agent antibactérien

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et Ingrédients non médicamenteux
d’administration | concentration cliniquement importants

Perfusion Poudre lyophilisée stérile | Aucun

intraveineuse / 500 mg de ceftobiprole | Pour obtenir une liste compléte, veuillez

par flacon sous forme de | consulter la section FORMES
ceftobiprole médocaril POSOLOGIQUES, COMPOSITION
ET CONDITIONNEMENT.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection, ci-apres dénommé ceftobiprole) est un
antibiotique de la famille des céphalosporines qui est indiqué chez des patients 4gés de 18 ans et
plus dans le traitement des infections suivantes lorsqu’elles sont causées par des souches
sensibles des micro-organismes cités :

e Infections compliquées de la peau et des annexes cutanées (IPACc), y compris les infections
du pied diabétique ne menagant pas le membre et sans ostéomyélite concomitante, causées
par : Enterobacter cloacag Escherichia coli, Klebsiella pneumoniag Proteus mirabilis,
Saphylococcus aureus (y compris les isolats méthicillino-résistants) et
Sreptococcus pyogenes (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Pour réduire I’émergence de bactéries pharmacorésistantes et préserver 1’efficacité de ZEFTERA
et d’autres médicaments antibactériens, ZEFTERA doit étre utilis€¢ uniquement pour traiter ou
prévenir les infections causées ou présumées causées par des bactéries sensibles. Lorsque les
renseignements sur les cultures et sur la sensibilité sont disponibles, il faudrait en tenir compte
pour la sélection ou la modification du traitement antibactérien. En 1’absence de ces données, les
profils locaux d’épidémiologie et de sensibilité peuvent faciliter le choix empirique du
traitement.

Des spécimens appropriés pour les épreuves bactériologiques doivent étre obtenus afin d’isoler et
d’identifier les organismes responsables et pour déterminer leur sensibilité¢ au ceftobiprole. Un
traitement empirique par ZEFTERA peut étre instauré avant que les résultats des épreuves ne
soient connus. Dés que ces résultats sont disponibles, le traitement antimicrobien devrait étre
ajusté (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
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Gériatrie (= 65 ans) : Des données d’études cliniques semblent indiquer que 1’utilisation du
ceftobiprole dans la population gériatrique ne serait pas associée a des différences significatives
d’innocuité ou d’efficacité (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations
particuliéres, Gériatrie). Les données pharmacocinétiques de population n’ont montré aucun
effet indépendant de I’age sur la pharmacocinétique du ceftobiprole. Il n’est pas nécessaire
d’ajuster la posologie chez les patients agés dont la fonction rénale est normale (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Insuffisance rénale).

Pédiatrie (< 18 ans) : Aucune donné¢e n’est disponible (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Pédiatrie).

CONTRE-INDICATIONS

ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection) est contre-indiqué chez les patients présentant
une grave hypersensibilité connue au ceftobiprole, a I’un des excipients ou a d’autres
céphalosporines, ainsi que chez les patients qui ont déja présenté une réaction anaphylactique
aux antibiotiques de la famille des béta-lactamines.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Des réactions d’hypersensibilité séveres et parfois mortelles (anaphylaxie) ont été signalées chez
les patients recevant des antibiotiques de la famille des béta-lactamines. Ces réactions sont plus
susceptibles de survenir chez des patients ayant des antécédents de sensibilité a plusieurs
allergénes. Des cas d’anaphylaxie, incluant le choc anaphylactique, ont été observés avec
ZEFTERA. Avant d’instaurer un traitement par ZEFTERA, une enquéte soigneuse doit étre
réalisée pour déterminer si le patient a fait antérieurement une réaction d’hypersensibilité a
d’autres céphalosporines, aux pénicillines ou a d’autres allergénes. LES REACTIONS GRAVES
D’HYPERSENSIBILITE AIGUE (ANAPHYLAXIE) NECESSITENT UN TRAITEMENT
D’URGENCE COMPORTANT DE L’ADRENALINE ET D’AUTRES MESURES
D’URGENCE (voir Réactions d’hypersensibilité).

Généralités

Comme avec d’autres antibiotiques, 1’utilisation prolongée de ZEFTERA (ceftobiprole médocaril
pour injection) peut entrainer une prolifération d’organismes non sensibles, y compris des
champignons. Des mesures appropriées doivent étre prises si des signes de surinfection se
présentent en cours de traitement.

Etant donné que les patients présentant une fasciite nécrosante, une gangréne gazeuse, un
eczéma, une neutropénie, une néoplasie, et les patients immunodéprimés n’ont pas ét¢ admis
dans ces études, il n’est pas recommandé d’utiliser ZEFTERA pour traiter ce type de patients.

Le schéma posologique toutes les 12 heures n’a pas été étudié chez les patients présentant une
infection du pied diabétique (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
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Une hyponatrémie a été observée dans les études cliniques avec ZEFTERA. Pour les patients a
risque d’hyponatrémie, on devrait en tenir compte lors du choix de la solution pour perfusion de
ZEFTERA (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Neurologique

Neuropathie
Comme avec d’autres béta-lactamines, les patients peuvent subir des crises convulsives durant

un traitement par ZEFTERA. Les convulsions associ¢es a ZEFTERA sont survenues le plus
souvent chez les patients présentant des troubles convulsifs ou du SNC préexistants; pour cette
raison, la prudence est recommandée lors du traitement de ces patients.

Systéeme immunitaire

Réactions d’hypersensibilité

LES REACTIONS GRAVES D’HYPERSENSIBILITE AIGUE (ANAPHYLAXIE)
NECESSITENT UNE INTERVENTION D’URGENCE AVEC DE L’ADRENALINE ET,
SELON LE TABLEAU CLINIQUE, D’AUTRES MESURES D’URGENCE TELLES QUE
L’ADMINISTRATION D’OXYGENE, DE LIQUIDES INTRAVEINEUX,
D’ANTIHISTAMINIQUES INTRAVEINEUX, DE CORTICOSTEROIDES, D’AMINES
PRESSIVES, AINSI QU’UNE PRISE EN CHARGE RESPIRATOIRE.

En cas de réaction allergique a ZEFTERA, il faut interrompre le traitement.

Site de perfusion
Des réactions au site de perfusion, incluant douleur et phlébite, ont été observées dans les études
cliniques (voir EFFETS INDESIRABLES).

Gastro-intestinal

Diarrhées associées a Clostridium difficile

Des diarrhées associées a Clostridium difficile (DACD) ont été signalées lors de 1’utilisation de
nombreux antibactériens, y compris ZEFTERA. Ces affections peuvent varier d’une diarrhée
légére a une colite mortelle. Il est donc important d’envisager le diagnostic de DACD chez les
patients qui présentent une diarrhée ou des symptdmes de colite, de colite pseudomembraneuse,
de mégacolon toxique ou de perforation du colon a la suite de I’administration de tout agent
antibactérien. Des cas de DACD ont été signalés jusqu’a deux mois ou plus apres
I’administration des antibactériens.

Les traitements par agents antibactériens peuvent altérer la flore physiologique du colon et
permettre la prolifération de Clostridium difficile. Ce germe produit des toxines A et B qui
contribuent au développement des diarrhées qui lui sont associées. Les DACD peuvent étre a
I’origine d’une morbidité significative et d’une mortalité. Elles peuvent étre réfractaires au
traitement antimicrobien.

Si le diagnostic de DACD est suspecté ou confirmé, il faut instaurer des mesures thérapeutiques
appropriées. Dans les cas bénins, il suffit habituellement d’arréter 1’administration des agents
antibactériens non dirigés contre Clostridium difficile. Pour les cas de gravité moyenne a séveére,
il faut envisager I’apport de liquides et d’électrolytes, une supplémentation protéinique et
I’administration d’un agent antibactérien cliniquement efficace contre Clostridium difficile. Etant
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donné qu’une intervention chirurgicale peut étre nécessaire pour des cas séveres spécifiques, une
¢valuation chirurgicale doit étre instituée selon 1’état clinique (voir EFFETS
INDESIRABLES).

Rénal

Chez les patients présentant une dysfonction rénale modérée ou sévere (Cle, de 10 a

< 50 ml/min), une modification posologique est nécessaire (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Insuffisance rénale). En raison des données cliniques limitées et d’une
augmentation prévue de I’exposition au ceftobiprole et a son métabolite, on doit utiliser
ZEFTERA avec prudence chez des patients présentant une dysfonction rénale sévere.
L’administration concomitante d’aminoglycosides et de certaines céphalosporines a entrainé une
néphrotoxicité. L’administration concomitante de ZEFTERA et d’agents néphrotoxiques connus
n’a pas été étudice.

ZEFTERA n’est pas recommandé chez les patients atteints d’une insuffisance rénale terminale
(CICr < 10 ml/min) ou chez les patients sous dialyse, quel que soit le type de dialyse (voir
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et états
pathologiques particuliers, Insuffisance rénale). Bien que le ceptobiprole soit éliminé par
hémodialyse, on ne dispose pas de renseignements suffisants pour faire des recommandations
posologiques.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : Aucune étude clinique n’a été réalisée chez la femme enceinte. ZEFTERA
ne devrait pas €tre utilisé durant la grossesse a moins que le bénéfice attendu chez la mére ne
I’emporte sur le risque potentiel pour le feetus. Des études de reproduction réalisées chez
I’animal a des doses atteignant deux a huit fois les doses utilisées chez 1’étre humain n’ont mis
en évidence ni altération de la fertilité, ni effet nuisible sur le foetus. Les études sur la
reproduction animale ne sont pas toujours prédictives d’un effet chez 1’étre humain (voir
PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, TOXICOLOGIE).

Femmes qui allaitent : On ne sait pas si le ceftobiprole est excrété dans le lait maternel humain.
L’allaitement devrait étre interrompu pendant un traitement par ZEFTERA. Les ¢tudes chez
I’animal ont montré que la concentration de ceftobiprole excrété dans le lait animal correspond a
environ 20 % des taux plasmatiques maternels (voir PARTIE II : RENSEIGNEMENTS
SCIENTIFIQUES, TOXICOLOGIE).

Pédiatrie (< 18 ans) : L’innocuité et I’efficacité¢ de ZEFTERA n’ont pas été établies chez les
patients agés de moins de 18 ans. Par conséquent, son utilisation dans cette population
pédiatrique n’est pas recommandée.

Gériatrie (> 65 ans) : Sur le nombre total de sujets traités par ZEFTERA dans les études
cliniques, 22 % étaient agés de 65 ans et plus, et 6 % de 75 ans et plus.

Il n’est pas nécessaire de modifier la posologie chez les patients agés dont la fonction rénale est
normale (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Insuffisance rénale). Dans la mesure
ou les patients 4gés peuvent avoir une fonction rénale altérée, la clairance de la créatinine doit
étre prise en considération au moment ou I’on détermine la posologie & administrer chez ces
patients.
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EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les effets indésirables les plus fréquents chez les patients traités par ZEFTERA (ceftobiprole
médocaril pour injection) sont : nausées (9,1 %), dysgueusie (5,6 %), vomissements (4,8 %),
diarrhées (4,8 %) et céphalées (4,5 %). La majorité (92,6 %) de ces événements indésirables ont
été signalés comme étant de sévérité 1égere a modérée. Le ceftobiprole a été interrompu chez

3,8 % des sujets en raison d’un événement indésirable, contre 4,1 % pour I’ensemble des
comparateurs. Pendant les essais cliniques, les effets indésirables médicamenteux suivants ont
conduit a I’interruption de ZEFTERA : éruption cutanée (0,6 %), nausées (0,5 %), vomissements
(0,4 %), réactions d’hypersensibilité (0,3 %) et hyponatrémie (0,3 %). Pour les comparateurs, les
effets indésirables médicamenteux ayant conduit a I’interruption du médicament ont été :
éruption cutanée (0,9 %), réactions d’hypersensibilité (0,9 %), nausées (0,5 %), réactions au site
de perfusion (0,5 %) et diarrhées (0,5 %).

Effets indésirables du médicament signalés au cours des essais cliniques

Les s cliniques étant menés dans des conditions trés variables, les taux d’ effets indésirables
observés dans les essais cliniques sur un médicament ne peuvent pas étre compar és directement
aux taux observeés dans le cadre d’ essais cliniques portant sur un autre médicament et peuvent
ne pas refléter les taux observés dans la pratique.

L’innocuité de ZEFTERA chez des patients présentant des infections compliquées de la peau et
des annexes cutanées (y compris les infections du pied diabétique sans ostéomyélite
concomitante) a ét¢ évaluée lors de deux études de phase III contrdlées a double insu par témoin
actif et portant sur 1 593 patients adultes (dont 932 recevant ZEFTERA). Tous les médicaments
de I’étude ont ét¢ administrés pendant 7 a 14 jours. Le tableau 1 présente les effets indésirables
attribuables a ZEFTERA a 500 mg administré toutes les 8 ou 12 heures par perfusion de 120 ou
60 minutes et qui sont survenus a un taux = 1 % (et jugés par I’investigateur comme étant liés a
ZEFTERA, que ce soit peu probablement, possiblement ou probablement).
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Tableau 1 : Effets indésirables médicamenteux (%) observés lors de deux essais cliniques de
phase III et survenant a un taux 21 %

Classe de systémes-organes Ceftobiprole Traitements
Terme préférentiel n=932 comparateurs1
(%) n=:661
(%)
Affections gastro-intestinales
Nausées 9,1 53
Diarrhées 4,8 3,5
Vomissements 4,8 33
Constipation 1,2 2,0
Dyspepsie 1,1 0,6
Affections du systéme nerveux
Dysgueusie 5,6 0,9
Céphalées 4,5 2.4
Etourdissements 2,7 0,8

Troubles généraux et anomalies au site

d’administration

Pyrexie 1,3 0,9
Fatigue R 0,9
Frissons 1,0 0,6
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Eruption cutanée 2,7 2,6
Prurit 1,7 4.7
Investigations

Alanine aminotransférase augmentée 1,6 2,0
Aspartate aminotransférase augmentée 1,3 1,2
Affections vasculaires

Phlébite 1,9 0,8

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Hyponatrémie 1,1 0

"La vancomycine dans 1’étude portant sur des patients présentant des infections a Gram positif; la
vancomycine associée a la ceftazidime dans I’é¢tude portant sur des patients présentant des infections a
Gram positif et & Gram négatif

La majorité des cas de nausées étaient Iégers et spontanément résolutifs et n’ont pas entrainé
I’abandon de ZEFTERA. Les nausées sont survenues a une fréquence plus faible chez les patients
qui avaient recu une perfusion de 120 minutes (7 %) que chez ceux dont la perfusion a ét¢ de

60 minutes (12 %).

Dans le cadre de ces essais cliniques, I’anaphylaxie, incluant le choc anaphylactique, la colite a
Clostridium difficile et les crises convulsives se sont placées parmi les effets indésirables
médicamenteux ayant une incidence inférieure a 1 %.

L’expérience est limitée chez les patients ayant regu un traitement de plus de 14 jours (n = 18).
Le profil des événements indésirables chez les sujets traités pendant plus de 14 jours a été
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similaire a celui des sujets traités pendant 14 jours ou moins (voir PARTIE II :
RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, ESSAIS CLINIQUES).

Effets indésirables signalés moins souvent au cours des essais cliniques (<1 %)

Les effets indésirables qui étaient possiblement ou probablement liés 8 ZEFTERA et dont
I’incidence était < 1,0 % et > 0,3 % lors des études cliniques de phase I1I sont les suivants :
Affections hématologiques et du systéme lymphatique : anémie

Affections gastro-intestinales : douleur abdominale, dyspepsie, géne gastrique, bouche seche
Troubles généraux et anomalies au site d’administration : asthénie, frissons, fatigue, cedéme
périphérique, pyrexie, douleur au point de perfusion, phlébite au site du cathéter, sensation de
chaleur

Infections et infestations : infection mycotique vulvovaginale, infection fongique

Affections du systéeme immunitaire : hypersensibilité

Anomalies de laboratoire : créatininémie augmentée, lactate déshydrogénase sanguine
augmentée, ¢osinophiles augmentés, gamma-glutamyltransférase augmentée, fonction hépatique
anormale, numération plaquettaire augmentée, clairance de la créatinine diminuée,
triglycéridémie augmentée, basophiles augmentés

Trouble du métabolisme et de la nutrition : hyperglycémie

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : spasmes musculaires, douleurs
rachidiennes, douleurs dans les membres

Affections du systéme nerveux : somnolence

Affections psychiatriques : agitation, insomnie, anxiété

Affections du rein et des voies urinaires : odeur des urines anormale, pollakiurie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : dyspnée, douleur du pharynx
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : dermatite allergique, hyperhidrose, érythéme,
¢ruption maculopapuleuse, urticaire

Affections vasculaires : bouffées congestives, thrombophlébite, hypertension

Résultats hématologiques et biologiques anormaux
Voir le tableau 1 et Effets indésirables signalés moins souvent au cours des essais cliniques (<1 %).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
Des études d’induction in vitro ont été menées avec du ceftobiprole dosé a 5 uM. La

concentration plasmatique maximale de ceftobiprole escomptée chez des étres humains ayant
recu 500 mg de ceftobiprole toutes les huit heures en perfusion de deux heures est d’environ

65 uM. Ces études in vitro ont montré une inhibition minime et aucun potentiel d’induction des
isoenzymes CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4. Sur la base de ces études, et
parce que la distribution du ceftobiprole se limite au compartiment extracellulaire, le ceftobiprole
est peu susceptible d’influencer la clairance métabolique des médicaments métabolisés par le
CYP450 et administrés en concomitance. Le risque d’interaction des autres médicaments avec le
ceftobiprole est minime puisqu’une petite fraction seulement du ceftobiprole est métabolisée. Par
conséquent, on ne prévoit aucune interaction métabolique pertinente entre médicaments.

FRENCH\CPM.P02\Zeftera\ZEF121809CPMF.NC.doc
CPM\090840_A-ZEF121809CPM.NC.doc
Page 9 de 54



Des expériences in vitro ont été menées pour déterminer si le ceftobiprole est un substrat ou un
inhibiteur de la glycoprotéine P, transporteur d’efflux médicamenteux. Le ceftobiprole n’a été
identifié¢ ni comme substrat ni comme inhibiteur de cette glycoprotéine.

Lors de réactions spécifiques catalysées par le cytochrome P450 (CYP450) dans des microsomes
humains, le ceftobiprole n’a montré aucun effet inhibiteur significatif de la 1-hydroxylation ou
de la 7-hydroxylation de la tacrine (CYP1A2), de la 4'-hydroxylation du diclofénac (CYP2C9),
de la 4'-hydroxylation de la Sméphénytoine (CYP2C19), de la 1'-hydroxylation du bufuralol
(CYP2D6) ou de la 6-B-hydroxylation de la testostérone (CYP3A4). Seul un faible potentiel
inhibiteur (8 % a 28 %) est apparu pour les concentrations testées les plus élevées (50 a 100 pM).
Dans une autre expérience sur des hépatocytes humains en culture, 5 uM de ceftobiprole n’ont
pas entrainé d’induction de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4/5.

Comme le ceftobiprole ne subit aucune sécrétion tubulaire et qu’une fraction seulement est
réabsorbée, on ne s’attend pas a des interactions entre médicaments au niveau rénal.

Interactions médicament-médicament

Aucune étude clinique sur les interactions entre médicaments n’a été effectuce. Les analyses
pharmacocinétiques de population n’ont montré aucun effet des médicaments concomitants
suivants sur la pharmacocinétique du ceftobiprole : fentanyl, lidocaine, acétaminophéne,
diclofénac, acide acétylsalicylique, héparine, diphénhydramine, propofol, chlorhydrate
d’hydromorphone, méthadone, bitartrate d’hydrocodone, métamizole sodique, furosémide.

Interactions médicament-aliment
Les interactions avec des aliments n’ont pas été déterminées.

Interactions médicament-plante médicinale
Les interactions avec des produits a base de plantes médicinales n’ont pas été déterminées.

Effets du médicament sur les essais de laboratoire
Les interactions avec des examens de laboratoire n’ont pas ét¢ déterminées.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

D’apres les données pharmacocinétiques de ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection),
la posologie doit étre modifiée chez les patients atteints d’une insuffisance rénale modérée a
sévere (voir Posologie recommandée et modification posologique, Insuffisance rénale).
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Posologie recommandée et modification posologique

Infection Agents pathogénes Posologie Durée de la Durée du
recommandée perfusion traitement
intraveineuse
Gram positif seulement’
- Staphylococcus aureus (y compris 500 mg toutes 60 minutes 7-14 jours
les souches méthicillino-résistantes) | les 12 heures
Infections - Sreptococcus pyogenes
compliquées de la
peau ou des
annexes cutanées | Gram négatif seulement
hormis les Escherichia coli
infections du pied | proteus mirabilis 500 mg toutes 120 minutes 7-14 jours
diabétique Enterobacter cloacee les 8 heures
Klebsiella pneumoniae
Gram négatif et Gram positif
Gram positif
Infections -Saphylococcus aureus (y compris
compliquées de la | les souches méthicillino-résistantes)
peau ou des
annexes cutanées | Gram négatif
y compris les Escherichia coli 500 mg toutes 120 minutes 7-14 jours
infections du pied | Proteus mirabilis les 8 heures
diabétique (ne Enterobacter cloacae
menacant pas le Klebsiella pneumonise
membre et sans
ostéomyélite
concomitante)* Gram négatif avec ou sans Gram
positif
" Dans les cas documentés d’infection bactérienne a Gram positif seulement
* Le schéma posologique toutes les 12 heures n’a pas été étudié chez les patients présentant une infection du
pied diabétique et n’est donc pas recommandé chez ces patients (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Insuffisance rénale

Chez les patients présentant une insuffisance rénale 1égere (clairance de la créatinine [CICr] de

50 a 80 ml/min), il n’est pas nécessaire de modifier la posologie. Chez les patients présentant une
insuffisance rénale modérée (CICr de 30 a < 50 ml/min), la posologie de ZEFTERA devrait étre
de 500 mg administrés toutes les 12 heures par perfusion intraveineuse de 120 minutes. Chez les
patients présentant une insuffisance rénale sévére (CICr < 30 ml/min), la posologie de ZEFTERA
devrait étre de 250 mg administrés toutes les 12 heures par perfusion intraveineuse de

120 minutes (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Populations et
états pathologiques particuliers, Insuffisance rénale). En raison des données cliniques
limitées et d’une augmentation prévue de 1’exposition au ceftobiprole et a son métabolite, on doit
utiliser ZEFTERA avec prudence chez des patients présentant une dysfonction rénale sévere.
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ZEFTERA n’est pas recommandé chez les patients atteints d’une insuffisance rénale terminale
(CICr < 10 ml/min) ou chez les patients sous dialyse, quel que soit le type de dialyse (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Rénal). On ne dispose pas de renseignements
suffisants pour faire des recommandations posologiques.

La formule qui suit peut servir a estimer la CICr. La créatinine sérique utilisée dans la formule
doit correspondre a une fonction rénale stationnaire.

poids (kg) x (140 - 4ge en années)
72 x créatinine sérique (mg/dl)

Hommes : clairance de la créatinine (ml/min) =

Femmes : clairance de la créatinine (ml/min) = 0,85 x valeur calculée pour les hommes

Insuffisance hépatique

On ne dispose pas de données sur 1’utilisation de ZEFTERA chez des patients présentant une
dysfonction hépatique. Toutefois, comme le ceftobiprole est peu métabolisé par le foie et comme
il est éliminé principalement par les reins, il n’est pas nécessaire d’ajuster la posologie chez les
patients atteints de dysfonction hépatique (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Populations et états pathologiques particuliers, Insuffisance hépatique).

Autres

Aucune modification posologique n’est recommandée en fonction seulement de 1’age (18 ans et
plus), du sexe ou de la race (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE,
Populations et états pathologiques particuliers).

Administration
ZEFTERA doit étre reconstitué et ensuite dilu¢ avant d’étre administré par perfusion
intraveineuse pendant une heure ou deux heures.

Chaque flacon est destiné a un usage unique.
Reconstitution :

Produits parentéraux :

Format du Volume de solvant Volume approximatif Concentration nominale
flacon a ajouter au flacon disponible
20 ml 10 ml 10,6 ml 50 mg/ml

La poudre lyophilisée doit étre reconstituée uniquement avec 10 ml d’eau pour injection ou de
solution de dextrose a 5 % pour injection. Secouer le flacon vigoureusement. La dissolution
compléte peut demander jusqu’a 10 minutes. Avant de procéder a la dilution dans la solution
pour perfusion, laisser se dissiper la mousse qui a pu se former.

Dilution :
Prélever 10 ml de solution reconstituée dans le flacon et I’injecter dans un contenant approprié
(p. ex. poche a perfusion en PVC ou en PE, bouteille en verre) contenant 250 ml de solution de
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chlorure de sodium a 0,9 %, de solution de dextrose a 5 % pour injection ou de soluté Ringer au
lactate pour injection et perfusion. Pour obtenir une solution homogene, retourner doucement le
contenant 5 a 10 fois. Pour prévenir la formation de mousse, éviter d’agiter vigoureusement.

Pour des renseignements sur les conditions de conservation et la stabilité de la solution pour
perfusion, veuillez voir ENTREPOSAGE ET STABILITE.

Pour les patients présentant une insuffisance rénale grave (voir Posologie recommandée et
modification posologique, Insuffisance rénale), il faut diluer 5 ml de solution reconstituée dans
125 ml de solution de chlorure de sodium a 0,9 %, de solution de dextrose a 5 % pour injection
ou de soluté Ringer au lactate pour injection et perfusion.

Avant I’administration, la solution doit étre inspectée visuellement afin de vérifier ’absence de
particules. Si des particules sont visibles, la solution est a jeter.

Compatibilité
La compatibilit¢ de ZEFTERA avec d’autres médicaments n’a pas été établie. ZEFTERA ne doit

pas étre mélangé ni ajouté a des solutions contenant d’autres médicaments.

SURDOSAGE

On ne dispose pas de renseignements sur le surdosage de ZEFTERA (ceftobiprole médocaril
pour injection) chez 1’étre humain. Lors des essais de phase I, la dose maximale administrée a été
un total quotidien de 3 g (1 g toutes les huit heures). En cas surdosage, une prise en charge
symptomatique est nécessaire.

Pour la prise en charge d’un surdosage présumé, contactez votre centre antipoison régional.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le ceftobiprole médocaril est le promédicament hydrosoluble du ceftobiprole, une
céphalosporine prototype ayant une activité bactéricide contre un large spectre de bactéries a
Gram positif comprenant les especes Saphylococcus résistantes a la méthicilline. Le ceftobiprole
agit également contre de nombreuses bactéries a Gram négatif, dont plusieurs Enterobacteriacez.

Mode d’action

Le ceftobiprole a un mode d’action bactéricide qui fait intervenir une forte affinité pour de
nombreuses protéines fixatrices de pénicilline (PBP) essentielles se trouvant couramment a la
fois dans les bactéries a Gram positif et a Gram négatif.

Le ceftobiprole a une activité bactéricide distinctive contre les staphylocoques méthicillino-
résistants, principalement en raison de sa forte liaison a la PBP2a staphylococcique, soit la PBP
principalement responsable de la résistance aux béta-lactamines dans les staphylocoques
méthicillino-résistants, et notamment S aureus résistant a la méthicilline (SARM).
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Mécanisme de résistance

Le ceftobiprole résiste a I’hydrolyse par les pénicillinases de S. aureus et par de nombreuses
béta-lactamases de classes C et A que I’on trouve chez les bactéries a Gram négatif. Comme la
plupart des céphalosporines, le ceftobiprole est hydrolysé par les béta-lactamases a spectre
étendu (BLSE), les carbapénémases a sérine et les métallo-béta-lactamases.

Résistance croisée

La résistance au ceftobiprole causée par une mutation spontanée in vitro est rare. Bien qu’une
résistance croisée ait été¢ observée entre le ceftobiprole et quelques autres céphalosporines de
génération avancée, certains micro-organismes résistants aux autres céphalosporines peuvent étre
sensibles au ceftobiprole.

Pharmacodynamie

L’effet du ceftobiprole chez les sujets sains a été évalué dans une étude QT/QTc. Administré
sous la forme d’une seule injection intraveineuse, le ceftobiprole a doses thérapeutiques et
suprathérapeutiques est resté sans effet sur la fréquence cardiaque ou sur d’autres parametres
¢lectrocardiographiques chez les sujets en bonne santé (voir PARTIE 11 :
RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES, PHARMACOLOGIE DETAILLEE).

Des convulsions ont été observées apres une administration intracérébrale directe chez des souris
et peuvent étre attribuées a I’inhibition de la neurotransmission médiée par le récepteur GABA
(voir PHARMACOLOGIE DETAILLEE, PHARMACOLOGIE ANIMALE).

Pharmacocinétique

Le tableau 2 résume les parameétres pharmacocinétiques moyens du ceftobiprole chez 1’adulte
pour une dose unique de 500 mg administrée en perfusion de 60 minutes et pour des doses
multiples de 500 mg administrées toutes les huit heures en perfusions de 120 minutes. Entre la
dose unique et les doses multiples, les caractéristiques pharmacocinétiques étaient similaires.

Tableau 2 : Paramétres pharmacocinétiques moyens (écart-type) du ceftobiprole chez ’adulte

Parameétre Dose unique de 500 mg Doses multiples de 500 mg
administrée en perfusion de administrées toutes les
60 minutes 8 heures en perfusions de
120 minutes
Chnax (Lg/ml) 34,2 (6,05) 33,0 (4,83)
ASC (ugeh/ml) 116 (20,2) 102 (11,9)
t1» (heures) 2,85 (0,55) 3,3(0,3)
CL (I/h) 4,46 (0,84) 4,98 (0,58)

La pharmacocinétique du ceftobiprole est lin€aire et indépendante du temps. Sa Cy,ax €t son ASC
augmentent proportionnellement a la dose dans un intervalle de 125 mg a 1 g. Les concentrations
du ceftobiprole a I’état d’équilibre sont atteintes dés le premier jour. Chez les sujets dont la
fonction rénale est normale, il n’y a pas d’accumulation notable avec les schémas toutes les huit
heures et toutes les 12 heures (voir PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES,
PHARMACOLOGIE DETAILLEE).

Absorption : ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection) est administré par voie
intraveineuse et présente donc une biodisponibilité de 100 %.
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Distribution : Le ceftobiprole se fixe trés peu (a 16 %) aux protéines plasmatiques et le fait
indépendamment de la concentration. Le volume de distribution a I’état d’équilibre du
ceftobiprole (18 litres) est voisin du volume de liquide extracellulaire chez I’étre humain.

Métabolisme : La conversion du promédicament ceftobiprole médocaril en la fraction active
ceftobiprole se fait rapidement, et passe par la médiation des estérases plasmatiques. Les
concentrations de promédicament sont négligeables et ne sont mesurables dans le plasma et dans
I’urine que pendant la perfusion.

Le ceftobiprole subit une métabolisation minime en métabolite a cycle ouvert, ce dernier n’ayant
pas d’activité microbiologique. L’exposition systémique au métabolite a cycle ouvert était
nettement plus faible que celle au ceftobiprole, et représentait environ 4 % de I’exposition a la
molécule mere.

Excrétion : Le ceftobiprole est principalement éliminé sous forme inchangée par excrétion
rénale, le mécanisme prédominant de cette élimination étant la filtration glomérulaire,
accompagnée d’une certaine mesure de réabsorption active. Lors des études précliniques, le
probénécide n’a pas eu d’effet sur la pharmacocinétique du ceftobiprole, ce qui indique que les
mécanismes de sécrétion tubulaire active ne sont pas impliqués. La demi-vie d’élimination du
métabolite a cycle ouvert a été 1égerement supérieure a celle du ceftobiprole, c’est-a-dire cinq
heures environ contre approximativement trois heures. Apres 1’administration d’une dose unique,
environ 89 % de la dose administrée est récupérée dans 1’urine sous forme de ceftobiprole actif
(83 %), de métabolite a cycle ouvert (5 %) et de ceftobiprole médocaril (< 1 %).

Populations et états pathologiques particuliers

Pédiatrie : Les paramétres pharmacocinétiques du ceftobiprole n’ont pas été établis chez les
patients agés de moins de 18 ans.

Gériatrie : Les analyses pharmacocinétiques de population ont montré que 1’age n’avait aucun
effet en soi sur la pharmacocinétique du ceftobiprole. Il n’est pas nécessaire d’ajuster la
posologie chez les patients agés dont la fonction rénale est normale (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Insuffisance rénale).

Sexe : L ’exposition systémique au ceftobiprole était plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (de 21 % pour la Cp.x €t de 15 % pour I’ASC), mais le %T > CMI était comparable
entre hommes et femmes. Par conséquent, aucun ajustement posologique en fonction du sexe
n’est nécessaire.

Race : Les analyses pharmacocinétiques de population (comprenant des sujets de race blanche et
un nombre limité¢ d’Afro-Américains et d’autres groupes) ont montré que la race n’a pas d’effet
sur la pharmacocinétique du ceftobiprole. Par conséquent, aucun ajustement posologique en
fonction de la race n’est nécessaire.

Insuffisance hépatique : Les paramétres pharmacocinétiques du ceftobiprole n’ont pas été
¢tablis chez les patients atteints d’une dysfonction hépatique. Comme le ceftobiprole ne semble
pas subir de métabolisme hépatique important, I’insuffisance hépatique ne devrait pas avoir
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d’effet notable sur la clairance systémique du ceftobiprole. Compte tenu du faible taux de liaison
du ceftobiprole aux protéines, les différences de concentrations d’albumine associées a la
dysfonction hépatique ne devraient pas avoir d’effet notable sur la fraction libre du ceftobiprole.
Par conséquent, aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une
dysfonction hépatique (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Insuffisance hépatique).

Insuffisance rénale : Les paramétres pharmacocinétiques du ceftobiprole sont comparables chez
les volontaires sains et les patients atteints d’une dysfonction rénale 1égére (CICr > 50 a

< 80 ml/min). L’ ASC du ceftobiprole était 2,5 fois plus élevée chez les patients présentant une
dysfonction rénale modérée (CICr > 30 a < 50 ml/min) et 3,5 fois plus élevée chez les patients
présentant une dysfonction grave (CICr < 30 ml/min) que chez les sujets sains dont la fonction
rénale était normale. L ajustement posologique est donc recommandé chez les patients présentant
une dysfonction rénale modérée a grave (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
Insuffisance rénale).

L’ASC du ceftobiprole et celle de son métabolite a cycle ouvert n’ayant pas d’activité
microbiologique ont augmenté sensiblement chez des patients nécessitant une hémodialyse
comparativement aux sujets sains. Lors d’une étude ou I’on a administré une dose unique de
250 mg de ceftobiprole en perfusion intraveineuse a six sujets atteints d’insuffisance rénale
terminale sous hémodialyse, la quantité de ceftobiprole éliminée au cours d’une séance
d’hémodialyse de quatre heures a été de 70 mg (28 % de la dose).

PK/PD chez I’étre humain

Une perfusion de deux heures administrée toutes les huit heures augmente la durée pendant
laquelle la concentration plasmatique de ceftobiprole reste supérieure a la CMI du micro-
organisme visé (% T > CMI), et ce a la fois pour les pathogenes a Gram positif et 8 Gram négatif.
Une perfusion d’une heure administrée toutes les 12 heures procure un %T > CMI suffisant pour
les infections a Gram positif documentées (voir PARTIE II : RENSEIGNEMENTS
SCIENTIFIQUES, PHARMACOLOGIE DETAILLEE).

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Entreposage des flacons :

Les flacons de ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection) doivent €tre conservés au
réfrigérateur a une température de 2 a 8 °C dans leur boite afin de les protéger de la lumiere
avant la reconstitution.

Entreposage des solutions reconstituées et des solutions pour perfusion
Les données de stabilité¢ chimique, physique et microbiologique lors de I’emploi confortent les
délais totaux pour la reconstitution, la dilution et la perfusion décrits dans le tableau ci-dessous.
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Durée de conservation maximale Délais totaux admis pour la reconstitution,
de la solution reconstituée la dilution et la perfusion
Solution Solution Solutions pour
reconstituée reconstituée Solvantde | Solutions pour perfusion perfusion
Solvant pour conservée a conservée entre solution conservées a 25 °C conservées entre
reconstitution 25°C 2et8°C pour 2et8°C
(10 ml) (réfrigérateur) perfusion (réfrigérateur)
(250 ml) NON
Alabridela | A I’abridela Alabride | al’abride | A I’abridela
lumieére lumiére la lumiére | la lumiére lumiére
Chlorure
de sodium 24 h 8h 96 h
Eau pour 20,9 %
injection ou lh 24 h Dextrose a 12h 8h 96 h
dextrose a 5 % 5%
Ringer 24 h 8h Ne pas réfrigérer
lactate

Les solutions reconstituées et les solutions pour perfusion ne doivent pas étre congelées. Les
solutions reconstituées et les solutions pour perfusion ne doivent pas étre exposées aux rayons
directs du soleil.

Si la solution pour perfusion est entreposée au réfrigérateur, elle doit étre ramenée a la
température ambiante avant son administration. Il n’est pas nécessaire de garder la solution pour
perfusion a I’abri de la lumiere pendant I’administration.

Voir la méthode de préparation sous POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
Administration.

Garder hors de la portée des enfants.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION
Chaque flacon est destiné exclusivement a I’usage unique.

ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection) doit étre reconstitué et ensuite dilué¢ avant de
passer a la perfusion (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Administration).

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

ZEFTERA (ceftobiprole médocaril pour injection) est présenté en flacons stériles de 20 ml a
usage unique en verre transparent contenant 500 mg de ceftobiprole en poudre lyophilisée (sous
forme de 666,6 mg de ceftobiprole médocaril).

FRENCH\CPM.P02\Zeftera\ZEF121809CPMF.NC.doc
CPM\090840_A-ZEF121809CPM.NC.doc
Page 17 de 54



ZEFTERA est conditionné en boites de 10 flacons.

ZEFTERA contient les ingrédients inactifs suivants : acide citrique monohydraté, hydroxyde de
sodium.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

Substance pharmaceutique

Nom Ceftobiprole médocaril (promédicament) Ceftobiprole (fraction active)

propre

Nom acide (6R,7R)-7-[[(2Z)-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3- | acide (6R,7R)-7-[[(2Z)-(5-amino-

chimique yl)(hydroxyimino)acétyl]amino]-3-[(E)-[(3'R)-1'- 1,2,4-thiadiazol-3-yl)
[[(5-méthyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl)méthoxy] (hydroxyimino)acétyl]amino]-8-oxo-
carbonyl]-2-o0x0-1,3'-bipyrrolidinyl-3-ylidéne] 3-[(E)-[(3'R)-2-0x0-1,3'-
méthyl]-8-ox0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-éne- bipyrrolidinyl-3-ylidéneméthyl]-5-
2-carboxylique, sel monosodique thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-éne-2-

carboxylique

Formule C25H25N8N301 1 Sz C20H22N805SZ

Moléculaire

Masse 712,64 534,27

moléculaire

Formule N—OH

développée
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Propriétés physicochimiques : Le ceftobiprole médocaril est produit par la modification
chimique d’un produit de fermentation. Le ceftobiprole
médocaril est franchement soluble dans I’eau. C’est une
poudre blanche a jaunatre ou 1égérement brunatre. Le
ceftobiprole médocaril est un promédicament dont la
fraction active est le ceftobiprole.

Le pH d’une solution a 1 % dans ’eau est égal a 4,52. La
valeur pKa est de 2,8 a 25 °C pour la fraction acide
carboxylique de BAL5788. Un deuxiéme pKa voisin de
9 est attribué au groupe fonctionnel hydroxyimino

(oxime).
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ESSAIS CLINIQUES

Infections compliquées de la peau et des annexes cutanées comprenant les infections du

pied diabétique

Tableau 3 : Résumé des études cliniques de phase I1I et des données démographiques des patients

N° de Plan d’essai Posologie, voie d’administration et N de Données
I’étude durée sujets’  démographiques :
Sexe
Age moyen
(tranche)
BAPO0154 Essai randomisé, a double insu,  Traitement : perfusion IV de ceftobiprole 784 454 M
comparant le ceftobiprole médocaril (équivalant a 500 mg de 330 F
(Essai 1) médocaril et la vancomycine dans ceftobiprole) pendant 60 min q12h ou de 473 ans
le traitement des infections 1 000 mg de vancomycine q12h, pendant (18 291 ans)
compliquées de la peau et des 7 a 14 jours
annexes cutanées
BAP00414 Essai randomisé, a double insu,  Traitement : perfusion IV de ceftobiprole 828 523 M,
comparant le ceftobiprole médocaril (équivalent a 500 mg de 305 F
(Essai 2) médocaril et I’association ceftobiprole) pendant 120 min g8h plus 52,6 ans

vancomycine + ceftazidime dans
le traitement des infections
compliquées de la peau et des
annexes cutanées, y compris des
infections du pied diabétique

un placebo pendant 60 min q12h ou de
1 000 mg de vancomycine pendant

60 min q12h plus 1 000 mg de
ceftazidime pendant 120 min q8h,
pendant 7 a 14 jours

(18 292 ans)

* Groupe d’analyse en intention de traiter

Les infections de plaies chirurgicales, de Iésions traumatiques ou de briilures étaient présentes
chez 26 % des patients, les abces chez 38 %, la cellulite chez 18 % et les infections du pied
diabétique ne menagant pas le membre chez 18 % des patients au début de I’étude. L’infection
du pied diabétique (sans signe d’ostéomyélite) était incluse dans I’essai 2 seulement, ou elle était

présente chez 31 % des participants.

Résultats des études

Tableau 4 : Taux de guérison clinique 2 la visite de vérification de I’efficacité'

lors d’un essai de phase III sur les infections compliquées de 1a peau et des

annexes cutanées

Essai 1 : infections 2 Gram positif

Population ZEFTERA Comparateur
500 mg q12h
N  Guérison % N Guérison
Cliniquement 282 263 93,3 277 259 93,5
évaluable
En intention de 397 309 77,8 387 300 71,5

traiter

' Visite de vérification de 1’efficacité 7 & 14 jours aprés la fin du traitement
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Tableau 5 : Taux de guérison clinique 2 la visite de vérification de I’efficacité'
dans une étude de phase III sur les infections compliquées de la peau et des

annexes cutanées

Essai 2 : Infections 2 Gram positif et 4 Gram négatif,
y compris les infections du pied diabétique

Population

Cliniquement

évaluable

En intention de

traiter

Infections du pied
diabétique

ZEFTERA Comparateur
500 mg q8h
N  Guérison % N Guérison %
485 439 90,5 244 220 90,2
547 448 81,9 281 227 80,8
145 125 86,2 77 63 81,8

! Visite de vérification de ’efficacité 7 a 14 jours aprés la fin du traitement

Tableau 6 : Taux de guérison clinique a la visite de vérification de I’efficacité' pour les infections compliquées
de la peau et des annexes cutanées causées par les pathogénes a Gram positif isolés au départ

Agent pathogéne ZEFTERA Comparateur
500 mg ql2h
% (n/N)* % (n/N)?
Gram positif
Saphylococcus aureus (sensible a la méthicilline) 96 (121/126) 96 (108/112)
Saphylococcus aureus (résistant a la méthicilline) 92 (56/61) 90 (54/60)
Streptococcus pyogenes 73 (8/11) 88 (15/17)

! Visite de vérification de I’efficacité 7 a 14 jours aprés la fin du traitement

n = nombre de patients guéris; N = nombre total
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Tableau 7 : Taux de guérison clinique 2 la visite de vérification de I’efficacité' pour les infections compliquées
de la peau et des annexes cutanées causées par les pathogénes a Gram positif et 2 Gram négatif isolés au
départ, y compris les infections du pied diabétique

Agent pathogéne ZEFTERA Comparateur

500 mg q8h

% (n/N)? % (n/N)?

Gram positif
Saphylococcus aureus (sensible a la méthicilline) 94 (150/160) 93 (84/90)
Saphylococcus aureus (résistant a la méthicilline) 90 (78/87) 86 (31/36)
Sreptococcus pyogenes 90 (18/20) 92 (11/12)
Gram négatif
Escherichia coli 89 (33/37) 92 (24/26)
Proteus mirabilis 75 (9/12) 90 (9/10)
Enterobacter cloacae 83 (10/12) 90 (9/10)
Klebsiella pneumoniae 82 (9/11) 100 (3/3)

! Visite de vérification de I’efficacité 7 a 14 jours aprés la fin du traitement
*1n =nombre de patients guéris; N = nombre total

L’expérience est limitée chez les patients recevant plus de 14 jours de traitement (voir EFFETS
INDESIRABLES)

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

PHARMACOLOGIE ANIMALE

Pharmacodynamie

Pharmacologie de ’innocuité

Les études pharmacologiques d’innocuité montrent que I’administration de BAL5788
(ceftobiprole médocaril) par perfusion intraveineuse (IV) est associée a des effets minimes ou
nuls sur les parametres cardiovasculaires, respiratoires et du SNC a des expositions supérieures a
celles obtenues dans les études cliniques chez 1’étre humain.

Systéme nerveux central

Des convulsions ont été observées aprés administration intracérébrale directe de BAL9141 a des
souris. Lors d’une étude d’innocuité sur le systéme nerveux central chez des souris ayant regu
une seule injection intracérébroventriculaire (ICV) de 0,3 a 30 pg de BAL9141, la dose efficace
médiane (DEsp) de BAL9141 (ceftobiprole) pour I’induction de convulsions a médiation centrale
¢tait égale a 2,55 pg. L’activité convulsivante du ceftobiprole peut étre attribuée a I’inhibition de
la neurotransmission médiée par le récepteur GABA. Aprés injection de BAL5788 en bolus 1V,
des doses < 125 mg/kg ont été tolérées sans effet. Des signes de néphrotoxicité (liée a la
précipitation du médicament dans les tubules distaux et collecteurs) dus a la faible solubilité du
médicament ont été constatés dans un bref délai (0,5 h) aprés son administration. Pour des doses
> 250 mg/kg , on a signalé une réduction de la fonction rénale sous la forme de taux
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plasmatiques élevés d’azote uréique sanguin chez tous les animaux, avec une augmentation de la
créatinine chez certains d’entre eux, ainsi que des cas mortels. Des convulsions retardées,
¢galement observées chez les souris a des doses > 250 mg/kg, ont été attribuées a des degrés
¢levés d’exposition au médicament (huit fois la dose administrée chez 1’étre humain) dus a une
néphrotoxicité marquée qui était présumée entrainer une réduction de la clairance rénale de
BAL9141, et donc des taux ¢levés soutenus dans le plasma et le cerveau.

Appareil respiratoire

BALS5788 n’a pas eu d’effet sur la résistance des voies aériennes ou la compliance pulmonaire
dynamique chez des rats Sprague-Dawley anesthésiés et ventilés ayant regu des doses de 125,
250 et 500 mg/kg par perfusion IV de quatre heures.

Systéme cardiovasculaire

L’innocuité cardiovasculaire de BAL5788 administré par voie intraveineuse a été évaluée lors
d’études sur des rats hypertendus, des marmousets normotendus conscients et des chiens beagle
conscients. Aucun effet cardiovasculaire 1i¢ au médicament n’a été observé a 30 mg/kg (rats) ou
a 35 mg/kg (marmousets). Une légere augmentation persistante de la tension artérielle moyenne
a été notée chez les rats et les marmousets avec une apparition retardée aprés I’administration
d’une seule injection de BAL5788 en bolus IV a 100 mg/kg. La dose de 100 mg/kg a entrainé
une légere accélération de la fréquence cardiaque chez les marmousets, mais pas chez les rats.
Cependant, la méme dose administrée aux marmousets par perfusion d’une heure n’a entrainé
qu’un effet marginal. Aucun effet lié au médicament n’a été observé sur les paramétres
cardiovasculaires (fréquence cardiaque, tension artérielle, amplitudes ou intervalles des
parametres a I’ECQG) chez des chiens (un male et une femelle) recevant une seule dose IV de
BALS5788 a 50 ou 100 mg/kg par perfusion de quatre heures.

Dans un essai de liaison avec le canal HERG, un traitement par 5 uM de BAL9141 n’a pas
entrainé d’inhibition statistiquement significative du courant de queue des canaux HERG
enregistré au niveau de cellules HEK293 transfectées de manicre stable. La concentration finale
de BAL9141 mesurée au cours de cet essai a été 12,4 fois inférieure a la Cax Observée chez
I’étre humain (environ 62 UM, ce qui correspond a 33 pg/ml). En raison de la faible solubilité de
BAL9141, des concentrations supérieures a 5 UM n’ont pu €tre atteintes dans des conditions
comparables a celles de ’essai HERG.

Etudes de protection in vivo : Infections aigués causées par des bactéries 2 Gram positif et 2
Gram négatif

Peau et tissu mous

L’efficacité du ceftobiprole contre S aureus méthicillino-sensible (SASM) et méthicillino-
résistant (SARM) a été examinée dans un modele murin d’infection de la peau et des tissus
mous. Des souris femelles Skh-1 ont regu une injection sous-cutanée au flanc gauche de 0,2 ml
de S aureus Smith OC 4172 dans des granules de dextrine en milieu cceur-cervelle et au flanc
droit une injection de SARM OC 8525 contenu dans le méme type de granules. Les animaux ont
recu le ceftobiprole par voie sous-cutanée. A des doses de 1,6 4 100 mg/kg/j, le ceftobiprole a
réduit la concentration de SASM dans le tissu cutané de plus de 1,7 log;o CFU/g par rapport a
I’inoculum initial. En ce qui concerne le SARM, le ceftobiprole a entrainé une réduction
similaire, voire supérieure, de la charge bactérienne a des posologies de 1,6 a 100 mg/kg/j par
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rapport aux comparateurs. Le ceftobiprole a été efficace pour réduire le volume de la 1ésion au
site d’infection, que les animaux soit infectés par le SASM ou le SARM.

Septicémie

L’efficacité antibactérienne in vivo du ceftobiprole a été examinée dans un certain nombre de
mode¢les murins d’infection septicémique expérimentale. Le ceftobiprole a été efficace pour
traiter des septicémies consécutives a une administration sous-cutanée, les valeurs de DE5, étant
< 3 mg/kg pour les souches ayant une CMI de ceftobiprole <2 pg/ml. Ces souches incluaient
SASM, SARM (excepté SARM 8525 pour lequel la DEs était > 4,9 mg/kg), E. cali,

K. pneumonigeet P. mirabilis.

Modele d’ostéomyélite chez le lapin

L’efficacité du ceftobiprole médocaril a été¢ examinée sur un modele lagomorphe d’ostéomyélite
a SARM. Une ostéomyélite localisée a été induite par une injection percutanée de 10° CFU de
SARM 168-1. Deux semaines apres 1’infection, 1’ostéomyélite tibiale proximale a été confirmée
par radiographie et les animaux ont été randomisés en quatre groupes thérapeutiques (n = 15 par
groupe). Dans le groupe ceftobiprole, les animaux se sont vus administrer 1’équivalent de

40 mg/kg de ceftobiprole toutes les huit heures. Quatre semaines de traitement ont été suivies
d’une fenétre thérapeutique de deux semaines. Les tibias ont été récupérés et la matrice osseuse
et la moelle ont été¢ mises en culture sur gélose au sang et la numération bactérienne par gramme
de tissu a été déterminée. Dans le groupe ceftobiprole, les CMI et CMB de ceftobiprole ont été
respectivement de 0,39 et 6,25 pg/ml. A la suite du traitement par ceftobiprole, les
concentrations bactériennes dans tous les tibias gauches infectés des lapins évaluables ont été en-
dessous du seuil de détection, tandis que, dans le groupe comparatif d’animaux traités, seuls

73 % des tibias gauches infectés avaient des concentrations bactériennes indétectables; les
concentrations moyennes de ceftobiprole ont été trois a cinq fois plus élevées au niveau des
tibias gauches infectés comparativement aux tibias droits non infectés. Ces résultats montrent
que le ceftobiprole constitue un traitement parentéral efficace de 1’ostéomyélite causée par le
SARM dans ce modéele lagomorphe.

Pharmacocinétique

L’absorption orale de BAL5788 et de son métabolite actif BAL9141 a été étudiée chez le rat. La
biodisponibilité¢ orale de BAL9141 et de son promédicament BALS5788 a été tres basse (< 1 %) a
la suite d’une seule dose per 0sde BAL5788 ou de BAL9141 en solution aqueuse. A la suite de
I’injection d’un bolus intraveineux unique de BAL9141 radiomarqué, la radioactivité liée au
produit s’est rapidement distribuée aux tissus de rats et de souris. La concentration la plus
importante a été trouvée dans le rein (rapport tissu / plasma = 1,3) puis dans la pulpe dentaire, le
foie, la peau et le poumon. La pénétration au niveau cérébral a été minimale (rapport tissu /
plasma = 0,01). L’analyse de broyats de cerveau et de rein a mis en évidence que BAL9141 était
le principal composant détecté, ce qui montre que c’est le médicament actif, plutdt que 1’un des
métabolites prédominants, qui était responsable des effets neurologiques et rénaux observés a la
suite de I’administration de BAL5788. L’¢élimination de la radioactivité tissulaire s’est réalisée
parallelement a I’élimination de la radioactivité du sang, soit par excrétion urinaire
principalement. Il n’y a eu de rétention dans aucun des tissus a I’exception du cortex rénal de rats
ou le taux a 48 h aprés I’administration représentait 20 % du taux maximal survenu a 0,25 h. Il
n’y a pas eu de rétention dans les tissus pigmentés, y compris 1’ceil et la peau de rats pigmentés.
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Dans des conditions in vitro, le métabolisme de BALS5788 par différentes espéces a consisté en
un clivage hydrolytique du fragment carbamate de BAL5788. La principale réaction métabolique
concernant BAL9141 a été I’hydrolyse de I’anneau béta-lactame du médicament RO65-2070. En
24 heures, BAL9141 a été¢ métabolisé a 59 % chez la souris, 64 % chez le marmouset, 51 % chez
I’homme, 48 % chez le rat et 43 % chez le chien. Les profils métaboliques ont été similaires a
ceux observés au niveau de ’hépatocyte. L’excrétion de BAL9141 a été conforme au taux de
filtration glomérulaire dans toutes les espéces animales. Le t;, d’élimination a ét¢ compris entre
0,29 h chez la souris et 1,7 h chez le macaque de Buffon. Chez le rat, 96 h aprés 1’administration,
17 % de la radioactivité a été excrétée dans les féces, et moins de 3 % dans le produit de lavage
de la cage, le tractus gastro-intestinal et la carcasse résiduelle.

Paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Comme pour les autres agents antimicrobiens de la famille des béta-lactamines, on a démontré
dans les études pharmacocinétiques/pharmacodynamiques précliniques que le temps pour que la
concentration de ceftobiprole reste au-dela de la concentration minimale inhibitrice (%T > CMI)
de I’organisme infectant est le facteur le mieux corrélé a I’efficacité. Pour les bactéries a Gram
positif (dont quatre staphylocoques et quatre pneumocoques), le %T > CMI moyen du
ceftobiprole a été compris entre 20 et 22 % pour une dose fixe. Pour les bactéries a Gram négatif,
le %T > CMI moyen pour obtenir un état statique a été de 43 % pour quatre souches
d’Enterobacteriacea et de 58,6 % pour un isolat représentatif de P. aeruginosa.

PHARMACOLOGIE HUMAINE

Etudes in vitro

Liaison aux protéines plasmatiques

Deux études ont ¢t€¢ menées a I’aide de plasma humain additionné de ceftobiprole. On a observé
que le taux de fixation du ceftobiprole aux protéines était bas, 16 % environ, et qu’il était
indépendant de la concentration de ceftobiprole dans I’intervalle de 0,5 4 100 pg/ml. A une
concentration de 25 pg/ml (12,5 uM), le ceftobiprole est principalement lié¢ a 1’albumine (au taux
de 6,5 % a 11,5 %, soit 0,8 a 1,4 uM) et il se lie aussi a la glycoprotéine alpha-1-acide (au taux
de 4,8 % a 6,8 %, soit 0,6 a 0,9 uM). L’affinité du ceftobiprole pour ces deux protéines est faible
comparativement a leurs concentrations molaires normales (albumine : 530 a 760 uM;
glycoprotéine alpha-1-acide : 10 a 40 uM).

M¢étabolisme in vitro

Lors d’une ¢étude de dégradation, la conversion du ceftobiprole médocaril en ceftobiprole a été
treés rapide (t;, entre 10 et 54 secondes) dans le plasma de marmousets, de macaques de Buffon,
de souris et d’étres humains. Dans le plasma humain, on a observé que le t;, était de

38 secondes. Les études d’inhibition avec I’acide édétique (EDTA) laissent entendre que les
estérases plasmatiques de type A interviennent dans le clivage du ceftobiprole médocaril en
ceftobiprole. Le clivage du ceftobiprole médocaril en ceftobiprole n’a pas été inhibé par les
inhibiteurs de 1’acétycholinestérase comme la néostigmine a 0,1 pg/ml et a ét¢ modérément
inhibé par le dichlorvos, un inhibiteur connu des estérases de type B. Le clivage rapide du
ceftobiprole médocaril en ceftobiprole a également été observé lors de I’incubation du
ceftobiprole médocaril avec des hépatocytes dérivés de rats, de chiens, de macaques de Buffon,
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de marmousets et d’étres humains. Comme la conversion hépatique n’est pas la seule voie
métabolique, les estérases de type A devraient étre capables de convertir le ceftobiprole
médocaril en ceftobiprole actif chez les patients atteints d’insuffisance hépatique.

Pharmacodynamie

Etude mesurant les effets sur les intervalles QT et QT corrigé (QTc)

4

Etude QT/QTc

Dans une étude QT/QTc conduite chez des sujets sains, I’effet du ceftobiprole sur I’allongement
de I'intervalle QT/QTc a été similaire a celui du placebo apres administration intraveineuse
unique de doses thérapeutique (500 mg) et suprathérapeutique (1000 mg). Le ceftobiprole n’a
pas d’effet sur la fréquence cardiaque ou sur d’autres parameétres ¢électrocardiographiques chez
I’adulte en bonne santé.

Pharmacocinétique

A la suite de I’administration de 500 mg a 1000 mg de ceftobiprole en 30 minutes, le pic de
concentration (Cmax) et I’aire sous la courbe (ASC) ont augmenté de maniére proportionnelle a la
dose. Les estimations de la clairance systémique totale (Cls), du volume de distribution a 1’état
d’équilibre (Vds) et du t;» ont été concordantes pour des posologies allant de 125 a 1000 mg, ce
qui suggere que la pharmacocinétique du ceftobiprole était linéaire et prévisible. Environ 60 a
80 % de la dose a été retrouvée sous forme inchangée dans 1’urine.

Tableau 8 : Paramétres pharmacocinétiques moyens (ET) du ceftobiprole  la suite d’une perfusion
intraveineuse unique

Dose Durée de la Chnax ASCy-o ti Vd Clg

(mg) perfusion (ug/ml) (ugeh/ml) (h) () (I/h)

500 0.5h 40,6 (738) 101 (9,04) 3,63 (0.48) 164 (2,11) 4,99 (0,46)
500 1h 342(6,05)  116(202) 2.85 (0.55) 11,0 (2,93) 4.46 (0.84)
500 2h 202(5.52) 104 (13.9) 3.1(0.3) 217 (3.37) 4,89 (0,687)
750 0.5h 60,7 (4,55) 156 (19,3) 3.64 (0,32) 16,3 (1,82) 4,85 (0,57)
1000 0.5h 722(8.78) 151 (9,04) 3.25(0.20) 18.9 (2.31) 6.64 (0.41)
1000 2h 462 (820) 187 (30,1) 3.2(0.5) 254 (5.48) 5.48 (0.897)

Apres une administration répétée (q8h ou q12h sur une période allant jusqu’a 12 jours), les
propriétés pharmacocinétiques du ceftobiprole ont ét¢ indépendantes du temps. Le facteur
d’accumulation observé a été¢ compris entre 1,02 et 1,16 selon les études, ce qui suggere une
accumulation minimale entre une dose unique et des doses multiples. Dans I’ensemble, la
pharmacocinétique du ceftobiprole a paru indépendante de la durée de la perfusion et de
I’intervalle entre les doses.

Tableau 9 : Paramétres pharmacocinétiques moyens (ET) du ceftobiprole a la suite de perfusions
intraveineuses multiples

Dose Durée de la Chax ASC, tin Vde Cl
(mg)  perfusion T (ug/ml) (ugeh/ml) (h) () (/h)
500 0,5h ql2h  442(10,8)  102(20,0) 4,04 (031) 16,7(3,58) 5,06 (0,95)
500 2h q8h  33,0(4.83) 102(119) 3,3(0,3) 15,5(2,33) 4,98 (0,58)
750 0,5h ql2h  60,6(9,99) 156(11,1)  4,11(041) 16,1 (2,20) 4,83 (0,34)
1000 2h g8h  37.9(725) 141(352)  3.4(04) 249 (50) 7,50 (1,74)
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Facteurs influencant la pharmacocinétique

Populations particuliéres

Insuffisance rénale

A la suite d’une perfusion unique de 250 mg de ceftobiprole en 30 minutes, 1’exposition
systémique en termes d’ASC a été supérieure de 29 % chez les sujets ayant une insuffisance
rénale légere et respectivement 2,5 fois et 3,3 fois supérieure chez les sujets ayant une
insuffisance rénale modérée ou sévére, comparativement aux sujets a la fonction rénale normale.
La clairance systémique totale (Cl;) et la clairance rénale (Clg) ont diminué en méme temps que
la fonction rénale, de telle sorte que les réductions les plus importantes ont été relevées dans les
groupes modérément atteints (62 % pour la Cl; et 78 % pour la Cly) et séverement atteints (75 %
pour la Cls et 91 % pour la Clg). Le taux de récupération dans les urines a diminué de 74 % a

32 % selon que les sujets étaient 1égérement ou séverement atteints au plan rénal. La demi-vie
d’élimination a augmenté avec la diminution de la fonction rénale, de sorte que les sujets avec
une atteinte rénale sévere ont montré le t;, plus long, soit 11 heures.

Tableau 10 : Paramétres pharmacocinétiques moyens (ET) du ceftobiprole chez les sujets sains et les sujets
présentant une insuffisance rénale de gravité variable, apres une perfusion intraveineuse unique de 250 mg de
ceftobiprole en 30 minutes (étude BAP00018; n = 20)

Dysfonction rénale

Normale Légere Modérée Sévere

Cle,: Cle;: Cle;: Cle;:
> 80 ml/min 50 a 80 ml/min 30 a <50 ml/min <30 ml/min

Parametre n=>5 n=>5 n=>5 n=>5
Cinax (Lg/ml) 20,6 (2,06) 20,1 (1,45) 24,4 (1,65) 22,8 (3,48)
ASCy... (Lgeh/ml) 52,8 (6,91) 74,8 (15,6) 151 (21,6) 222 (71,00)
typ (h) 3,45 (0,37) 4,75 (0,81) 6,87 (1,12) 11,1 (1,96)
Vdg (1) 15,8 (1,81) 18,0 (0,76) 14,2 (0,80) 16,9 (2,39)
Cls (I/h) 4,80 (0,61) 3,46 (0,71) 1,68 (0,25) 1,21 (0,36)

Sexe

L’exposition systémique au ceftobiprole a été plus élevée chez les femmes (dose unique : 32 %
pour la Cpax et 21 % pour I’ASC ; doses multiples : 16 % pour la Cpax et 11 % pour ’ASC) que
chez les hommes. Les valeurs estimées de Cl; et de Vdes ont été respectivement plus basses

de 15 % et 20 % chez les femmes comparativement aux hommes. La clairance rénale et
I’excrétion urinaire de ceftobiprole (83 %) ont été semblables dans les deux sexes. Apres
ajustement de ces paramétres en fonction du poids corporel, leurs valeurs estimées ont été
comparables pour les hommes et les femmes.

L’exposition systémique au métabolite a cycle ouvert, plus basse que celle au ceftobiprole
(environ 4 % de celle de la molécule-meére), a augmenté approximativement la C.x de 33 % et
I’ASCy.gn de 48 % entre le jour 1 et le jour 5, avec un rapport d’accumulation de 1,5. La demi-vie
d’élimination du métabolite a cycle ouvert a été 1égérement plus longue que celle du
ceftobiprole, cinq heures environ contre trois heures environ. L’exposition systémique au
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ceftobiprole et a son métabolite a cycle ouvert a été plus ¢levée chez les femmes que chez les
hommes, ce qui s’est normalisé en ramenant la dose au kilo de poids corporel.

Tableau 11 : Paramétres pharmacocinétiques moyens (ET) du ceftobiprole a la suite de perfusions
intraveineuses a doses unique ou multiples de 500 mg de ceftobiprole administré en deux heures (q8h) chez
des hommes et des femmes en bonne santé

Dose unique Doses multiples

Parametre Homme Femme Homme Femme
tmax () 1,97 1,97 1,91 1,97
Cinax (Lg/ml) 25,2 (2,92) 33,3 (4,36) 30,6 (4,59) 35,5(3,71)
ASC (ugeh/ml) 95,8 (10,5) 112 (12,0) 96,2 (9,66) 107 (11,7)
tyo (h) 3,2(0,3) 3,0 (0,1) 3,5(0,3) 3,2(0,3)
Vdg (1) 24,0 (2,76) 19,4 (2,14) 17,2 (1,75) 13,7 (1,19)
Cls (I/h) 5,28 (0,62) 4,50 (0,52) 5,25 (0,55) 4,70 (0,49)

Parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
Apres des perfusions intraveineuses sur 30 minutes a des doses uniques de 500 mg, 750 mg et

1 000 mg, le %T > CMI moyen de la concentration de ceftobiprole libre a été respectivement de
58 %, 60 % et 85 %.

Pour le schéma de 500 mg administrés trois fois par jour en perfusion de deux heures, la
probabilité de succes pour une CMI fixe de 4 pg/ml a excédé 89 % pour les deux valeurs-cibles
de %T > CMI de 30 % et 50 % chez les sujets a la fonction rénale normale. Pour le schéma de
500 mg deux fois par jour en perfusion d’une heure, la probabilité de succes pour une CMI fixe
de 4 ug/ml a excédeé 89 % pour la valeur de %T > CMI de 30 % chez les sujets a fonction rénale
normale, ce qui est nécessaire pour assurer une activité contre les infections a Gram positif.

MICROBIOLOGIE

Le ceftobiprole médocaril est le promédicament du ceftobiprole et il est rapidement converti in
Vivo en son agent antibactérien actif. Il n’a pas été possible de déterminer 1’activité
antibactérienne in vitro du promédicament.

Mode d’action

Le ceftobiprole est une céphalosporine a spectre étendu ayant une activité contre les bactéries
aérobies a Gram positif et a Gram négatif, y compris contre S. aureus résistant a la méthicilline
(SARM). Le ceftobiprole, un antibiotique semi-synthétique de la famille des céphalosporines, a
un mode d’action bactéricide faisant intervenir une forte affinité pour les principales protéines
fixatrices de pénicilline (PBP) dans les bactéries & Gram positif et a Gram négatif, et empéchant
ainsi I’achévement de la biosynthése des parois cellulaires. Au niveau des bactéries a Gram
positif, le ceftobiprole différe des autres céphalosporines et des béta-lactamines en raison de son
unique affinité ¢levée pour la PBP2a des staphylocoques résistants a la méthicilline. Le
ceftobiprole a une forte affinité pour les PBP3 essentielles et les PBP2 d’E. coli.
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Développement de la résistance

Le ceftobiprole échappe aux deux mécanismes majeurs de la résistance aux béta-lactamines chez
les staphylocoques (soit la production d’une PBP acquise ayant une affinité réduite pour les béta-
lactamines et une hydrolyse du médicament médiée par la béta-lactamase), car il est fortement 1ié
aux PBP2a et n’est pas facilement hydrolysé par les pénicillinases des staphylocoques. Le
ceftobiprole reste stable a I’hydrolyse par de nombreuses béta-lactamases de classe A, comme les
pénicillinases staphylococciques et les béta-lactamases TEM 1, TEM 2, SHV 1 et des béta-
lactamases de classe C, par exemple les céphalosporinases AmpC produites par les bactéries a
Gram négatif. Cependant, le ceftobiprole ne reste pas stable devant la plupart des béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) des familles TEM, SHV et CTX-M, devant les
carbapénémases a sérine comme les enzymes KPC ou SME ou devant les métallo-béta-
lactamases incluant des membres des familles IMP ou VIM. Il semble é¢galement que le
ceftobiprole soit hydrolysé par les béta-lactamases des bactéries anaérobies.

Le ceftobiprole a démontré une faible propension a induire une résistance, que les expériences
soient a étape unique ou a passages successifs.

L’utilisation in vivo du ceftobiprole dans les mod¢les animaux d’infection chez le rat, la souris et
le lapin n’a pas généré de mutants résistants pour S. aureus, E. cloacseou K. pneumonise BSLE-
négatif pendant les périodes de traitement.

Spectre d’activité

Le ceftobiprole a démontré une activité in vivo et in vitro contre un large spectre de bactéries a
Gram positif et a Gram négatif. Le tableau 12 indique I’activité in vitro du ceftobiprole contre
des souches de micro-organismes pour lesquelles I’efficacité clinique a été déterminée.

Tableau 12 : Activité in vitro du ceftobiprole contre des organismes pour lesquels son efficacité clinique a été
démontrée

CMI (pg/ml)
Nbre

Micro-organisme d’isolats Intervalle 50 % 90 %
Saphylococcus aureus (SASM) 737 <0,06a1 0,25 0,5
Staphylococcus aureus (SARM) 730 <0,06 a4 1,0 2
Streptococcus pyogenes 10 <0,008 20,12 0,03 0,06
Enterobacter cloacee 88 0,03 a>32 <0,12 <0,12
Escherichia coli 517 <0,06a2>8 <0,06 <0,06
Klebsiella pneumonice 79 <0,016a16 <0,06 <0,25
Proteus mirabilis 60 <0,0640,25 <0,06 <0,06

Le tableau 13 montre ’activité in vitro du ceftobiprole contre des isolats cliniques, mais
I’efficacité du ceftobiprole dans le traitement des infections cliniques causées par ces micro-
organismes n’a pas été établie par des essais cliniques.
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Tableau 13 : Activité in vitro du ceftobiprole contre des isolats cliniques dont I’efficacité clinique n’a pas
encore été démontrée

CMI
NPre (ng/ml)
Micro-organisme d’isolats Intervalle 50 % 90 %

Gram positif
Enterococcus facalis (ESV) 413 <0,06a>8 0,5 1
Saphylococcus epidermidis 33 0,12a1 0,25 1
Streptococcus agalactise 15 0,016 2 0,03 0,016 0,016
Staphylocoques coagulase-négatifs (notamment
S haamolyticus, S hominis, S. lugdunensis, 116 <0,016al 0,12 1
S. saprophyticus)
Streptococcus pneumonige

sensible a la pénicilline 291 <0,01620,3 <0,016 <0,016

résistant a la pénicilline 209 0,016 a 4 0,5 1
Streptocoques du groupe viridans 54 <0,016 20,06 <0,016 0,06
Gram négatif
Enterobacter spp. 163 <0,06a>8 <0,06 4
Haamophilus influenzee 435 <0,1220,5 <0,12 <0,12
Moraxella catarrhalis 206 <0,008a1 <0,12 1

_ <0,008 a 0,1
Neisseria gonorrhosse 51 ’ ’

J 2 0,03 0,06, 0,12

Pseudomonas agruginosa 68 0,12a16 2 8

TIsolats signalés par des études de surveillance non publiées de sites nord-américains (incluant des sites canadiens)
avec une CMI de ceftobiprole > 8 pg/ml.

Méthodologie des épreuves de sensibilité

Techniques de dilution

On utilise des méthodes quantitatives pour déterminer les concentrations minimales inhibitrices
(CMI) des antimicrobiens. Ces CMI fournissent des estimations de la sensibilité des bactéries
aux molécules antimicrobiennes. Les protocoles normalisés sont basés sur une méthode de
dilution (bouillon, gélose, micro-dilution) ou un équivalent, utilisant un inoculum normalisé et
des concentrations de ceftobiprole normalisées'. Les CMI doivent étre interprétées selon les
critéres proposés au tableau 14.

Techniques de diffusion

Les méthodes quantitatives basées sur la mesure du diameétre des zones fournissent également
des estimations reproductibles de la sensibilité des bactéries aux molécules antimicrobiennes.
Cette méthode emploie des disques de papier imprégnés de 30 mg de ceftobiprole pour vérifier la
sensibilité des micro-organismes au ceftobiprole. L’interprétation consiste a établir une
corrélation entre le diamétre obtenu dans 1’épreuve du disque et la CMI du ceftobiprole. Les
rapports de laboratoire donnant les résultats de I’épreuve standard de sensibilité a disque unique

imprégné de 30 ug de ceftobiprole peuvent étre interprétés selon les critéres proposés au
tableau 14.
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Tableau 14 : Critéres d’interprétation de la sensibilité au ceftobiprole

Concentrations minimales Diffusion en gélose
inhibitrices (ug/ml) (diamétre de la zone en mm)

Agent pathogeéne S I R S I R
Saphylococcus aureus (y compris les <4 -2 -- > 16 -- --
isolats résistants a la méthicilline)
Streptococcus spp. autres que <0,5 -- -- >19 -- --
S pneumoniae
Enterobacteriacea <1 2 4 >20 18420 <18

S = sensible, I = intermédiaire, R = résistant

“L’absence actuelle de données sur les souches résistantes empéche de définir des catégories autres que « sensible ». Si des
souches donnent des résultats de CMI autres que sensibles, elles devraient étre soumises a un laboratoire de référence pour des
épreuves ultérieures.

La désignation « sensible » indique que le ceftobiprole va probablement inhiber la croissance du
pathogene si la concentration de ceftobiprole dans le sang atteint les valeurs obtenues habituellement.
La désignation « intermédiaire » indique que le résultat doit étre considéré comme équivoque et, si le
micro-organisme n’est pas totalement sensible a d’autres médicaments cliniquement utilisables,
I’épreuve doit étre répétée. Cette catégorie sous-entend une possibilité d’utilisation clinique en cas
d’infection située dans une région de 1’organisme ou le médicament est physiologiquement concentré
ou dans les situations ou I’on peut administrer une dose élevée du médicament. Cette catégorie
constitue également une zone tampon qui empéche des facteurs techniques minimes et non maitrisés
de provoquer des écarts d’interprétation importants. La désignation « résistant » indique que le
ceftobiprole ne va probablement pas inhiber la croissance du pathogéne si la concentration de
ceftobiprole dans le sang atteint les valeurs obtenues habituellement; un autre traitement doit étre
choisi.

Remarque : Les staphylocoques résistants a la méthicilline doivent étre considérés comme
sensibles au ceftobiprole si la CMI est située dans la plage sensible, quels que soient les
résultats des épreuves de I’oxacilline ou de détection du géne mecA. Des conditions de test
particulieres, dans des milieux additionnés de NaCl a 2 % a 30 °C pour induire une production
de mecA, peuvent résulter en un doublement de la CMI.

Controle de la qualité

Les protocoles normalisés des épreuves de sensibilité nécessitent 1'utilisation de micro-organismes
témoins pour contrdler les aspects techniques du protocole. Pour la technique de diffusion, le disque
de 30 pg de ceftobiprole doit donner les diamétres de zone rapportés au tableau 15 ci-dessous.

Tableau 15 : Micro-organismes de controdle de la qualité et intervalles correspondants de
CMlI/diffusion en gélose.

CMI Diffusion en gélose
(ug/ml) (diamétre de la zone en mm)
S aureus ATCC 29213 0,25a1 Ne s’applique pas
S aureus ATCC 25923 Ne s’applique pas 26 a 34
E. coli ATCC 25922 0,032a0,12 30a36
S pneumoniae ATCC 49619 0,004 2 0,03 33a39
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TOXICOLOGIE

La toxicologie de BAL5788 (ceftobiprole médocaril) a été caractérisée par des études a doses
répétées de toxicité, de mutagénicité, de toxicité reproductive et développementale et de toxicité
prénatale et postnatale, ainsi que par des études évaluant la tolérabilité locale, les effets antigéniques
et hématolytiques potentiels, la phototoxicité et la néphrotoxicité. Les effets observés lors des études
de toxicité animale se sont manifestés a forte dose et comprenaient une toxicité rénale réversible due
a des précipités de médicament a des concentrations urinaires 5 a 10 fois plus €levées que chez le
sujet humain, ainsi que des convulsions.

Il n’a pas été réalisé d’étude de toxicité a dose unique. Les études-pilotes de toxicité de trois
jours ont été conduites en utilisant I’administration intraveineuse en bolus, continue ou
intermittente afin d’évaluer le choix de la dose initiale dans les études de toxicité a doses
répétées. Dans ces études, le surdosage a été associ€ a une toxicité rénale, a une diminution de la
fonction rénale et a des crises convulsives.

Lors d’une étude de quatre semaines consistant a effectuer des perfusions de 4 h a des rats, BAL5788
administré une fois par jour a été€ bien toléré jusqu’aux doses de 360 mg/kg/jour. Des inclusions
cytoplasmiques minimes a légeres proportionnelles a la dose observées dans les tubules rénaux
proximaux aux doses = 250 mg/kg/jour n’étaient associées a aucune modification morphologique
rénale, fonctionnelle ou autre, et se sont montrées totalement réversibles apres une période de
rétablissement de quatre semaines. D’apres ces résultats, la dose sans effet nocif observé (NOAEL)
au cours de cette étude était de 360 mg/kg/jour, soit 12 fois la dose clinique. Lors d’une étude
similaire chez des marmousets, des doses atteignant 200 mg/kg ont été bien tolérées, la NOAEL étant
de 100 mg/kg/jour, soit trois fois la dose clinique. Des altérations mineures et réversibles (p. ex.
légere augmentation du taux d’azote uréique du sang [AUS], occurrence minime de pigmentation
brune dans 1’épithélium du tubule distal des reins) ont été observées a 200 mg/kg/jour. Dans une
étude de deux semaines chez le chien, des réactions histaminergiques dose-dépendantes ont été
observées et se sont atténuées en prolongeant la durée de la perfusion de 0,5 h a 2 h apres le premier
jour de traitement. De légéres gouttelettes €éosinophiliques ont été observées au niveau de
1”épithélium du tubule rénal proximal a 50 et 100 mg/kg/jour. La NOAEL se situait en-dessous de

25 mg/kg a cause de la survenue de faibles réactions histaminergiques.

Dans une étude de 13 semaines chez le rat, une toxicité rénale a été observée aux doses = 250 mg/kg
et des cas mortels dus a une insuffisance rénale aigu€ se sont produits a 250, 500 et 750 mg/kg/jour,
cette toxicité étant associée a la précipitation d’une matiere de type médicamenteux dans la partie
distale du néphron. Les résultats observés dans les reins étaient liés a la dose avec une tendance au
rétablissement au bout de quatre semaines. Dans cette étude, la NOAEL était de 125 mg/kg/jour (soit
4 fois la dose clinique). Dans une étude a doses répétées de trois mois chez le marmouset, des
vomissements et une pigmentation réversible du tubule rénal proximal ont été observés a 100 et
200 mg/kg, ainsi qu'une augmentation du taux plasmatique d’ASAT et de LDH a 200 mg/kg. La
NOAEL était respectivement de 100 et 50 mg/kg/jour chez les males et les femelles (soit 3,3 fois
et 1,7 fois la dose clinique). Dans une étude de toxicité de la perfusion sur 13 semaines chez le
chien beagle et a des doses de 8 et 32 mg/kg/jour, I’occlusion de la canule implantée par voie
chirurgicale, entralnant I’'impossibilit¢ d’administrer le produit, a été la cause immédiate du sacrifice
prématuré de cing chiens sur six ayant re¢u la dose de 32 mg/kg de BAL5788 par perfusion de deux
heures une fois par jour. Aucune découverte d’importance toxicologique n’a été faite chez ces
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cinq animaux, qui avaient recu des doses pendant 4 & 11 semaines. Les observations cliniques
pendant I’étude étaient comparables a celles de I’étude de deux semaines chez le chien et leurs
résultats comprenaient une coloration anormale de 1’urine observée aux doses de 8 et 32 mg/kg
(équivalant a un quart de la dose clinique de 500 mg trois fois par jour et a un cinquieme de la dose
clinique de 500 mg deux fois par jour), ainsi que des rougeurs sur la peau et les muqueuses qui ont
été attribuées a la libération d’histamine. La NOAEL était de 8 mg/kg/j (inférieure d’environ 75 % a
la dose clinique).

Carcinogénicité
Aucune étude a vie n’a été menée chez I’animal pour évaluer le potentiel carcinogéne du
ceftobiprole.

Mutagénicité et génotoxicité

On a examiné¢ le potentiel génotoxique de BAL5788 et/ou de BAL9141 (ceftobiprole) au moyen
d’une batterie d’essais in vitro (test d’Ames, dépistage de la thymidine kinase dans des cellules de
lymphome de souris [ML/TK], aberration chromosomique des lymphocytes humains [HCA]) et in
ViVO (test du micronoyau chez la souris et synthése d’ADN non programmée chez le rat). BAL5788 a
présenté une activité clastogene dans I’épreuve ML/TK aux concentrations cytotoxiques apres trois
heures d’incubation a 750 et 500 pg/ml (respectivement avec et sans activation métabolique) et a

150 pg/ml apres une exposition de 24 h (sans activation métabolique). BAL9141 a induit un effet
équivoque aux concentrations tres élevées (2 000 pg/ml). Lors de I’épreuve HCA, BALS5788 était
clastogéne (mais non BAL9141) dans les conditions in vitro décrites aux concentrations
cytotoxiques. La réponse positive ¢était attribuable le plus probablement au produit de clivage
diacétyle sans contribution de la céphalosporine active BAL9141. Il n’a pas été constaté d’activité
génotoxique lors du test du micronoyau réalisé in vivo sur de la moelle osseuse de souris et dans
le cadre d’une synthése d’ADN non programmeée par fixation d’une thymidine marquée sous
examen radiographique en utilisant 200 ou 500 mg/kg de Ro 65-5788. On pense que I’activité
génotoxique in vitro du diacétyle et d’autres composés dicarbonyles est médiée par un mécanisme
d’oxydation da a la formation de radicaux oxygene. La présence de plusieurs mécanismes de défense
anti-oxydants in vivo, qui ne sont pas présents dans les systémes d’épreuves in vitro, peut expliquer
en partie ’absence de génotoxicité in vivo. De plus, le diacétyle, produit endogéne chez 1’étre
humain, est rapidement métabolisé in vivo par des oxydoréductases agissant sur les composés
carbonyles, entrainant la formation de métabolites glycolés non toxiques. D’apres ces observations, il
est peu probable que BAL5788 ait un effet génotoxique chez I’étre humain.

Tératogénicité/altération de la fécondité

BALS5788 n’a pas eu d’effet tératogéne ou embryotoxique chez le rat ou le macaque de Buffon apres
perfusion IV de doses atteignant respectivement 360 mg/kg/jour (4 h) et 120 mg/kg/jour (2 h), et n’a
pas eu d’effet sur la fécondité ou le développement embryonnaire précoce chez le rat apres perfusion
IV de doses allant jusqu’a 360 mg/kg/jour (4 h). Chez les macaques de Buffon ont été observés des
portées de taille réduite et une diminution du taux de survie a des doses toxiques pour la mere.
Les ¢études chez le rat ont mis en évidence que la concentration de ceftobiprole excrétée dans le
lait maternel animal est égale a 20 % des taux plasmatiques de la mere. Dans le cadre d’une étude
de toxicité prénatale et postnatale chez des rats auxquels on a administré BAL7588 par perfusion IV
(4 h), la NOAEL observé chez les meres (génération FO) était de 175 mg/kg/jour (soit six fois la dose
clinique) pour la toxicité maternelle et de 250 mg/kg/jour (soit huit fois la dose clinique) pour la
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toxicité reproductive. Le développement fonctionnel et physique des générations F1 et F2 était
normal dans tous les groupes.

Autres études :

Antigénicité

Lors d’une étude d’antigénicité chez le cobaye, des signes d’antigénicité potentielle ont été observés
a des doses > 20 mg/kg administrées en bolus intraveineux ou a des doses de 50 mg/kg administrées
en sous-cutané et en association a un adjuvant.

Lors d’une étude de deux semaines chez le chien, on a observé une rubéfaction de la peau et des
membranes muqueuses, que 1’on a attribuée a un largage d’histamine. La NOAEL était de
8 mg/kg/j, soit inférieure de 75 % a la dose clinique.

Effets hématolytiques

Dans les expériences in vitro, aucune hémolyse ou précipitation n’a été observée dans le plasma chez
le chien aux concentrations < 1,25 %. Aux concentrations plus élevées toutefois, des cas d’hémolyse
et de turbidité et précipitation plasmatiques marquées ou modérées ont ét€ observés, ces cas étant
comparables aux réactions nocives accrues de précipitation, de floculation et de coagulation
observées dans des dilutions plasmatiques in vitro chez I’étre humain, le rat ou le marmouset aux
concentrations = 12,5 mg/ml. Ces résultats montrent que des concentrations = 12,5 mg/ml (soit six
fois la dose clinique) entrainent une hémolyse ainsi qu’une précipitation et une floculation
plasmatiques, qui peuvent étre exacerbées sous 1’effet de perfusions de volume croissant, répétées ou
de durée accrue.

Réactions au site d’injection

Trois études de toxicité sous perfusion ont ét¢ menées pendant 13 semaines chez des rats, des
chiens beagle et des marmousets. Chez les rats, qui s’étaient vus administrer BAL5788 sous la
forme d’une perfusion de quatre heures une fois par jour, les premiéres cibles de la toxicité ont
¢té les reins et le site d’injection, ou une irritation locale et la présence d’une matiere fibrineuse
brun-jaunatre a I’extrémité du cathéter ont ét¢ associées a la formation d’un thrombus. Une
meéme irritation veineuse dose-dépendante a été observée chez le marmouset (perfusion
quotidienne de BAL5788 sur quatre heures). Dans ces études, I’irritation physique des veines par
le cathéter, peut-Etre réunie a des effets additionnels dus a I’obstruction du courant sanguin, a été
considérée comme prédisposant la paroi vasculaire a I’irritation du composé. On a considéré
¢galement que ces effets étaient exacerbés par la durée du traitement et par la perfusion de
concentrations élevées du produit étudié, et qu’il en résultait un largage d’embols a partir du
thrombus au site d’injection. Les incidences de mortalité attribuées aux modifications thrombo-
emboliques chez les rats males ont été observées a 250, 500 et 750 mg/kg/j. Chez les
marmousets, une mortalité a été observée a 50, 100 et 200 mg/kg/j, et elle a été précédée d’un
déclin général de la condition physique et de convulsions.

Néphrotoxicité
Aucune néphrotoxicité propre aux céphalosporines n’a été observée chez le lapin.
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Phototoxicité

Le risque de réponse cutanée phototoxique chez I’étre humain est considéré comme faible, car les
résultats d’une épreuve in vitro sur une culture de fibroblastes de souris et d’une épreuve in vivo sur
des rats sans poils ont révélé que ni BAL9141, ni BAL5788 ne présentaient de signe de phototoxicité
apres une irradiation aux ultraviolets A (UVA).

Les études de toxicologie sont résumées au tableau 16.
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Tableau 16 : Résumé des études de toxicologie

Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Etude-pilote sur 3 Rat / Wistar IV — bolus lent DeOa Les effets constatés aux doses les plus basses

jours
(116P97)

3 males / groupe

BALS5788

0,200 mg/kg, t.i.d.

(< 100 mg/kg) ont principalement consisté en inclusions
cytoplasmiques (Iégéres) au niveau des tubules rénaux
proximaux.

Les effets constatés a > 100 mg/kg : 1égere | de poids
corporel, T modérée de I’azote uréique du sang (AUS), |
du taux de triglycérides, reins péles et hypertrophiés avec
foyers jaunes; observations microscopiques d’importance
modérée comprenant dilatation, vacuolisation et basophilie
des tubules distaux, ainsi que nécrose de cellules isolées
des tubules distaux, taux de mitose accru et dépots
intraluminaux; inclusions cytoplasmiques (légeres) dans
les tubules proximaux des reins.

Etude-pilote sur 3
jours
(131P97)

Rat / Wistar
2 maéles (témoins)
4 males, 2 femelles

2 males, 1 femelle

IV — perfusion continue

0, 600 mg/kg

600 mg/kg/jour : reins pales et hypertrophiés, dilatation,
vacuolisation et basophilie des tubules distaux, inclusions
cytoplasmiques (légeres) dans les tubules rénaux
proximaux.

Concentration plasmatique finale de BAL91414a 0,08 h
(apres fin de perfusion) de 42,5/37,4 pg/ml et a 1 heure
(apres fin de perfusion) de 11,5/13,2 pug/ml.
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Type d’étude Espéce/souche

Sexe/n"™ par

Voie d’administration Posologie

Principaux effets observés

groupe

Etude-pilote sur 3 Rat / Wistar IV — perfusion 0,250 b.i.d., 250 mg/kg (b.i.d.) (12,5 fois la dose clinique) : reins pales

jours Groupe témoin et intermittente 500 b.i.d. et hypertrophiés avec une surface granuleuse, urine jaune-

(207P98) groupe a dose BAL5788 orangée dans la vessie, légéres inclusions cytoplasmiques
élevée : notée en microscopie au niveau des tubules rénaux

5 males / groupe
Faible dose : 7 males

2 / groupe retenus
pendant une période
de rétablissement de
14 jours

1 male

proximaux. La concentration plasmatique de BAL9141
était de 60,2 pg/ml. La concentration au niveau du cerveau
était a la fin de 0,33 pg/ml.

500 mg/kg (b.i.d.) par perfusion IV intermittente : apres
une période de rétablissement de 2 semaines, des dépots
intraluminaux au niveau des tubules distaux étaient
présents, ainsi qu’une augmentation de la basophilie
tubulaire.

Concentration plasmatique individuelle de BAL9141 trois
heures aprés le début de la 2° perfusion de 4 heures au jour
3:209 pg/ml.
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Type d’étude

Espéce/souche
Sexe/n"™ par
groupe

Voie d’administration

Posologie

Principaux effets observés

Etude-pilote sur 3
jours
(817P97)

Primate / marmouset

Placebo : 2 males
Faible dose : 1 male
Dose moyenne :

3 males

Dose élevée : 1 male

Injection intraveineuse
- bolus lent

chlorure de sodium a
0,9 % / acide citrique,
NaOH/BAL5788 plus
excipient

0, 20, 100, 200 mg/kg
ti.d.

Un animal ayant re¢u 20 mg/kg (t.i.d.) a souffert de
tremblements intermittents des membres au jour 3.

Chez les animaux ayant regu 100 ou 200 mg/kg (t.i.d.) : un
animal sacrifié in extremis aprés 7 doses (100 mg/kg) et un
animal sacrifié in extremisa 200 mg/kg. Les observations
microscopiques sur les reins comprenaient : basophilie,
hyperplasie, hypertrophie, nécrose de cellules isolées et
taux accru de mitose des cellules épithéliales des tubules
distaux et collecteurs corticaux et médullaires. On a
également observé une dilatation des tubules distaux
corticaux et des dépdts intraluminaux brunatres dans les
tubules distaux et collecteurs corticaux et médullaires.

200 mg/kg (t.i.d.) : on n’a observé aucun effet défavorable
associé 4 BAL5788 au site d’injection. A la suite d’une
surveillance limitée de la concentration plasmatique de
BAL9141, on a constaté chez le marmouset une exposition
au médicament similaire au niveau prévu d’apreés les
analyses pharmacocinétiques réalisées chez le rat. On a
observé des concentrations plasmatiques légérement plus
¢élevées a la suite de I’administration des doses plus
¢élevées. Des convulsions cloniques ont été notées parfois a
la dose de 200 mg/kg.

Etude-pilote sur 3
jours
(903P99)

Primate / marmouset
3 males / groupe

IV — perfusion
intermittente
chlorure de sodium a
0,9 % / tampon de

Trois jours (2 périodes
par jour de perfusion de
4 heures a 12 heures
d’intervalle);

250 mg/kg (b.i.d.) : le test a révélé une coloration de
I’urine chez tous les animaux traités.

Concentration plasmatique moyenne de BAL9141

citrate / BAL5788 plus 0,250 mg/kg b.i.d. 3 a 4 heures aprés le début de la premicére et de la derniére
excipient (2 ml/kg/h) perfusion de 4 heures : 181,1/173,3 pg/ml
(premiére/derniére perfusion).
Dose répétée Rat Perfusion IV (4 h) 2 semaines + La dose-limite non toxique de BAL5788 a été de
(1003097) 40 males BAL5788 4 semaines de 175 mg/kg/4h, dose pour laquelle aucune nécrose ni

rétablissement
0, 175, 250, 360 mg/kg
(b.i.d)

dégénération n’a été observée au niveau rénal.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés

Sexe/n"™ par

groupe
Dose répétée Rat Perfusion IV (4 h) 0, 175,250,360 mg/kg  Aucune toxicité significative n’a été notée apres
(BAP00046) BAL5788 I’administration de BAL5788 a 250 mg/kg/4h. Tous les

5 males et 5
femelles / groupe
posologique
3 males et 3 femelles

dans le groupe
rétablissement

changements notés pendant la période d’administration ont
disparu durant les 4 semaines de rétablissement.

Dose répétée
(BAP00728)

Rat
10-15 males et

Perfusion IV (4 a 8 h)
BAL5788

13 semaines +
4 semaines de

A une posologie > 250 mg/kg/j, 5 animaux sont morts
d’insuffisance rénale aigué et d’effets thrombolytiques.

rétablissement Aux doses > 125 mg/kg/j ont été notés des cas
10-15 femelles 0, 125, 250, 376, 500,  occasionnels de con%/u{gsijons cloniques et de modifications
par groppe 750 mg/kg rénales. On a estimé que la dose-limite non toxique de
posologique BALS5788 était de 125 mg/kg/j chez les males comme chez
les femelles (environ 4,2 fois la dose clinique).
Dose répétée Chien / beagle Perfusion IV 2 semaines + Les vomissements et la rubéfaction de la peau dose-
(BAP00230) 3 males, 3 femelles Durée de 30 minutes 2 semaines de dépendants observés se sont atténués en prolongeant la
par groupe prolongée & 2 heures rétablissement durée d’administration. Malgré les concentrations urinaires

posologique (2 males,
2 femelles pour le
groupe 100 mg/kg)

BALS5788

0, 25, 50, 100 mg/kg

¢élevées de BAL9141, aucune précipitation n’a été notée au
niveau rénal.

Dose répétée Chien / beagle Perfusion IV (2 h) 13 semaines Pendant les 4 premieres semaines de traitement, les doses
(TOX7918) 6 males, 6 femelles BAL5788 0, 8, 32 mg/kg de 8 et 32 mg/kg/j ont entrainé une rubéfaction mineure de
dans le groupe faible la peau liée au traitement, associée au largage d’histamine
dose; 3 males, a la dose de 32 mg/kg/j. A la lumiére de ces résultats, la
3 femelles dans le dose de 8 mg/kg/j a été considérée comme la NOAEL.
groupe dose élevée Cette dose représente environ 25 % de la dose clinique.
Dose répétée Marmouset Perfusion IV (4 h) 2 semaines On a considéré que la dose non-toxique de BAL5788 était
(1003329) 3 males par groupe BAL5788 0, 175, 250, inférieure a 175 mg/kg/4 h, dose a laquelle des
360 mg/kg/h changements organiques (précipités dans les tubules
(b.i.d.) distaux et collecteurs, mitose accrue et apparition d’un

pigment brun dans les tubules collecteurs) ont été notés au
niveau rénal.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe

Dose répétée Marmouset / Perfusion IV (4 h, 2 semaines +

(1003800)

Callithrix jacchus
3 males / groupe;
6 males pour la

2 fois par jour, q12h)
BAL5788

4 semaines de
rétablissement
0, 50, 100, 250 mg/kg

Aucune toxicité significative n’a été notée a la
suite de I’administration de BAL5788 a 100
ou

50 mg/kg/4h. A la dose de 250 mg/kg/j, on a

période de (b.i.d.)
rétablissement observé une mortalité (n = 1), des
vomissements, une coloration anormale des
urines et un dépot de pigment brun dans
I’épithélium tubulaire.
Dose répétée Marmouset / Perfusion IV (4 h 4 semaines + 4 Onn’a pas noté de modification signiﬁcaﬁve a
(BAP00045) Cal Ijthrixjacchus BAL5788 se’:maipes de la suite de ’administration de BAL5788 a
3 males, 3 feme.lles./ rétablissement 100 mg/kg/4h. La NOAEL a été de
groupe posologique; 0, 50, 100, 200 mg/kg
6 males, 6 femelles 100 mg/kg/j. Tous les changements notés
pour la période de durant la période de traitement ont disparu
rétablissement pendant les 4 semaines de rétablissement.
Dans le groupe 200 mg/kg ont été observés
une couleur anormale de I’urine et un
pigment brun dans I’épithélium rénal
tubulaire.
Dose répétée Marmouset / Perfusion IV (4 h) 13 semaines + 4 Le cathéter a demeure a entrainé une irritation vasculaire
(TOX7154) Callithrix jacchus BALS5788 semaines de au site de perfusion dans tous les groupes, exacerbée par le
8 males, 8 femelles rétablissement produit étudié perfusé et ayant pour résultat la formation
pour la dose élevée; 0, 50, 100, 200 mg/kg/j  de thrombus locaux. On a considéré que les taux non
5 males, 5 femelles toxiques de BAL5788 étaient de 100 mg/kg/j (environ 3,3
pour les doses faible fois la dose clinique) et 50 mg/kg/j (environ 1,7 fois la
et moyenne dose clinique) pour les males et les femelles. Dans le
groupe 50 mg/kg/j, 3 animaux sont morts.
Génotoxicité Salmonella Invitro BAL5788: 1, 3,16, 10, Effets cytotoxiques : effets toxiques dépendants de la
typhimurium (TA98, BAL5788 31,6, 100 pg/plaque souche a partir de 31,6 pg/plaque, a I’exception du

Test de mutation
inverse (test
d’Ames)
(B-167°797)

TA100, TA1535,
TA97, TA102)

TA1535 pour lequel les effets toxiques sont apparus a
partir de 1 pg/plaque.

Effets génotoxiques : non
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Génotoxicité Cellules de Invitro BAL9141 :39,06 a Effets cytotoxiques : effet toxique observé aux doses de
lymphomes de souris BAL9141 5000 pg/ml 2 000 pg/ml (3 h : S-9 négatif) et de 1 250 pg/ml (3 h : S-9
Mutation allélique positif).
directe au locus de
la thymidine kinase Effets génotoxiques : faible effet toxique (équivoque) aux
(B-167°775) concentrations de 3 000 pg/ml (3 h : S-9 négatif) et de
2 500 pg/ml (3 h : S-9 positif).
BAL9141 a induit un effet positif faible et équivoque, avec
et sans activation métabolique.
Génotoxicité Cellules de Invitro BALS5788: 125 a Effets cytotoxiques : effet toxique observé apres 3 h
lymphomes de souris BAL5788 1 250 pg/ml (S-9 négatif / S-9 positif : 500 et 750 png/ml) et 24 h
Mutation allélique (S-9 négatif : 150 pg/ml) de traitement par BALS5788.
directe au locus de
la thymidine kinase Effets génotoxiques : la fréquence des mutations a
(B-169°336) augmenté aux doses cytotoxiques de BAL5788 en raison
du nombre accru de petites colonies, montrant une activité
clastogéne.
Génotoxicité Lymphocytes de la Invitro BALS5788:250 a L’exposition a BAL9141 n’a pas augment¢ la survenue
circulation BALS5788, BAL9141, 1 000 pg/ml d’aberrations chromosomiques. Dans des conditions
Aberration périphérique diacétyle d’exposition similaires, le diacétyle a induit une
chromosomique chez I’étre humain BAL9141:312,5a augmentation significative des incidences d’aberrations
(B169°918) 1 250 pg/ml structurales. A la dose de 393,2 pg/ml, BAL5788 a été
positif avec et sans activation métabolique. Cette réponse
Diacétyle : 77 a 215 positive a été attribuée au diacétyle inducteur du clivage.
ug/ml
Génotoxicité Souris / Fullinsdorf IV — injection unique BALS5788 : Effets toxiques/cytotoxiques : oui; mortalité a la dose
Moro Albino BALS5788 72 2450 mg/kg ¢élevée de 450 mg/kg.

Micronoyaux sur
moelle osseuse
(B169°919)

(évaluation des
érythrocytes de la
moelle osseuse)
10 / groupe
posologique

Effets génotoxiques : non

Dans les conditions expérimentales décrites dans ce
rapport, BAL5788 n’induit pas d’aberrations
chromosomiques in vivo.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Génotoxicité Rat / Han Wistar IV — injection unique BALS5788 : Effets toxiques/cytotoxiques : oui, signes cliniques de

Synthése d’ADN

Evaluation des

BALS5788

0, 200, 500 mg/kg

toxicité a la dose ¢élevée de 500 mg/kg.
Effets génotoxiques : non

non programmeée hépatocytes
(1003801)
Toxicité Rat/ Crj : CD (SD) IV — perfusion 14 jours avant la Dose sans effet nocif observé (NOAEL) :

reproductive et
toxicité
développementale
aux premiers stades
de I’embryogenése

20 males / groupe
posologique

(non administré aux
femelles)

intermittente

(4 h/jour); dextrose a
5%/ BALS5788 plus
excipient

période
d’accouplement, au
cours de
I’accouplement et
jusqu’au jour 4 ou 5

Toxicité générale chez les males Fy : 250 mg/kg
Capacité reproductive des males Fy : 360 mg/kg
Premiers stades de I’embryogenése : 360 mg/kg
NOAEL =250 et 360 mg/kg/j (18 x dose clinique b.i.d.
et 12 x dose clinique t.i.d.)

(BAP00231) apres la fin de la
période BAL9141 a été excrété dans des échantillons de lait murin
d’accouplement; a des concentrations comprises approximativement entre
0, 175,250,360 mg/kg 18 et 21 % des concentrations plasmatiques maternelles de
(2 ml/kg/heure) BAL9141.

Toxicité Rat/ Crj : CD (SD) IV — perfusion 14 jours avant la Dose sans effet nocif observé :

reproductive et
toxicité
développementale
aux premiers stades
de ’embryogenése

20 femelles / groupe
posologique

(non administré aux
males)

intermittente

(4 h/jour); dextrose a
5% / BAL5788 plus
excipient

période
d’accouplement, au
cours de
I’accouplement et
jusqu’au jour 7 apres la

Toxicité générale chez les femelles Fy : 360 mg/kg
Capacité reproductive des femelles F, : 360 mg/kg
Premiers stades de I’embryogenése : 360 mg/kg

(BAP00232) fin de la période
d’accouplement;
0, 175, 250, 360 mg/kg
(2 ml/kg/heure)
Toxicité Rat/ Crj : CD (SD); IV — perfusion; 4 h Du jour 6 de gestation ~ Dose sans effet nocif observeé :

reproductive et
toxicité
développementale
de I’embryon/feetus
(BAP00173)

29 femelles / groupe
posologique

dextrose a 5 %/
BAL5788 plus
excipient

jusqu’au jour 17 (jour
d’accouplement = jour
0 de gestation, jour de
césarienne = jour 20 de
gestation)

0, 175, 250, 360 mg/kg

Femelles Fy: 360 mg/kg
Développement de 1I’embryon/feetus : > 360 mg/kg

FRENCH\CPM.P02\Zeftera\ZEF121809CPMF.NC.doc
CPM\090840_A-ZEF121809CPM.NC.doc

Page 42 de 54




Type d’étude

Espéce/souche
Sexe/n"™ par
groupe

Voie d’administration

Posologie

Principaux effets observés

Etude de
détermination
posologique chez
des guenons

Primate / macaque de
Buffon;
3 femelles

IV — perfusion
(2 h/perfusion);
solution de
reconstitution /

3 semaines (une pour
chaque augmentation
de dose);

30, 60, 120 mg/kg

Dose sans effet nocif observé : 30 mg/kg (équivalent de la
dose clinique).

gravides BALS5788 plus (2 ml/kg/h die)
(BAP00074) excipient
Toxicité Primate / macaque de IV — perfusion Jours de gestation 20 Dose sans effet nocif observé :
reproductive et Buffon; (2 h/perfusion); a50; Meéres : 60 mg/kg (soit 2 fois la dose clinique);
toxicité 10 femelles / groupe dextrosea 5 %/ 30, 60, 120 mg/kg Foetus : 120 mg/kg (soit 4 fois la dose clinique)
développementale posologique BALS5788 plus (2 ml/kg/h die)
de I’embryon/feetus excipient
(BAP00229)
Développement Rat/ Crj : CD (SD) IV — perfusion Du jour 6 de gestation Dose sans effet nocif observé :
prénatal et postnatal 24 femelles gravides / (4 h/jour); au jour 21 (femelles F, Femelles Fy : toxicité maternelle a 175 mg/kg (environ
(BAP00640) groupe; seulement) 6 fois la dose clinique); toxicité reproductive a
40 males 0, 175,250, 360 mg/kg 250 mg/kg (environ 8 fois la dose clinique)
(2 ml/kg) Males/femelles F, : 360 mg/kg / 360 mg/kg
Portées F, : 360 mg/kg
Tolérance locale Lapin / Japanese IV —bolus 8 jours; Les examens macroscopique et histopathologique ont
(TOX7588) White (Kbl : JW); dextrosea 5 %/ 2 mg/ml (0,05 ml) /site  révélé que le degré et la fréquence de I’inflammation
3 males / groupe BALS5788 plus d’injection observée au niveau des pavillons de I’oreille injectés de
excipient BALS5788 étaient similaires lors de 1’injection de solution

physiologique salée.

Au cours de la période d’administration, aucune anomalie
n’a été observée chez les animaux quant au poids corporel
et aux signes cliniques.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Tolérance locale Lapin / Japanese IV —bolus 8 jours (administration ~ Aucun signe clinique de toxicité ou d’effet sur le poids
(TOX7904) White (Kbt : JW); dextrose a 5 %/ immédiate ou 30 h corporel n’a été observé chez les animaux ayant recu
3 males / groupe BALS5788 plus aprés la préparation de ~ BALS5788.
excipient la solution)

2 et 10 mg/ml (0,05 ml)
/ site d’injection

On a conclu que BAL5788 a2 et 10 mg/ml n’entrainait
aucune irritation des veines auriculaires de lapins lorsqu’il
est préparé immédiatement avant ou 30 heures avant son
administration.

La solution « vieillie » de BAL5788 contenait des
concentrations élevées de BAL9141 (approximativement
35 a 39 %) comparativement a la solution fraichement
préparée (2 a 4 % environ). La concentration élevée de
BAL9141 aprés 30 h est attribuée a la transformation
spontanée de BAL5788 en BAL9141 dans la solution
pendant la période de conservation (30 h a température
ambiante).
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Etude d’antigénicit¢ ~ Cobaye / Hartley Induction Traitement Apres le test de provocation a une concentration de 25 %
(B170°669) 10 males recevant le intradermique : eau d’induction : injection de I’agent testé dans de I’cau bidistillée, aucun des
traitement actif, bidistillée / BAL5788 unique / site d’essai au  animaux témoins ou traités par BAL5788 ne présentait de

5 males témoins

plus excipient et
adjuvant de Freunds
complet / solution
physiologique salée /
BAL5788 plus
excipient

Induction

épidermique : eau
bidistillée / BAL5788
plus excipient apres
traitement préliminaire
au laurylsulfate de
sodium a 10 %

Test de provocation :
eau bidistillée /
BALS5788

jour 1 de 0,1 ml de
BAL5788 a5 % (25 x
concentration clinique)
et 0,1 ml de BAL5788
a5 % dans une solution
d’adjuvant de Freunds
complet et de solution
physiologique salée

(1 pour 1)

Application
épidermique : timbre
contenant 0,3 ml de
BALS5788 (25 %)
appliqué pendant 48 h
le jour 8.

Test de provocation
deux semaines apres
I’induction
épidermique : timbre
contenant 0,2 ml de
BALS5788 (25 %)
appliqué pendant 24 h
au jour 22.

réaction cutanée.

BALS5788 n’a pas été considéré comme un allergéne
cutané selon le test de maximisation sur cobayes.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Etude d’antigénicité Cobaye / Hartley; Sensibilisation active : ~ Par voie IV : 5 fois par 10 mg/kg de BAL5788 par voie IV : aucune réaction

(TOX7589) 5 males / groupe

IV; dextrose a 5 %/
BALS5788 plus
excipient

Sensibilisation active :
SC; dextrose a 5 % -
adjuvant de Freunds
complet / BAL5788
plus excipient

SC; dextrose a 5 % -
adjuvant de Freunds
incomplet / BAL5788
plus excipient

Test de provocation :
solution reconstituée /
BAL5788 plus
excipient

semaine pendant 3
semaines;
10, 50" mg/kg

Par voie SC : 1 fois par
semaine pendant 3
semaines;

10, 50 mg/kg

Test de provocation
(voie IV) : 1 fois, 14
jours apres la derniére
sensibilisation;

100 mg/kg

Test de provocation
(sensibilisation cutanée
passive) : IV; 1 fois 4 h
apres la sensibilisation
passive; 0,1 ml/site
(sérum d’animaux
activement sensibilisés,
dilué 4 a 64 fois avec
de la solution
physiologique salée
avant ’injection)

" 4 animaux du groupe
50 mg/kg ont regu une
dose de 20 mg/kg de
I’agent testé lors des
administrations 5 a 10
aux fins de
sensibilisation.

anaphylactique systémique n’a été observée chez les
animaux.

10 mg/kg de BALS788 par voie SC : aucune réaction
anaphylactique systémique n’a été observée chez les
animaux.

20/50 mg/kg de BALS5788 par voie IV : un seul des cinq
animaux a présenté une horripilation et se grattait.

50 mg/kg de BAL5788 avec adjuvant de Freunds complet
ou incomplet par voie sous-cutanée : des signes
anaphylactiques caractéristiques (anxiété, tremblements,
grattage, horripilation, dyskinésie, dyspnée et/ou
convulsions) ont été observées chez tous les animaux et un
animal est mort.

On a conclu que, dans les conditions de cette étude,
BALS5788 posséde un potentiel antigénique aux doses
> 20 mg/kg, ce qui est inférieur a la dose clinique
humaine.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Etude de Lapin / Chbb:HM, Injection — bolus lent Dose unique (5 ml/kg)  Une dose était administrée aux animaux le jour 1, des
néphrotoxicité Himalayan; Solution physiologique analyses de pathologie clinique €taient réalisées le jour 2 et
(1003455) 3 males par groupe salée a 0,9 % / les animaux étaient sacrifiés le jour 3.
BALS5788 plus Doses (mg/kg) :
excipient Témoin positif, imipénem : augmentation démontrée des

Témoin positif —
imipénem — 160

BALS5788 — 160

BAL5788 plus
cilastatine — 160
chacun

taux d’urée, de créatinine, d’urée, d’excrétion de NAG, de
protéinurie, et présence de modifications histologiques au
niveau rénal incluant dégénérescence/nécrose du tube
contourné proximal, minéralisation corticale, cylindres
protéiques dans la substance corticale et médullaire,
inclusions intracellulaires dans les tubules collecteurs et
les papilles.

BALS5788 : baisse minime de poids corporel, coloration
rougeatre des papilles rénales.

BALS5788 plus cilastatine : gonflement 1éger a modéré au
site d’injection, réduction 1égére a modérée des selles,
sodium sérique, coloration rougeatre des papilles rénales,
piquetures rouges dans les poumons.

En résumé, la néphrotoxicité n’a pas été évidente dans les
groupes traités par BAL5788.
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Type d’étude

Espéce/souche

Sexe/n"™ par

groupe

Voie d’administration

Posologie

Principaux effets observés

Etude de
phototoxicité
(1006113)

Systéme utilisant des
fibroblastes de souris
Balb/c 3T3-

[nvitro;

Soluté tampon
phosphate, DMSO a
3% /BAL9141 plus
excipient

1 heure; 370,6 - 5294 -
756,3 - 1 080,5 -
1543,5-2205-3150
-4 500 pg/ml

BAL9141 a absorbé la lumiére UV de facon significative
dans I’intervalle de 240 nm a 400 nm.

On a déterminé que la concentration nécessaire de
médicament a I’étude pour engendrer la moitié de
I’inhibition maximale de la viabilité des cellules (Cls) est
supérieure a 4 500 pg/ml pour les témoins de toxicité non
irradiés.

Pour les cellules irradiées aux UVA, on a déterminé que la
Cl;, était supérieure a 4 500 pg/ml. Le facteur de
discrimination de la phototoxicité des rayons UVA a été de
1.

Dans les conditions d’évaluation, BAL9141 s’est avéré
non phototoxique pour la culture in vitro de fibroblastes de
souris apres irradiation UVA.

Selon les résultats de cette étude, il est peu probable que le
composé¢ entraine une réaction cutanée phototoxique chez
I’étre humain.

Etude de
phototoxicité
(B170°639)

Rat / RORO-n sans
poils;
6 femelles / groupe

Voies intrapéritonéale
et intraveineuse;
préparation de
BAL5788 non précisée

Groupe 1 : 6 perfusions
IP die suivies d’une
seule perfusion IV au
jour 7; 100 mg/kg'

Groupe 2 : injection IV
unique; 150 mg/kg’

Groupe 3 (placebo) : 6
injections IP die suivies
d’une seule injection
IV au jour 7

" sous forme de
BAL9141

Immédiatement aprés la derniére administration, les
animaux étaient exposés a des doses progressives de
lumiére UV de 5, 10, 15, 20, 25, 30 et 35 joules/cmz.

Aucun des animaux de laboratoire n’a souffert
d’érythémes cutanés au cours de I’expérience. BALS5788
n’a provoqué aucune réaction cutanée phototoxique in vivo
chez les rats sans poils dans les conditions de 1’étude.

Par conséquent, le risque de réaction cutanée phototoxique
associé a BALS5788 chez I’étre humain est considéré
comme faible ou nul.
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Type d’étude Espéce/souche Voie d’administration  Posologie Principaux effets observés
Sexe/n"™ par
groupe
Invitro Chien / beagle Dilution in vitro; 10 minutes; Aucune hémolyse, ni turbidité ou précipitation

Hémolyse, turbidité
et précipitation
plasmatiques
(1004008)

Dextrose a 5 % /
BALS5788 plus
excipient

Hémolyse 1,56 - 3,12 -
6,25-12,5-25-40—
50 - 60— 80 -

100 mg/ml

Turbidité et précipita-
tion plasmatiques : 12,5
—25-50-100 mg/ml

(Remarque : Dans cette
étude, on a utilisé une
solution du
promédicament
BAL5788 a 13,33 %,
ce qui correspond a une
solution du
médicament actif
BAL91412a10 %.)

plasmatiques significatives n’a été observée a des
concentrations de BAL9141 allant jusqu’a 1,25 %

(12,5 mg/ml ou environ 6,25 fois la dose clinique), ce qui
correspond a une concentration de 16,6 mg/ml de
BALS5788.

A des concentrations plus élevées de BAL9141, égales a
2,5 % (> 25 mg/ml ou 12,5 fois la dose clinique), soit

> 33,2 mg/ml de BAL5788, une hémolyse atteignant 7,3 %
ainsi qu’un degré modéré a marqué de turbidité et
précipitation plasmatiques ont été observées.
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Type d’étude Espéce/souche
Sexe/n"™ par
groupe

Voie d’administration

Posologie

Principaux effets observés

Invitro
Hémolyse, turbidité
et précipitation
plasmatiques
(TOX7587)

Humain, rat,
marmouset

Dilution in vitro;
solution physiologique
salée a 0,9 % /
BALS5788

lyophilisat plus
excipient

Hémolyse : 3 minutes;
1,5-12,5-25-

50 mg/ml [rapport
volumique (substance
évaluée : sang) : 0,2 -
0,4-0,8]

Turbidité et
précipitation :
0,16-0,5-1-2-3—
5-10-30-

60 minutes; 1,5 - 12,5,
25 - 50 mg/ml [rapport
volumique (substance
évaluée : plasma) : 0,8]

La solution formulée de BALS5788 n’a montré aucun
potentiel hémolytique significatif aux taux sanguins de 0,2,
0,4 et 0,8 (équivalents théoriques des débits de perfusion de
1,6, 3,2 et 6,4 ml/minute) dans du sang humain, de rat et de
marmouset, et ce a aucune des concentrations évaluées.

Lorsque mélangé a du plasma humain, de rat ou de
marmouset dans un rapport de 0,8 (équivalent d’un débit
de perfusion de 6,4 ml/minute), BAL5788 entrainait un
nombre croissant de réactions défavorables (floculation,
précipitation et coagulation), a mesure de I’augmentation
des concentrations et de la durée des perfusions. Chez les
trois especes évaluées, hémolyse, turbidité et précipitation
plasmatiques sont apparues a une concentration de 1,25 %,
ou 12,5 mg/ml, et se sont intensifiées a 2,5 %, environ

25 mg/ml, et 5,0 %, environ 50 mg/ml; leur intensité a
généralement augmenté avec la durée. La concentration a
5,0 % représente une dilution plasmatique de 1:2.

Des effets similaires ont été observés dans le plasma
humain et de marmouset, la précipitation étant toujours
I’effet défavorable principal, et a des concentrations plus
¢élevées et a mesure de I’augmentation de la durée, des cas
de floculation et de coagulation se sont également
manifestés. Chez le rat cependant, le principal effet
défavorable était toujours la précipitation (a I’exception de
deux échantillons).

D’apres les résultats de cette étude, ’administration IV de
BALS5788 formulé en solution reconstituée, quoique ne
provoquant aucune hémolyse importante, pourrait
entrainer des interactions plasmatiques indésirables de plus
en plus marquées a des concentrations de solution de
perfusion = 12,5 ou 1,25 % ou une dilution plasmatique de
1:80 (soit 6,25 a 25 fois la dose clinique), peu importe
I’espéce évaluée. La sévérité des interactions plasmatiques
indésirables pourrait s’intensifier a des volumes de
perfusion accrus et avec une prolongation de la durée de
perfusion.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE une solution de dextrose a 50 mg/ml (5 %) pour injection

CONSOMMATEUR ou a une solution de Ringer au lactate pour injection ou
perfusion. Le médicament est ensuite administré par voie
Prz EETERA* intraveineuse (dans une veine).

ceftobiprole médocaril pour injection .
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Le présent dépliant est un résumé et ne contient donc pas

tous les renseignements pertinents au sujet de
ZEFTERA. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin ou votre
pharmacien. Le présent dépliant constitue la troisiéme et
derniére partie d’une « monographie de produit » publiée
a la suite de I’approbation de la vente de ZEFTERA au
Canada et s’adresse tout particulierement aux
consommateurs.

Des réactions allergiques graves et parfois mortelles
(hypersensibilité) ont été signalées chez les patients
recevant un antibiotique de la famille des béta-lactamines
(soit de la méme classe que ZEFTERA). Des réactions
allergiques ont également été observées lors de
I’utilisation de ZEFTERA. Si vous avez déja fait
antérieurement des réactions allergiques aux pénicillines,
aux céphalosporines ou a d’autres allergenes, parlez-en a

. votre médecin.
AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Il est important de dire & votre médecin si vous avez de
la diarrhée avant de recevoir ZEFTERA, ainsi que
pendant ou aprés votre traitement par ZEFTERA. Cela
pourrait étre dii a une affection appelée colite (une
inflammation des intestins). Ne prenez aucun
médicament pour traiter la diarrhée sans d’abord
consulter votre médecin.

Les raisons d’utiliser ce médicament :

ZEFTERA est utilisé pour le traitement des infections
bactériennes. Votre médecin vous a prescrit ZEFTERA
parce que vous avez une infection grave sur la peau ou
immédiatement sous la peau, qui est souvent appelée
infection compliquée de la peau et des annexes cutanées.

Les effets de ce médicament :

ZEFTERA est un antibiotique de la famille des béta-
lactamines dont on pense qu’il agit en se liant aux
protéines de liaison a la pénicilline de certaines bactéries,
aidant ainsi a arréter leur croissance et a réduire
I’infection.

AVANT QUE ZEFTERA ne soit administré, parlez a
votre médecin si :

e Vous avez d’autres infections. Les antibiotiques
comme ZEFTERA détruisent certaines
bactéries, mais ils peuvent favoriser une
prolifération plus forte d’autres bactéries et

Les circonstances o il est déconseillé d’utiliser ce champignons. C’est ce qu’on appelle la
médicament : surcroissance. Votre médecin vous surveillera
ms ZEFTERA si : pour déceler la présence de toute surcroissance
et vous traitera au besoin.

e vous étes allergique au ceftobiprole médocaril ou a

I’un des ingrédients du produit; e Vous avez une ma}adie du rein ou si vous étes
e vous étes allergique a d’autres antibiotiques de la ou avez été sous dialyse.

famille des béta-lactamines comme les pénicillines, e Vous étes enceinte ou si vous envisagez de le

les céphalosporines ou les carbapénémes. devenir.

e Vous allaitez ou si vous envisagez d’allaiter.
L’ingrédient médicinal est : e Vous prenez ou avez pris récemment d’autres
le ceftobiprole médocaril. médicaments, y compris des médicaments sans
ordonnance.
Les ingrédients non médicinaux sont : e  Vous avez moins de 18 ans. Etant donné que
’acide citrique monohydraté et I’hydroxyde de sodium. I’on n’a pas d’expérience de ’utilisation de
ZEFTERA chez I’enfant ou I’adolescent,

Les formes posologiques sont : ZEFTERA ne doit pas étre administré a ces
ZEFTERA est une poudre de couleur jaunatre ou patients.
légérement brunatre dans un flacon en verre contenant e  Vous avez une allergie a n’importe quel
500 mg de ceftobiprole (présenté sous forme de médicament, y compris les antibiotiques.
ceftobiprole médocaril). La poudre est mélangée avec de e  Vous avez une allergie a ce médicament ou a
I’eau pour injection ou avec une solution de dextrose a ses ingrédients.
50 mg/ml (5 %) pour injection dans le flacon de fagon a e Vous avez un trouble préexistant du systeme
obtenir une solution. Cette solution est ensuite prélevée nerveux central, car vous pouvez avoir des
du flacon et ajoutée, dans une poche a perfusion ou un crises convulsives pendant un traitement par
autre contenant pour perfusion, a une solution de 7ZEFTERA.

chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %) pour injection, a
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Jusqu’a présent, on n’a pas identifi¢ d’interaction
médicamenteuse particuliére avec ZEFTERA et on n’a
pas réalisé d’étude spécifique sur les interactions
médicamenteuses. Néanmoins, une interaction
médicamenteuse avec ZEFTERA demeure possible.
Informez toujours votre médecin si vous prenez ou si
vous avez pris récemment d’autres médicaments, sans
oublier les médicaments disponibles sans ordonnance.

La co-administration de certaines céphalosporines (soit

la méme classe que ZEFTERA) et d’aminoglycosides a

été a I’origine d’une toxicité au niveau des reins. Dites a
votre médecin si vous prenez des aminoglycosides.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

Dose habituelle chez I’adulte :
ZEFTERA sera toujours préparé et administré par un
médecin ou un autre professionnel de la santé.

La dose habituelle de ZEFTERA est de 500 mg
administrée par voie intraveineuse (dans une veine)
pendant une durée de deux heures toutes les huit heures
ou une durée d’une heure toutes les douze heures,
pendant 7 a 14 jours, selon votre cas. Votre médecin
décidera de la durée de votre traitement. Il est trés
important de continuer a recevoir ZEFTERA pendant
toute la durée prescrite.

Dans certains cas, ZEFTERA peut étre prescrit a des
patients recevant des soins a domicile. ZEFTERA sera
alors administré par le professionnel de la santé qui vous
soigne chez vous.

Surdose :

Si vous pensez avoir re¢u une dose trop forte de
ZEFTERA, parlez immédiatement & votre médecin ou a
votre professionnel de la santé ou prenez contact avec
votre centre antipoison local.

Dose oubliée :

Si vous pensez avoir manqué une dose de ZEFTERA,
parlez immédiatement a votre médecin ou a votre
professionnel de la santé.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI
CONCERNE LES EFFETS SECONDAIRES
Comme tous les médicaments, ZEFTERA peut causer
des effets secondaires, mais pas chez tous les patients.

Un événement indésirable trés fréquent, signalé chez
plus de 10 % des patients recevant ZEFTERA, est la
nausée.

Les événements indésirables fréquents (1 a 10 %)
incluent : vomissements, diarrhées, indigestion ou
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brilures d’estomac, maux de téte, éruption cutanée, goit
inhabituel et réactions dans et sous la peau a 1’endroit ou
la perfusion pénetre dans la veine.

Les événements indésirables rares (= 0,1 % a <1 %)
incluent : étourdissements, démangeaisons, taux bas de
sodium dans le sang (hyponatrémie), infections
fongiques (qui peuvent se situer a différents endroits de
votre corps), réactions allergiques (hypersensibilité)
(incluant démangeaisons et urticaire), augmentation de
certaines enzymes aux tests hépatiques.

Si I’un de ces effets secondaires devient grave ou si vous
remarquez des effets secondaires ne figurant pas dans ce
dépliant, veuillez en avertir votre médecin ou
professionnel de la santé.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE
ET PROCEDURES A SUIVRE
Communiquez | Cessez de
avec votre prendre le
médecin ou | médicament
pharmacien et
Cas téléphonez a
Tous
graves votre
les g
seule- médecin ou

cas .
ment pharmacien

Symptomes/effets

Peu ¢ Inflammation
fréquents intestinale avec
diarrhée (colite a
Clostridium
difficile).
Symptomes :
diarrhée (parfois v
mélangée avec du
sang et du mucus;
peut
s’accompagner de
crampes
gastriques)
Réactions
allergiques graves
(hypersensibilité).
Symptdmes
incluant : difficulté
a respirer,
gonflement de la
bouche, de la
gorge ou des
membres, éruption
cutanée grave ou
démangeaisons.

Cette liste d' effets secondaires n’ est pas compléte. Pour
tout effet inattendu ressenti pendant que vous prenez
ZEFTERA, veuillez communiquer avec votre médecin ou
votre pharmacien.
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COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

ZEFTERA sera conservé a la pharmacie et préparé par le
pharmacien.

Pour les solutions pour perfusion préparées
(reconstituées et diluées) :

Les solutions pour perfusion ZEFTERA seront préparées
par le pharmacien. Le pharmacien indiquera la date et
I’heure précises de I’expiration du produit préparé. La
perfusion intraveineuse doit étre effectuée avant le délai
d’expiration.

Une fois préparée, la solution pour perfusion ZEFTERA
peut étre conservée a température ambiante (25 °C) ou au
réfrigérateur (2 a 8 °C). La durée de conservation de la
solution dépend de la méthode de préparation et du
schéma posologique qui vous a été prescrit. Il est trés
important que les solutions préparées soient conservées
de maniére appropriée par les professionnels de la santé.

DECLARATI,ON DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des médicaments, Santé
Canada recueille des renseignements sur les effets graves
et inattendus des médicaments par I’intermédiaire du
Programme Canada Vigilance. Si vous croyez que vous
avez une réaction grave ou inattendue a ce médicament,
vous pouvez en informer Canada Vigilance :

866 234-2345
866 678-6789
CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca

Téléphone sans frais :
Télécopieur sans frais :
Courriel :

Par la poste :

Bureau national de Canada Vigilance

Bureau de l'information sur I'innocuité et 'efficacité des
produits de santé commercialisés

Direction des produits de santé¢ commercialisés
Direction générale des produits de santé et des aliments
Santé Canada

Pré Tunney, IA 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

REMARQUE : S vous avez besoin d’information sur le
traitement d’un effet secondaire, veuillez contacter votre
fournisseur de soins de santé avant de communiquer
avec Canada Vigilance. Le programme Canada
Vigilance n’ offre aucun service de consultation
médicale.
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POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peut trouver ce document et la monographie
compléte du produit, rédigée pour les professionnels de
la santé, a I’adresse suivante :
http://www.janssen-ortho.com

ou en communiquant avec le promoteur,

Janssen-Ortho Inc. au : 1 800 567-3331

Ce dépliant a été préparé par :
Janssen-Ortho Inc.

Toronto (Ontario) M3C 1L9
Derniére révision : juin 2008

* Tous droits afférents a une marque de commerce sont
utilisés en vertu d’une licence.
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