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CEFIRAX

COMPOSICION

Cada comprimido d¢ CEFIRAX contiene:

Cefpodoxima proxetil 200 mg
Excipientes c.s.p.

aprobada en el reglstro samtarlo

Cada 5 mL de susperision de CEFIRAX contiene:

Cefpodoxima proxetil 100 mg
Excipientes c.s.p.

_grobada en el reglstro sanltarlo

FARMACOLOGIA

Cefpodoxima es un antibidtico cefalosporinico semisintético, aminotiazil, de
administracién oral.

Cefpodoxima es estructuralmente similar a otras cefalosporinas de uso oral (cefdinir,
cefixima, ceftibuten), y de uso parenteral (cefepime, cefotaxima, ceftazidima, ceftizoxima,
ceftriaxona), las qué contienen una cadena aminotiazolil, en posicion 7 del nicleo
cefalosporinico. El grupo aminotiazolil mejora la actividad antibacteriana particularmente
contra enterobacterias y generalmente resulta en una estabilidad mejorada frente a
Betalactamasa.

Comercialmente estd  disponible como Cefpodoxima proxetil, que es el
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isopropilcarboniletilester de Cefpodoxima.

Cefpodoxima proxetil es la prodroga de Cefpodoxima, sin actividad antibacteriana, hasta
que es hidrolizada in vivo a Cefpodoxima. La esterificacion del grupo carboxi en la
posicién C-4, da como resultado una forma més lipofilica de la droga que es mas
rapidamente absorbida en el tracto Gastrointestinal.

Cefpodoxima es un antibidtico clasificado como cefalosporina de tercera generacion y
estrechamente relacionado a los betalactamicos. Cefpodoxima es estable en presencia de
una gran variedad de bacterias gram positivas y gram negativas, productoras de
betalactamasas. Al igual que otras cefalosporinas de tercera generacion, Cefpodoxima
presenta un amplio espectro de actividad en contra de bacterias aerobios gram negativos,
comparada con cefalosporinas de primera y segunda generacion.

Cefp0d0x1ma es eficaz contra o8 patogenos susceptibles sés-eemunes causantes de las

: del tracto respiratorio (sinusitis, faringitis y
tonsilitis causada por_streptococo piogenes, neumonia adquirida en la comunidad,
hronqums y amlgdalltls) Eflcaz en el tratamlento de mfecuones del tracto urmdrlo

Cefpodoxima es generalmente inactiva contra enterococos, estafilococos metilino-
resistentes, pseudomonas, enterobacter y bacterias anaerébicas.

ESPECTRO

Microorganismos que han sido probados por tener susceptibilidad in vitro a Cefpodoxima,
han demostrado responder a la terapia con la droga, y microorganismos que in vitro no son
susceptibles, no responden a la terapia con Cefpodoxima. Microorganismos que se¢
caracterizan por su susceptibilidad in vitro a Cefpodoxima, y que presentan una respuesta
intermedia, son aquellos con MICs que usualmente se aproximan a las concentraciones
sanguineas o tisulares, y la velocidad de respuesta a las infecciones causadas por estos
organismos, puede ser mds baja que para otros microorganismos sensibles a la droga.

Cefpodoxima es estable en presencias de beta-lactamasas, y por ende muchas bacterias que
son resistentes a las penicilinas y a las cefalosporinas, debido a la produccion de beta-
lactamasas, pueden ser sensibles a la accion de cefpodoxima.

Cefpodoxima ha demostrado actividad contra la mayoria de las cepas de los siguientes
Mmicroorganismos:
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Gram-positivos aerdbicos:
Staphylococcus aureus (incluidos los productores de penicilinasa; No es activo contra los
organismos meticilino resistentes), Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus

pneumoniae, Staphylococcus pyogenes (excluyendo a cepas resistentes a penicilinas),

Gram-negativos aerébicos: :
Haemophilus influentzae, neisseria gonorrhoeae (incluidos los productores de penicilinasa),
escherichia coli, klebsiella pneumoniae, proteus mirabilis, moraxella.

Los siguientes datos in vitro estdn disponibles, pero su significancia clinica real se
desconoce. Cefpodoxima exhibe una concentracién minima inhibitoria < 2.0 mcg/ml en
contra de 1a mayoria (> 90%) de las cepas de los siguientes microorganismos. Sin embargo,
la seguridad y eficacia del tratamiento con cefpodoxima de las distintas infecciones
causadas por estos mmicroorganismos no se ha establecido en estudios adecuados.

Gram-positivos aerébicos:
Streptococcus agalactiae, Streptococcus sp. (CEFPODOXIMA ES INACTIVO CONTRA
ENTEROCOCOS)

Gram-negativos aerobicos:

Haemophilus parainfluenzae, klebsiella oxytoca, proteus vulgaris, Citribacter diversus,
Providencia rettgeri (CEFPODOXIMA ES INACTIVO CONTRA LA MAYORIA DE
LAS CEPAS DE PSEUDOMONAS Y ENTEROBACTERIAS).

Gram-positivos anaerébicos:
Peptostreptococcus magnus.

MECANISMO DE ACCION

Al igual que otros aiitibi6ticos beta-lactdmicos, cefpodoxima inhibe la sintesis de la pared
celular bacteriana al unirse a uno o maés tipos de las proteinas que unen penicilina (PBP).
inhibe el paso final de la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana,
inhibiendo asi la sintesis de la pared celular.

Se cree que los aritibiéticos beta-lactdmicos inhiben la transpeptidasa a través de la
acilacién de la enzima. Después de la exposicién a este tipo de antibidticos, las bacterias
inician su propia lisis, mientras que el proceso de formacién de la pared celular se
encuentra detenido. La cefpodoxima es bactericida, y es muy estable frente a la hidrolisis
por beta-lactamasas bacterianas.
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Cefpodoxima exhibe un efecto post-antibiético contra cocos gram-positivos, impidiendo la
multiplicacién bacteriana en vivo, de por lo menos 2 horas después de que las
concentraciones del antibidtico se encuentran por debajo de la MIC.

PERFIL FARMACOCINETICO
Absorcion.

Cefpodoxima no se absorbe en el tracto gastrointestinal. Oralmente se administra como
cefpodoxima proxetil, un profirmaco con caracteristivas mas lipofilicas que cefpodoxima.
lo que facilita su absorcién intestinal. La biodisponibilidad oral de cefpodoxima proxetil es
de un 41% a un 64%.

Cefpodoxima Proxetil es de-esterificado, por esterasas inespecificas en la pared intestinal, a
cefpodoxima activa. La biodisponibilidad oral de los comprimidos es de aproximadamente
del 41% al 50% cuando se administra con el estémago vacio y es del 52% al 64% cuando
se administra con alimentos. Se cree que esto se debe a la inhibicién de esterasas
intraluminal por los alimentos, que permite primero la absorcion antes que se realice la
esterificaciéon del medicamento. Por esto se recomienda que el comprimido sea
administrado con alimentos.

No se han apreciado cambios significativos en la biodisponibilidad de cefpodoxima cuando
la suspensién se ha administrado junto con los alimentos.

Distribucion

Posee una unién a proteinas plasmaticas entre un 18% y un 33%. El volumen de
distribucién aparente de Cefpodoxima en adultos sanos con funcién renal normal, estd
entre 0,6 a 1,2 L/Kg.

Luego de la administraciéon oral, Cefpodoxima es distribuido en fluido intradérmico
(ampollas), fluido intersticial, fluido del oido medio, tejido tonsilar, mucosa sinu maxilar,
mucosa bronquial, fluido pleural, tejido pulmonar, fluido epitelial, miometrio, fluido
seminal, tejido prostdtico y bilis. En pacientes que reciben Cefpodoxima en dosis de 200 o
400 mg cada 12 horas por 5 dias, las concentraciones méxima en fluido intradérmico
(ampollas) fueron de 1,6 a 2,8 pg/mL respectivamente; las concentraciones en este fluido,
12 horas después de la dosis son en promedio 0,2 0 0.4 pg/mL respectivamente.

Después de una dosis oral de 100 mg de Cefpodoxima proxetil, la mdxima concentracion
en el tejido tonsilar es de 0,24 pg/mL a las 4 horas, 0,09 pg/mL a las 7 horas ¢ indetectable
a las 12 horas después de la administracion.
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Después de la administracién oral de una dosis de 4 mg/Kg de Cefpodoxima proxetil, a
nifios de entre 5 méses a 9 afios de edad, con otitis media aguda, las concentraciones
méximas en el fluido del oido medio son de 0,52 pg/mL.

Luego de la administracién de una dosis de Cefpodoxima proxetil 200 mg, las
concentracion méxirias en el tejido pulmonar se alcanzan a las 3 horas y son de 0,63
ug/mL promedio. Los peak en este tejido, a las 6 y 12 horas después de la dosis, son de
0,52 y 0,19 ug/mL réspectivamente.

No se dispone de informacién sobre la distribucion de Cefpodoxima en fluido cerebro
espinal.

Cefpodoxima es distribuido en la leche materna en bajas concentraciones, luego de la
administracién oral. En 3 mujeres en periodo de lactancia, que recibieron una dosis de 200
mg de Cefpodoxima, se alcanzaron, a las 4 horas post administracién, concentraciones 0, 2
- 6% de las concentraciones plasmaticas concurrentes; mientras que las concentraciones a
las 6 horas post administracion fueron de 0, 9, - 16% de las concentraciones plasmaticas
concurrentes de Cefpodoxima.

Excrecion

En adultos con funcidn renal normal, la vida media plasmatica de Cefpodoxima es de 2 a 3
horas.

Estudios en adultos sanos, usando una suspensién oral de Cefpodoxima radio-marcada,
indican que aproximadamente el 53 % de la dosis radio-marcada se elimina por la orina y
un 43 % es eliminada por las heces. Estudios en adultos sanos indican que
aproximadamente el 29 a 33 % de una dosis de 100 o 400 mg, es eliminada por la orina,
como droga inalterada, dentro de las 12 horas posteriores a la dosis.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética:

La absorcién de Cefpodoxima se ve algo disminuida y su eliminacion se ve inalterada en
pacientes con cirrosis. El tiempo de vida media y el clearance renal en pacientes cirrticos
son similares a los que poseen los pacientes sanos. No se recomienda el ajuste de dosis en
estos pacientes.

Pacientes con alteraciones renales:

Estudios en adultos con funcién renal deteriorada, indican que la farmacocinética de
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cefpodoxima se ve afectada segin el grado de deterioro de la funcidn renal.

La eliminacién de cefpodoxima se reduce en pacientes con dafio renal. En pacientes con
dafio renal medio (clearance de creatinina de 50 a 80 mL/min). la vida media plasmatica de
la droga es de 3.5 horas promedio. Sin embargo, aquellos individuos con moderado dafio
renal (clearance de creatinina de 30 a 49 mL/min), o dafio severo (clearance de creatinina
de 5 a 29 mL/min), la vida media de la droga aumenta 5,9 y 9,8 horas respectivamente.

Cefpodoxima es susceptible de ser removida por hemodidlisis; aproximadamente el 23 %
de una dosis oral simple de la droga es removida por un periodo de 3 horas de dialisis.

Pacientes Geriatricos:

No requieren aju-=te de dosis pese a tener la funcion renal disminuida.
INDICACIONES CLINICAS

Cefpodoxima proxetil estd indicada para el tratamiento oral de infecciones del tracto
respiratorio provocadas por microorganismos susceptibles.
e Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica.
Neumonfia adquirida de la comunidad.
Sinusitis maxilar aguda.
Otitis media aguda.
Faringitis y tonsilitis causadas por estreptococo piogenes.

Se indica tambi€n en infecciones por microorganismos susceptibles en
e Gonorrea no complicada.
e Infecciones no complicadas de la piel o estructuras de la piel
e Infecciones no complicadas del tracto urinario

CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con hipersensibilidad a las cefalosporinas. Contraindicado en
caso de hipersensibilidad a cualquier componente de la formula.

PRECAUCIONES - ADVERTENCIAS

Antes de iniciar el tratamiento se debe determinar si el paciente ha sufrido reacciones de
hipersensibilidad a otras cefalosporinas, penicilinas u otras drogas. Si se le va a administrar
este medicamento a un paciente hipersensible a las penicilinas, se deberd administrar con
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precaucién, debido al riesgo de experimentar una reaccién de hipersensibilidad cruzada con
los antibiGticos beta-]actamicos; este tipo de reacciones se encuentran documentadas y
ocurren en mas del 10% de los pacientes con hipersensibilidad a las penicilinas.

Se han reportado casos de diarrea asociados a la presencia de clostridium difficile con el
uso de agentes antibacterianos, incluyendo cefpodoxima, el grado de gravedad de la diarrea
va desde leve hasta una colitis, que puede llagar a ser mortal. Los tratamientos
antibacterianos con agentes que alteren la normal flora intestinal pueden conducir a un
sobrecrecimiento del C. Difficil.

Las toxinas producidas por algunas cepas de c. difficile pueden causar un incremento en la
morbilidad y mortalidad de la diarrea, la cual se puede volver refractaria a la terapia con
antibidticos, llegdndose a requerir colectomia. La diarrea asociada a C. difficile debe ser
considerada en cualquier paciente que experimente diarrea después de la administracién de
antibi6ticos.

Si se sospecha o se confirma la presencia de diarrea asociada a C. difficile, se debe
descontinuar todo tratamiento que no apunte a la eliminacién de este patogeno. Se debe
tener un adecuado control de los fluidos y electrolitos corporales, suplementos proteinicos y
tratamiento antibi6tico contra el C. difficile.

Administrese con pfecaucion a pacientes con insuficiencia renal, en este tipo de pacientes la
dosis diaria de cefpodoxima debera reducirse debido a que pueden sufrir un incremento y
una prolongacién de las concentraciones del antibi6tico a dosis normales. Debe
administrarse con précaucion a pacientes que reciben tratamiento con diuréticos.

Al igual que con otros antibidticos el uso prolongado de cefpodoxima proxetil puede causar
sobre-crecimiento dé organismos no susceptibles. Si ocurre sobre-crecimiento durante la
terapia se deberdn tomar las medidas necesarias para tratar el sobrecrecimiento.

Prescribir cefpodoxima proxetil en ausencia de evidencia o una fuerte sospecha de un caso
de infecci6n o de indicacién profilactica; es poco probable que proporcione beneficios al

paciente e incrementa el riesgo de desarrollar resistencia a este antibi6tico.

Informacién para pacientes

Los pacientes deben ser advertidos de que CEFIRAX s6lo debe ser usado para tratar las
infecciones bacterianas. Los pacientes no deben usar este tipo de medicamentos para tratar
infecciones virales (por ejemplo el resfrio comin). Cuando se prescribe CEFIRAX para
tratar una infeccion bacteriana, a los pacientes se les debe explicar que, es comin
experimentar alivio durante los primeros dias de tratamiento, sin embargo el medicamento
debe ser usado exactamente como lo receto el médico. Saltarse dosis 0 no completar los
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dias de tratamiento prescritos podria originar una disminucion en la efectividad del
tratamiento o incrementar la probabilidad de desarrollar resistencia al antibiGtico.

La diarrea es un problema comin con el uso de antibidticos, problema que se suele
solucionar con la discontinuacién del tratamiento. A veces después de haber iniciado el
tratamiento con los antibidticos, los pacientes pueden desarrollar heces acuosas y blandas,
las que pueden incluir 0 no calambres estomacales y fiebre, Esta diarrea se puede
desarrollar incluso después de dos meses de la dltima dosis. Si esto ocurre, los pacientes
deberén contactar a su médico lo mas pronto posible.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Estudios en animales no han demostrado riesgo para el feto, sin embargo no
existen estudios controlados en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no siempre
son predictivos de la respuesta humana, por esto cefpodoxima proxetil sélo debe ser
utilizado, durante el embarazo, sélo cuando sea claramente necesario.

Lactancia: cefpodoxima se excreta por la leche materna. Debido a los potenciales efectos
adversos que puede sufrir el infante, se debe tomar una decision, si descontinuar el
tratamiento con cefpodoxima proxetil o dejar de amamantar.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos informados con Cefpodoxima son similares a los informados para
otras cefalosporinas. Cefpodoxima en general es bien tolerada, y la mayoria de los efectos
adversos son transitorios y una intensidad leve a moderados, pero en algunos casos han sido
lo suficientemente severos para requerir se discontinde la terapia con la droga en el 2 % de
los pacientes.

Los efectos mds frecuentemente reportados (> 1%) son diarrea, deposiciones blandas,
nduseas y voOmitos; dolor de cabeza, infecciones flingicas vaginales, infecciones
vulvovaginales de diversa indole, dolor abdominal, los cuales pueden estar relacionadas a
la dosis.

Otras reacciones adversas reportadas con una incidencia <1% son la aparicion de urticaria,
erupciones de la piel, micosis cutdnea, dermatitis, erupcion cutdnea flngicas. perdida de
pelo, descamacién de la piel y la exacerbacion del acné; flatulencia, disminucion en la
salivacién, gastritis, ulceras bucales, desordenes rectales, incremento de la sed, dolor de
dientes y alteracién del gusto; eosinofilia; astenia, mareos, fatiga, ansiedad, insomnio,
somnolencia, temblores, nerviosismo, infarto cerebral, problemas en la concentracion,
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confusién, parestesia, vértigo, pesadillas, debilidad, comezén ocular; irregularidad
menstrual; tos, epistaxis; fiebre, disminucién del apetito, dolor de pecho, dolor de espalda,
escalofrios, test microbiol6gicos anormales, reaccién alérgica, anemia, infecciones
parasitarias, candidiasis, dolor localizado, mialgia, malestar general; insuficiencia cardiaca
congestiva, palpitaciones, vasodilatacién, hipertension hipotension; deshidratacion,
aumento de peso, edema; rinitis, bronquitis, disnea, efusién pleural, neumonia, sinusitis,
tinitus; disuria, alteraciones de la frecuencia urinaria, nocturia, infeccién genital, proteinuria
y dolor vaginal.

Reacciones adversas post comercializacién que se han reportado tras la administracion de
cefpodoxima proxetil son reacciones alérgicas (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
toxica epidermal, eritema multiforme, shock anafilactico), colitis pseudo-membranosa,
colitis ulcerativa, rectorragia, insuficiencia hepética aguda, infiltrado pulmonar y nefritis.

Carcinogénesis, mutagénesis v deterioro de la fertilidad.

Estudios de carcifiogénesis en animales no han revelado efecto alguno tras la
administracién de céfpodoxima proxetil. Los estudios de mutagénesis de cefpodoxima
proxetil todos dieron negativos. No se reportaron efectos desfavorables sobre la fertilidad y
reproduccién cuando se administro a animales.

Cambios en los resultados de los test de laboratorio.

Se han reportado incrementos de SGOT, SGPT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina y
LDH. Puede producirse eosinofilia, leucocitosis, linfocitosis, ganulocitosis, basofilia,
monocitosis, trombogitosis, disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,
leucopenia, neutropenia, linfocitopenia, trombocitopenia, test de coombs positivo,
prolongacién del tiempo de protrombina y PTT. Se puede llegar a apreciar hiper o
hipoglucemia,  hipoalbuminemia,  hipoproteinemia,  hiperkalemia,  hiponatremia,
incrementos del BUN y la creatinina.

La mayoria de estos efectos no poseen significancia clinica.
INTERACCIONES

La absorcién de cefpodoxima puede verse disminuida si se administran concomitantemente
con productos que contienen aluminio, calcio o magnesio. Los farmacos que aumenten el
pH géstrico, como son los anti4cidos o los inhibidores de la bomba de protones, pueden
reducir las concentraciones méiximas de cefpodoxima.

La excrecion renal de cefpodoxima puede ser inhibida por probenecid. La administracién
conjunta de estos dos farmacos se ha traducido en un aumento del 31% en el AUC y un
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aumento del 20% en el nivel plasmético maximo de cefpodoxima.

Los antibiSticos que poseen actividad frente a Salmonella pueden interferir con la respuesta
inmunolégica a la vacuna contra la fiebre tifoidea, disminuyendo la respuesta inmunoldgica

a la vacuna.

Aunque no se ha visto nefrotoxicidad cuando se administra cefpodoxima proxetil se
recomienda monitorizar la funcién renal, cuando se administra este medicamento en
concomitancia con medicamentos que se sabe son nefrotoxicos.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

Los estudios de toxicidad aguda en roedores, con un dosis unica de 5 mg / Kg.
administrados por via oral no producen efectos adversos.

Los sintomas de toxicidad que siguen a la sobredosis de una antibidtico beta-lactamico

puede incluir nauseas, vomitos, dolor epigastrico, diarrea y existe el riesgo de encefalopatia
reversible, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

Tratamiento:

En caso de suscitarse una sobredosificacion; debe establecerse el tratamiento sintomatico
de soporte, puede usarse hemodidlisis o didlisis peritoneal para poder remover cefpodoxima
del cuerpo, particularmente si existe compromiso de la funcidn renal.

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral
Dosis: segin prescripcion médica.

Dosis usual adultos:

Cefpodoxima proxetil en comprimidos debe ser administrada con las comidas para mejorar
su absorcién desde el tracto gastrointestinal.

L.a dosis de Cefpodoxima proxetil es calculada en términos de Cefpodoxima.
Adultos y nifios mayores de 12 afios :

Infecciones del tracto respiratorio  : 200 mg cada 12 horas por 10 a 14 dias.
Faringitis y Tonsilitis. : 100 mg cada 12 horas por 5 a 10 dias
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Gonorrea no complicada : Dosis dnica de 200 mg.

Piel y estructuras de la piel : 400 mg cada 12 horas por 7 a 14 dias.
Tracto urinario : 100 mg cada 12 horas por 7 dias.
Sinusitis maxilar aguda : 200 mg cada 12 horas por 10 dias.

Niiios de 2 meses a 12 afios

Otitis media aguda : 10 mg / Kg (no mds de 400 mg) cada 12 horas por 5
dias, 0 5 mg/Kg (no mas de 200 mg) cada 12 horas por
10 dias.

Faringitis y tonsilitis : 5 mg / Kg (no més de 100 mg) cada 12 horas por 5 a
10 dias

Sinusitis maxilar aguda : 5 mg / Kg (no més de 100 mg) cada 12 horas por 5 a
10 dias.

Dosis en dafio renal y hepatica

Pacientes con clearatice de creatinina de 30 mL/min o més, pueden recibir las dosis usuales
de Cefpodoxima. Pacientes con clearance de creatinina menores de 30 mL/min podrian
recibir la dosis usual de Cefpodoxima, pero administrada cada 24 horas. Pacientes
sometidos a dialisis pueden recibir la dosis usual, pero administrada 3 veces a la semana
posterior a la didlisis:

En pacientes con dafio hepético no se requiere ajuste de la dosis.

Fabricado v distribuido por Laboratorios Saval S.A.
Av. Presidente E. Frei Montalva N° 4600, Renca, Santiago, Chile
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