N°2/2017

para la Gestidn adecuada de
/a Terapia Antimicrobiana

Coordinadores.
Francisco Javier Candel/ Gonzdlez
Juan Gonzdlez del Castil/o

Julio Javier G

Sociedad Espafiiola de Medicina
‘ de Urgencias y Emergencias

"'Grupo Infecciones en Urgencias
INFURG-SEMES



Titulo:

Mas Formacion para la gestion adecuada de la Terapia Antimicrobiana.
Objetivo: Erradicacion

Copyright del texto:
Dr. Julio Javier Gamazo del Rio

Copyright de la edicion:
Andaru Pharma, S. L.
¢/ Ladera de los Almendros, 12 ? andaru
28032 Madrid I J phama

info@andarupharma.com
www.andarupharma.com marReling & comunicacion

Queda prohibida, salvo excepcién prevista por la Ley, cualquier forma de reproduccion, distribucién, comu-
nicacion publica y transformacion de esta obra sin contar con la autorizacion de los titulares de su propiedad
intelectual. La infraccién de los derechos de difusion de la obra puede ser constitutiva de un delito contra la
propiedad intelectual (arts. 270 y ss. Cdigo Penal).

El contenido de esta publicacion y las opiniones manifestadas es responsabilidad exclusiva del autor.



Objetivo:
Erradicacion

Julio Javier Gamazo del Rio

Médico adjunto. Servicio de Urgencias. Hospital
Galdakao-Usansolo. Bizkaia

Introduccion

El tratamiento antimicrobiano deberia
perseguir, como objetivo primordial,
no solamente la curacién clinica del pa-
ciente, sino también la erradicacion del
patégeno responsable de la infeccion.

Esto resulta obvio cuando se trata de
infecciones graves per se, como pudie-
ran ser la endocarditis o la meningitis
bacteriana, pero también es aplicable
cuando buscamos prevenir complica-
ciones derivadas de la infeccion, como
podria ser el caso de la fiebre reumatica
post-estreptocdcica.

Otro ejemplo en el que se demuestra la
importancia de la erradicacién micro-
biolégica es la EPOC, donde ademas de
favorecer el control de la sintomatolo-
gia en el evento agudo, consigue alar-

gar el periodo libre de sintomas entre
reagudizaciones, lo que disminuye tam-
bién el nimero de ciclos de tratamiento
antibidtico; éste es uno de los motivos
por los que se recomienda utilizar anti-
bidticos bactericidas en lugar de bacte-
riostaticos.

Si logramos la erradicacion bacteriana
estaremos generando menor presion
sobre el nicho ecolégico y lograremos,
de este modo, prevenir la seleccién de
mutantes resistentes.

Sin embargo, habitualmente trabaja-
mos en un entorno de cierta incerti-
dumbre, y, en ocasiones, nos encon-
tramos con dificultades a la hora de
afrontar la toma de decision de qué
antimicrobiano elegir; debemos recor-
dar que el tratamiento es empirico en
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la mayor parte de las ocasiones por la
falta de un diagndstico etiolodgico, al
menos inicialmente.

1. El diagnéstico

En primer lugar, como ha quedado refle-
jado previamente, dificultades relativas
al diagndstico. No siempre es posible
determinar ante qué modelo de infec-
cién nos encontramos, bien porque el
paciente demanda asistencia médica
en fases muy precoces del proceso, o
bien porque se manifiesta con sintomas

atipicos, inespecificos, o de forma pau-
cisintomatica, como ocurre frecuente-
mente en la poblacion anciana o inmu-
nodeprimida.

Otro factor que debemos tener presen-
te a la hora de decidir el tratamiento
es la gravedad del proceso, no siempre
facil de determinar o pronosticar, sobre
todo, en las fases iniciales de mismo; en
estos casos, debemos optar por aque-
llos antimicrobianos que reduzcan mas
rapidamente el indculo bacteriano, es
decir, de mayor potencia.

Tabla 1. Clasificacion de antibiéticos segtin su potencia

POTENCIA

Aminoglucésidos
Quinolonas
Daptomicina
Colistina

Betalactamicos
Glucopéptidos

Macrolidos
Oxazolidinonas
Tetraciclinas

Entendemos por potencia el nimero de
logaritmos de la microbiota bacteriana
existente en el foco de infeccién que
un antibiotico es capaz de eliminar en
un tiempo determinado, conveniendo
en llamarle bactericida si su reduccién
bacteriana es de 10° logaritmos en 24
horas, y bacteriostatico si su reduccion
€s menor.

Es un error frecuente confundir poten-
cia con espectro (familias de bacterias

sobre los que el citado antibidtico es
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efectivo). Consecuencia de este error es
elegir el antibidtico con el espectro mas
amplio sin pensar ni en su potencia nien
el impacto de seleccién bacteriana que
genera en el entorno.

A la hora de la prescripcién nos puede
interesar la potencia o bien el espectro,
y habra que considerar estos conceptos
para la seleccién adecuada del trata-
miento antibidtico.

Por otro lado, en condiciones ideales,
seriarecomendable tratar de identificar



el patdgeno responsable de la infeccion,
de cara a adecuar el tratamiento antimi-
crobiano. Senalar que no siempre se dis-
pone de acceso a la realizacién de prue-
bas de diagndstico microbioldgico, que
cuando se dispone de ellas no siempre
es facil obtener muestras bioldgicas en
condiciones adecuadas para su andlisis,
y que cuando éstas se obtienen, su ren-
tabilidad diagnostica es variable. Es por
ello que no siempre nos va a ser posible
alcanzar el diagnostico etiolégico del
proceso infeccioso.

En este sentido, las técnicas de diag-
nostico microbioldgico rapido, como
GeneXpert®, MALDI-TOF o SeptiFast,
podrian ser de gran utilidad.

2. El huesped

Dificultades en referencia fundamen-
talmente a su comorbilidad, de una u
otra forma.

En primer lugar, debemos considerar
los factores de riesgo que presenta el

huésped para la posibilidad de infeccion
por patogenos menos habituales (segin
cada modelo de infeccidn), y también
para la seleccién de microorganismos
resistentes a antimicrobianos.

En segundo lugar, la presencia de comor-
bilidad que pueda modificar los parame-
tros PK/PD de los antimicrobianos: insu-
ficiencia hepatica o renal, interacciones
derivadas de la polimedicacion, etc.

Finalmente, incidir en la especial impor-
tancia que adquiere la erradicacion bac-
teriana en el paciente con comorbilidad;
cuanto mas precozmente se logre el con-
trol de la infeccién menos posibilidades
habra de descompensacién de la comor-
bilidad, y mas facil y rapido sera su con-
trol si ya se ha producido, lo que podria
incluso favorecer una reduccién del cos-
te en la atencion sanitaria de ese evento.

Desde este punto de vista, el empleo de
farmacos bactericidas, potentes, y con
bajo indice de resistencias nos aseguran
un control precoz de la infeccion.

Tabla 2. Antibiéticos bactericidas y bacteriostaticos

o Aminoglucésidos
o Betalactamicos
¢ Quinolonas

e Glucopéptidos

e Lipopéptidos

e Colistina

e Fosfomicina

» Metronidazol

e Rifampicina

VS

Macrélidos
Oxazolidinonas
Tetraciclinas
Sulfamidas
Clindamicina
Cloranfenicol
Cotrimoxazol
Etambutol
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3. El antimicrobiano

Incidamos nuevamente en este punto
que el tratamiento antimicrobiano es,
en lamayoriade las ocasiones, empirico.

Debemos, por tanto, tratar de ajustar
el espectro a la sospecha etioldgica, sin
aumentarlo de forma innecesaria para
impedir la sobreprescripcion de antibio-
ticos de amplio espectro, pero evitando
también reducirlo en exceso, sobre todo
en las situaciones de mayor gravedad,
en las que un error de estas caracteris-
ticas podria tener un gran impacto en el
prondstico vital del paciente.

En ocasiones puede ser necesaria la
asociacion de dos o mas antibioticos
con diferentes mecanismos de accion.
Es el caso, por ejemplo, de las infeccio-
nes polimicrobianas o de infecciones
gue sospechamos estén producidas por

gérmenes con alglin mecanismo de re-
sistencia (sobre todo, si hay datos que
sugieran gravedad), donde lo que bus-
camos es ampliar el espectro. En otras
ocasiones, es su efecto sinérgico lo que
hace aconsejable dicha asociacion.

Prestar atencion con la via de adminis-
traciony la posologia (dosis e intervalos
de administracion), evitando que sea
inadecuada por insuficiente para al-
canzar concentraciones adecuadas en
el foco de infeccion, segin el modelo
de infeccion a tratar. Especial atencién
en pacientes en shock, situacion clinica
en la que el volumen extracelular estd
aumentado vy, por tanto, el volumen de
distribucién de los antibiéticos se pue-
de ver modificado, especialmente el los
betalactamicos, siendo necesario au-
mentar la dosis o reducir los intervalos
entre dosis.

Tabla 3. Clasificacion de antibiéticos segtin volumen de distribucion

Fluorquinolonas
Macrélidos
Oxazolidinonas
Lincosamidas

Tetraciclinas

Aminoglucésidos
Betalactamicos
Glucopéptitos
Lipopéptidos

Debemos, finalmente, facilitar el cum-
plimiento terapéutico por parte del pa-
ciente, optando por aquellos regimenes
6

terapéuticos en cuanto a dosis e inter-
valos que mejor lo garanticen.
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Tabla 4. Resumen de recomendaciones

Considerar emplear técnicas de diagndstico microbiolodgico rapido

Ajustar el espectro a la sospecha etioldgica

Emplear siempre antibioticos bactericidas; y de gran potencia cuan-
do se trate de infecciones graves o cuando el paciente tenga comor-
bilidad inestable

Tener en cuenta los factores de riesgo del paciente para la seleccién
de microorganismos resistentes, y su comorbilidad

Considerar la asociacion de antibioticos en infeccion polimicrobiana
y si existe sospecha de implicacion de gérmenes con mecanismos de
resistencia

Tener en cuenta condiciones del huésped o de la infeccién que pue-
dan afectar a pardmetros PK/PD

Formacion de los profesionales sanitarios implicados en la atencion
al paciente con infeccion.
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FICHA TECNICA. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. MEIACT 400 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de cefditoreno correspondientes a 245,1 mg de pivoxilo de cefditoreno. MEIACT 400 mg
comprimidos recubiertos con pelicula. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de cefditoreno correspondientes a 490,2
mg de pivoxilo de cefditoreno. Excipiente con efecto conocido: 26,2 mg de sodio por comprimido. Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Comprimido blanco de forma eliptica impreso por
una cara con el logotipo “TMF” en tinta azul. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. MEIACT esta indicado en el tratamiento
de las siguientes infecciones producidas por microorganismos sensibles (ver seccion 5.1.): « Faringoamigdalitis aguda. + Sinusitis maxilar
aguda. + Exacerbacion aguda de bronquitis cronica. « Neumonia adquirida en la comunidad, leve a moderada. * Infecciones no complicadas
de piel y tejidos blandos, tales como celulitis, heridas infectadas, abscesos, foliculitis, impétigo y forunculosis. Se deben tener en cuenta las
recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos. 4.2 Posologia y forma de administracion. La pauta posolo-
gica recomendada esta en funcion de la gravedad de la infeccion, el estado basal del paciente y los microorganismos potencialmente impli-
cados. Posologia. Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios): * Faringoamigdalitis aguda: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 10
dias. * Sinusitis maxilar aguda: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 10 dias. * Exacerbacion aguda de bronquitis crénica: 200 mg de
cefditoreno cada 12 horas durante 5 dias. + Neumonia adquirida en la comunidad: - En casos leves: 200 mg de cefditoreno cada 12 horas du-
rante 14 dias. - En casos moderados: 400 mg de cefditoreno cada 12 horas durante 14 dias. * Infecciones no complicadas de piel y tejidos
blandos: 200 mg cada 12 horas durante 10 dias. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada no se precisan ajustes de dosis,
excepto en casos de deterioro avanzado de las funciones hepética y/o renal. Insuficiencia renal. No se precisa ajuste de dosis en pacientes
con alteracion de la funcion renal de caracter leve. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50 ml/min) la
dosis diaria total no debe superar 200 mg de cefditoreno cada 12 horas. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min), se recomienda una dosis Unica de 200 mg al dia. No se ha determinado la dosis apropiada en pacientes sometidos a didlisis (ver
secciones 4.4. y 5.2.). Insuficiencia hepética. En pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) a moderada (Child-Pugh B) no es
necesario ajustar la dosis. En casos de insuficiencia grave (Child-Pugh C), no se dispone de datos que permitan hacer una recomendacion de
dosis (ver seccion 5.2.). Poblacion pediatrica. MEIACT no esté recomendado para su uso en nifios menores de 12 afios. La experiencia en nifios
es limitada. Forma de administracion. Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad suficiente de agua. Los comprimidos deben
ser administrados con comidas. 4.3 Contraindicaciones. * Hipersensibilidad al principio activo, otra cefalosporina o alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1. En pacientes con hipersensibilidad a la caseina, debera tenerse en cuenta que este medicamento contiene casei-
nato de sodio. * Alergia reciente y/o reaccion de hipersensibilidad grave a penicilina o a cualquier otro principio activo beta-lactamico. « Al igual
que otros farmacos productores de pivalato, cefditoreno pivoxilo esta contraindicado en casos de deficiencia primaria de carnitina. 4.4 Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo. Antes de instaurar la terapia con cefditoreno, se debe solicitar informacion para determinar
si el paciente ha tenido reacciones de hipersensibilidad anteriores al cefditoreno, cefalosporinas, penicilinas, u otro principio activo beta-lac-
tamico. Cefditoreno debe administrarse con precaucion en pacientes que hayan tenido algun tipo de reaccion de hipersensibilidad a penicilina
o cualquier otro principio activo beta-lactdmico. Se ha detectado diarrea asociada a antibidticos, colitis y colitis pseudomembranosa con el
uso de cefditoreno. Estos diagndsticos deberan ser tenidos en cuenta en cualquier paciente que desarrolle diarrea durante o en un breve pe-
riodo de tiempo tras el tratamiento. Cefditoreno debe ser suspendido si durante el tratamiento aparece diarrea grave y/o diarrea sanguinolen-
ta, instaurando un tratamiento sintomatico adecuado. Cefditoreno debe ser utilizado con precaucion en individuos con historial de enfermedad
gastrointestinal, particularmente colitis. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, la concentracion y duracion de la exposi-
cion al cefditoreno se incrementa (ver seccion 5.2.). Por esta razdn, la dosis total diaria debe reducirse cuando cefditoreno se administra a
pacientes con insuficiencia renal aguda o cronica, de moderada a grave para evitar posibles consecuencias clinicas, tales como convulsiones
(ver seccion 4.2.). Los antibidticos cefalosporinicos se deben administrar con precaucion en pacientes que estén recibiendo tratamiento con-
comitante con principios activos nefrotoxicos, como antibiéticos aminoglicdsidos o potentes diuréticos (como la furosemida), ya que estas
combinaciones pueden tener un efecto indeseable sobre la funcion renal y se han asociado con ototoxicidad. El uso prolongado de cefditore-
no puede dar lugar a un sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles, como Enterococci y Candida spp. Durante el tratamiento con
cefalosporinas puede producirse un descenso en la actividad de la protrombina. Por tanto, el tiempo de protrombina deberia monitorizarse en
pacientes de riesgo tales como pacientes con insuficiencia hepatica o renal o pacientes que estan tratados con terapia anticoagulante. La
administracion de profarmacos de pivalato se ha asociado con la disminucion en plasma de la concentracion de carnitina. Sin embargo, estu-
dios clinicos concluyeron que la disminucion de carnitina asociada con la administracion de cefditoren pivoxilo no tenia efectos clinicos.
MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene 1,14 mmoles (aprox. 26,2 mg) de sodio por dosis, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
Antidcidos. La administracion simultanea de antiacidos conteniendo hidroxido de magnesio y aluminio y cefditoreno pivoxilo junto con comida
produjo una disminucion de la Cmax y el AUC del 14% y 11% respectivamente. Se recomienda dejar transcurrir un periodo de 2 horas entre la
administracion de antiacidos y cefditoreno pivoxilo. Antagonistas de los receptores H2. La administracion simultanea de famotidina por via
intravenosa y cefditoreno pivoxilo oral produjo una disminucién de la Cmax y el AUC de cefditoreno en un 27% y un 22% respectivamente. Por
tanto, no se recomienda el uso concomitante de cefditoreno pivoxilo con antagonistas de los receptores H2. Probenecid. La administracion
simultanea de cefditoreno pivoxilo con probenecid reduce la excrecion renal de cefditoreno, produciendo un aumento del 49% en la Cmax, del



122% en el AUC y del 53% en la semivida de eliminacion. Anticonceptivos orales. La administracion de cefditoreno pivoxilo no alterd las pro-
piedades farmacocinéticas del anticonceptivo etinil estradiol. Cefditoreno pivoxilo puede tomarse simultaneamente en combinacion con anti-
conceptivos orales que contengan etinil estradiol. Interaccién con medicamentos/pruebas de laboratorio: - Las cefalosporinas pueden inducir
falsos positivos en la prueba directa de Coombs, que puede interferir con pruebas cruzadas de compatibilidad sanguinea. - Pueden darse
resultados falsos positivos en la determinacion de glucosa en orina mediante métodos de reduccion de cobre, pero no con los métodos enzi-
maticos. - Pueden obtenerse resultados falsos negativos con el método del ferrocianuro en la determinacion de glucosa en sangre o plasma,
por lo que se recomienda utilizar el método de la glucosa oxidasa o hexoquinasa para determinar los niveles de glucosa en sangre/plasma en
pacientes que reciban cefditoreno pivoxilo. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos
dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion 5.3.). No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de cefditoreno en mujeres embarazadas. Lactancia. No se dispone de datos suficientes que permitan descartar
la presencia de cefditoreno en la leche materna. Por tanto, no se recomienda la administracion de MEIACT durante la lactancia. 4.7 Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de MEIACT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada. Cefditoreno pivoxilo puede causar mareos y somnolencia (ver seccion 4.8.). 4.8 Reacciones adversas. En los ensayos
clinicos aproximadamente 6.000 pacientes recibieron cefditoreno en dosis de 200 mg 6 400 mg dos veces al dia hasta un maximo de 14 dias.
Aproximadamente el 24% de los pacientes comunicaron al menos una reaccion adversa. En un 2,6% de los pacientes se interrumpi6 el trata-
miento como consecuencia de las reacciones adversas. Las reacciones adversas mas comunes fueron las de tipo gastrointestinal. En la ma-
yoria de los estudios, se observo aparicion de diarrea en mas del 10% de la totalidad de los pacientes y més frecuente con la dosis de 400 mg
que con la de 200 mg dos veces al dia. Las reacciones adversas observadas, comunicadas tanto en ensayos clinicos como en la experiencia
post-comercializacion se describen a continuacion: Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Exploraciones complementarias: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Leucopenia, aumento de
ALT. Reacciones adversas raras (1/10.000, <1/1.000): Prolongacion del tiempo de coagulacion, aumento de AST, aumento de la fosfatasa al-
calina, albuminuria, disminucion del tiempo de tromboplastina, aumento de los niveles de LDH, y aumento de los niveles de creatinina. No
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Disminucion de carnitina en el suero. Trastornos cardiaco: Reacciones adver-
sas raras (>1/10.000, <1/1.000): Fibrilacion auricular, fallo cardiaco, sincope, taquicardia, extrasistole ventricular. Transtornos en sangre y
sistema linfatico: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Trombocitosis, leucopenia. Reacciones adversas raras (=1/10.000,
<1/1.000): Eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica, linfadenopatia. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles): Agranulocitosis. Trastornos del sistema nervioso: Reacciones adversas frecuentes (>1/100, <1/10): Cefalea. Reacciones adversas
poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Nerviosismo, mareos, insomnio, somnolencia, trastornos del suefio. Reacciones adversas raras (>1/10.000,
<1/1.000): Amnesia, descordinacion, hipertonia, meningitis, temblor. Trastornos oculares: Reacciones adversas raras (=1/10.000, <1/1.000):
Ambliopia, transtorno ocular, dolor ocular, blefaritis. Trastornos del oido y del laberinto: Reacciones adversas raras (21/10.000, <1/1.000):
Tinnitus. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Reacciones adversas poco frecuentes (21/1.000, <1/100): Faringitis, rinitis, sinu-
sitis. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Asma. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Neumonia
eosinofilica, neumonia intersticial. Trastornos gastrointestinales: Reacciones adversas muy frecuentes (21/10): Diarrea. Reacciones adversas
frecuentes (21/100, <1/10): Nauseas, dolor abdominal, dispepsia. Reacciones adversas poco frecuentes (21/1.000, <1/100): Estrefiimiento,
flatulencia, vomitos, candidosis oral, eructacion, sequedad de boca, disguesia. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Estomatitis,
llceras bucales, colitis hemorragica, colitis ulcerosa, hemorragia gastrointestinal, glositis, hipo, decoloracion de la lengua. Trastornos renales
y urinarios: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Disuria, dolor en la cavidad renal, nefritis, nicturia, poliuria, incontinencia, albu-
minuria. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Fallo renal agudo. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
Reacciones adversas poco frecuentes (21/1.000, <1/100): Erupcion cutanea, prurito, urticaria. Reacciones adversas raras (>1/10.000,
<1/1.000): Acné, alopecia, eccema, dermatitis exfoliativa, herpes simple, reaccién de fotosensibilidad. No conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles): Sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica. Trastornos musculoesquelé-
ticos, y del tejido conjuntivo: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Mialgia. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Reaccio-
nes adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Anorexia. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Deshidratacion, hiperglucemia,
hipopotasemia, hipoproteinemia. Infecciones e infestaciones: Reacciones adversas frecuentes (>1/100, <1/10): Candidosis vaginal. Reaccio-
nes adversas poco frecuentes (1/1.000, <1/100): Infeccion flingica. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Infeccion del tracto
urinario, diarrea asociada a Clostridium difficile. Trastornos vasculares: Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Hipertension postu-
ral. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Reacciones adversas poco frecuentes (21/1.000, <1/100): Fiebre, aste-
nia, dolor, sudoracion. Reacciones adversas raras (>1/10.000, <1/1.000): Olor corporal, escalofrios. Trastornos del sistema inmune: No cono-
cida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Shock anafilactico, reaccion de la enfermedad del suero. Trastornos hepatobiliares:
Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Alteracion de la funcion hepatica. Reacciones adversas raras (1/10.000, <1/1.000):
Bilirrubinemia. No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Daiio hepatico, hepatitis. Trastornos del aparato reproduc-
tor y de la mama: Reacciones adversas poco frecuentes (>1/1.000, <1/100): Vaginitis, leucorrea. Reacciones adversas raras (>1/10.000,
<1/1.000): Mastalgia, trastornos menstruales, metrorragia, disfuncion eréctil. Trastornos psiquiatricos: Reacciones adversas raras (>1/10.000,
<1/1.000): Demencia, despersonalizacion, debilidad emocional, euforia, alucinaciones, alteraciones del pensamiento, incremento de la libido.
Las siguientes reacciones adversas podrian aparecer ya que han sido observadas con otras cefalosporinas: colestasis y anemia aplasica.
Notificacidn de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auto-
rizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de uso humano: https:/www.
notificaram.es. 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. Con antibidticos cefalosporinicos se ha descrito que la sobredosis
puede producir irritacion cerebral que da lugar a convulsiones. En caso de sobredosis, debera practicarse el lavado gastrico. El paciente de-
beré ser sometido a observacion estrecha y se le administrara el tratamiento sintomético y de apoyo preciso. Cefditoreno pivoxilo puede ser
eliminado parcialmente a través de hemodiélisis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo far-
macoterapéutico: Cefalosporinas de tercera generacion; codigo ATC: JO1DD16. Mecanismo de accion. Cefditoreno ejerce su accion antibac-
teriana mediante la inhibicion de la sintesis de la pared bacteriana debido a su afinidad por las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs). Meca-
nismos de resistencia. La resistencia bacteriana a cefditoreno puede ser debida a uno 0 més de los siguientes mecanismos: - Hidrélisis por
beta-lactamasas. Cefditoreno puede ser hidrolizado de forma eficaz por ciertas beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y por betalac-
tamasas cromosomicas (tipo AmpC) que pueden ser inducidas o establemente desreprimidas en ciertas especies bacterianas aerobias gram-




negativas. - Afinidad reducida a proteinas fijadoras de penicilina. - Impermeabilidad de la membrana exterior, que restringe el acceso de cef-
ditoreno a las proteinas fijadoras de penicilina en organismos gramnegativos. - Bombas de expulsion del principio activo. Varios de estos
mecanismos de resistencia pueden coexistir dentro de una misma célula bacteriana. Dependiendo del mecanismo(s) presente(s), la bacteria
puede desarrollar resistencia cruzada a varios o a todos los beta-lactdmicos y/o principios activos antibacterianos de otras familias. Microor-
ganismos gramnegativos que contengan betalactamasas cromosémicas inducibles como Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,
y Providentia spp., deben ser consideradas como resistentes a cefditoreno pivoxilo a pesar de su aparente sensibilidad in vitro. Puntos de
corte. Los valores de CMI recomendados para cefditoreno, que permiten distinguir los microorganismos sensibles de los de sensibilidad in-
termedia, y los microorganismos de sensibilidad intermedia de los resistentes son: Sensible <0,5 pg/ml, Resistente > 2ug/ml (0 > 1ug/ml segtin
criterios recientes). La prevalencia de resistencia adquirida puede variar para determinadas especies geograficamente y a lo largo del tiempo,
por lo que es deseable disponer de informacion local sobre la incidencia de resistencia, particularmente en el caso de infecciones graves. Si
fuera necesario, se deberia solicitar la opinion de expertos en aquellas situaciones en las que la prevalencia local de resistencia sea tal que la
utilidad del agente en algunas infecciones sea cuestionable. Especies frecuentemente sensibles: Bacterias Aerobias grampositivas: Strepto-
cocci grupos C y G, Staphylococcus aureus sensible a meticilina*, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae* $, Streptococcus
pyogenes™. Bacterias Aerobias gramnegativas: Haemophilus influenzae*, Moraxella catarrhalis*. Bacterias Anaerobias: Clostridium perfringes,
Peptostreptococcus spp. Organismos con resistencia intrinseca: Bacterias Aerobias grampositivas: Enterococcus spp., Staphylococcus au-
reus resistentes a meticilina (SARM)#. Bacterias Aerobias gramnegativas: Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa. Bacterias Anae-
robias: Grupo Bacteroides fragilis , Clostridium difficile. Otras: Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legionella spp. #SARM han adquirido resis-
tencia a cefalosporinas pero estan incluidos aqui por conveniencia. *Se ha demostrado la eficacia clinica para los microorganismos sensibles
en las indicaciones clinicas aprobadas. $Algunas cepas con elevado nivel de resistencia a penicilina pueden mostrar una sensibilidad dismi-
nuida a cefditoreno. Las cepas resistentes a cefotaxima y ceftriaxona no deben ser consideradas sensibles. 5.2 Propiedades farmacociné-
ticas. Absorcion. Después de la administracion oral, cefditoreno pivoxilo se absorbe en el tracto gastrointestinal y se hidroliza a cefditoreno
por accion de esterasas. La biodisponibilidad absoluta de cefditoreno administrado por via oral es aproximadamente del 15-20%. La presen-
cia de alimentos en el tracto gastrointestinal incrementa la absorcion de cefditoreno pivoxilo, con una Cmax y AUC aproximadamente de un
50% a un 70% mayor en comparacion con los valores en ayunas. Una dosis de 200 mg administrada con alimentos da lugar a valores medios
de Cmax de 2,6 pg/ml al cabo de aproximadamente 2,5 horas, mientras que dosis de 400 mg proporciona un valor medio de Cmax de 4,1 ug/ml
en un tiempo aproximadamente igual. Distribucion. Cefditoreno se une en un 88% a proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion en
estado estacionario no es significativamente diferente del calculado tras una administracion Unica y es relativamente independiente de la dosis
(40-65 litros). Tras la administracion de una dosis Unica de 400 mg, la penetracion en mucosa bronquial y en secrecion bronquial fue respec-
tivamente del 60% y del 20% de la concentracion plasmatica. Tras lamisma dosis, la concentracion de cefditoreno en ampollas alcanzd el 40%
y 56% del AUC plasmatica a las 8 y 12 horas respectivamente. Biotransformacién/eliminacion. Tras la administracion de dosis mdltiples, los
parametros farmacocinéticos fueron similares a los obtenidos tras la administracion de una dosis Unica, sin que se haya detectado acumula-
cion. Cefditoreno se recupera hasta en un 18% de la dosis administrada sin metabolizar a través de orina. La semivida de eliminacion de cef-
ditoreno en plasma es de aproximadamente 1 a 1,5 horas. El aclaramiento total ajustado por biodisponibilidad es de 25-30 I/h y el aclaramien-
to renal de 80-90 mi/min aproximadamente. Estudios con cefditoreno marcado en voluntarios sanos sugieren que la fraccion no absorbida se
elimina en heces, donde aparece la mayor parte del cefditoren administrado en forma de metabolitos inactivos. Cefditoreno pivoxilo no se
detecta en extractos fecales ni en orina. La porcion de pivalato se elimina por via renal conjugado como pivaloilcarnitina. Poblaciones espe-
ciales. Sexo. La farmacocinética de cefditoreno pivoxilo no presenta diferencias clinicamente relevantes entre hombres y mujeres. Pacientes
de edad avanzada. Los niveles plasmaticos de cefditoreno en los sujetos de edad avanzada (mayores de 65 afios) alcanzan unos valores de
Cmax y AUC aproximadamente un 26% y un 33% mayor respectivamente que en adultos jovenes. Sin embargo, no son necesarios ajustes de
dosis excepto en casos de insuficiencia hepéatica y/o renal avanzada. Insuficiencia renal. Después de la administracion de dosis mdltiples de
400 mg de cefditoreno pivoxilo a pacientes con alteracion renal de moderada a grave, la Cmax fue 2 veces y el AUC entre 2,5y 3 veces la
observada en voluntarios sanos (ver seccion 4.2.). No hay datos disponibles en pacientes sometidos a didlisis. Insuficiencia hepatica. En insu-
ficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) o insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis mdiltiple de 400 mg da lugar a un ligero incre-
mento de los principales parametros farmacocinéticos en comparacion con individuos normales. No se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia grave (Child ~Pugh C) (ver seccion 4.2.). Relacion farmacocinética/farmacodinamia. Con la dosis de 200 mg dos veces al dia, las
concentraciones plasmaticas superan las concentraciones minimas inhibitorias (CMI90) para Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes y las cepas de Streptococcus pneumoniae sensibles a la penicilina para al menos el 50% del intervalo de la dosis.
La administracion de 400 mg dos veces al dia, proporcionaria ademas un tiempo por encima de la concentracion minima inhibitoria suficiente
para superar la CMI90 de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos pre-clinicos
no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion. No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinégenico de ce-

fditoreno pivoxilo. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Nicleo: Caseinato de sodio. Croscarmelosa de sodio. Manitol
E-421. Tripolifosfato de sodio. Estearato de magnesio. Cubierta: Opadry Y-1-7000 conteniendo: Hipromelosa. Diéxido de titanio E-171. Macro-

gol 400. Cera carnauba. Tinta de impresion OPACODE S-1-20986 azul incluyendo: Goma de barniz. Laca azul brillante. Dioxido de titanio
E-171. Propilenglicol. Solucidn concentrada de amoniaco. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precau-
ciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. Blister alveolar unidosis de Aluminio/PVC y lamina de PVC/aluminio/PA. Cada envase de MEIACT 200 mg contiene 16,
20 6 500 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada envase de MEIACT 400 mg contiene 10 6 500 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solo estén comercializados algunos tamafios de envase. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién. Ninguna especial. 7. Tl-
TULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. TEDEC-MEIJI FARMA, S.A. Carretera M-300, km 30,500. 28802 Alcal4 de Hena-

res - Madrid. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. MEIACT 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 65.943.

MEIACT 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 65.975. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTO-
RIZACION. Fecha de la primera autorizacién: Marzo 2004. Fecha de la Gltima renovacion: Abril 2009. 10. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. Septiembre 2015. La informacion detallada y actualizada de este medicamento esté disponible en la pagina Web de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http:/www.aemps.gob.es. 11. PRESENTACION, C.N. Y PRECIO. MEIACT 200 mg, 20
comprimidos recubiertos con pelicula. C.N.: 833434. PVP IVA4: 40,01. MEIACT 400 mg, 10 comprimidos recubiertos con pelicula: C.N.: 841247.
PVP IVA4: 40,01. Aportacion al CNS: Normal.
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