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Nombre Comercial y presentaciones: MEIACT® (Tedec Meiji Farma)
SPECTRACEF® (GSK)
TELO® (Uriach)
200 mg 20 comp (41,27 €)
400 mg 10 comp (41,27 €)

Condiciones de dispensacion: Con receta médica

Fecha de evaluacion: Julio 2005

Fecha de comercializacion: Septiembre 2004

Procedimiento de autorizacion: Reconocimiento mutuo (Espafia)

INDICACIONES APROBADAS:

Tratamiento en pacientes mayores de 12 afios de: faringoamigdalitis aguda; sinusitis maxilar aguda; exacerbacion aguda
de bronquitis crénica; neumonia adquirida en la comunidad leve a moderada e infecciones no complicadas de la piel y
tejidos blandos, tales como celulitis, heridas infectadas, abcesos, foliculitis, impétigo y forunculosis®.

MECANISMO DE ACCION:

Es una nueva cefalosporina oral de amplio espectro antibacteriano, con actividad frente a bacterias productoras de beta-
lactamasas y un perfil similar a las cefalosporinas de tercera generacion como cefixima, cefpodoxima proxetilo y
ceftibuteno ya disponibles en nuestro pais. Actda inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana debido a su afinidad por las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP)".

FARMACOCINETICA™*:

Después de la administracion oral, cefditoren pivoxilo (pro-farmaco) es absorbido en el tracto gastro-intestinal por difusiéon
pasiva y es hidrolizado completamente por las esterasas intestinales a cefditoren (molécula activa) y pivolato. La
biodisponibilidad absoluta de cefditoren en ayunas es del 15%-20%, en cambio en presencia de alimentos puede
aumentar hasta un 50%-70% de los valores en ayunas. El tiempo medio para alcanzar la concentracion maxima (Tmax
media) es de 1,5 a 3 horas tras la administracion de dosis miltiples.

La union a proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente un 88%. Se distribuye ampliamente y penetra en la
mucosa bronquial, fluido de revestimiento epitelial, ampollas cutaneas y tejido amigdalino.

Tras la administracion de dosis multiples, los parametros farmacocinéticos fueron similares a los obtenidos tras la
administracion de una dosis Unica, sin que se haya detectado acumulacién.

La metabolizaciéon de cefditoren es muy baja y se elimina principalmente por el rifion. Un 18% del farmaco se elimina de
forma inalterada a través de la orina. La vida media de eliminacion (t%2) es de 1 a 1,5 horas.

La fraccién no absorbida de cefditoren se elimina en heces, en forma de metabolitos inactivos. La porcién de pivolato se
elimina por via renal (99%) como pivaloil-carnitina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®:
e Faringoamigdalitis aguda: 200 mg cada 12h (10 dias)
Sinusitis maxilar aguda: 200 mg cada 12h (10 dias)
Exacerbacion aguda de bronquitis crénica: 200 mg cada 12 horas (5 dias)
Neumonia adquirida en la comunidad:
0 Leve: 200 mg cada 12 horas (14 dias)
0 Moderada: 400 mg cada 12 horas (14 dias)
Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos: 200 mg cada 12h (10 dias)



Los comprimidos deben ingerirse enteros y ser administrados con las comidas.

ESPECTRO ANTIMICROBIANO (Actividad in vitro)"**:

Gérmenes sensibles:

- Microorganismos aerdbicos gram positivos: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus sensible a la meticilina.

- Microorganismos aerdbicos gram negativos: Haemophilus influenzae (incluyendo cepas productoras de beta-
lactamasas), Haemophilus parainfluenzae (incluyendo cepas productoras de beta-lactamasas), Moraxella catarrhalis.

- Anaerobios: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp.

Gérmenes Resistentes:

- Microorganismos aerébicos gram positivos: Enterococcus spp. Staphylococcus aureus meticilinresistente.

- Microorganismos aerobicos gram negativos: Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa.

- Anaerobios: Grupo Bacteroides fragilis, Clostridium difficile.

- Otros: Chlamydia spp., Myicoplasma spp., Legionella spp.

Cefditoren mostré actividad frente a cepas de S. pneumoniae sensibles o0 con una sensiblidad intermedia a la penicilina,
siendo menos activo frente a las cepas resistentes a la penicilina, que cefuroxima y cefdinir. Sin embargo en los resultados
del proyecto ARISE realizado en Espafia, Portugal, Italia y Grecia la CMIlgy de Cefditoren (0,5 mg/l) frente a 877 cepas
clinicas de S. pneumoniae, de las cuales el 16,5% eran resistentes a la penicilina, fue inferior a la de los otros antibi6ticos
estudiados (cefpodoxima, cefotaxima, amoxicilina/acido clavulanico y levofloxacina).

Los valores de la CIMg, de cefditoren (0,5-1 mg/l) frente a Staphylococcus aureus sensible a la meticilina fueron similares
a los observados para cefuroxima y cefdinir, pero inferiores a los de cefpodoxima, cefaclor y cefixima.

Los valores de la CIMg, de cefditoren (0,015-0,03 mg/l) frente a Streptococcus pyogenes fueron similares a los observados
para cefuroxima y cefdinir.

La relevancia clinica de esta ventaja en el espectro antibacteriano no ha sido demostrada.

EFICACIA:

La eficacia y seguridad de cefditoren pivoxilo oral se ha probado en diversos ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego o simple ciego y con control activo, en pacientes mayores de 12 afios para las diferentes indicaciones del farmaco.
En todos ellos se evalué tanto la curacién clinica como la microbiolégica.

Los pacientes incluidos en los diferentes estudios presentaban infecciones de intensidad leve a moderada.

La variable principal que se utilizé para evaluar la eficacia, fue la tasa de curacién clinica en la visita de seguimiento a los
4-7 dias o bien a los 7-14 dias, en la poblacién conforme al protocolo. La curacion clinica se definié como la resolucién de
signos y sintomas previos al tratamiento, o la mejoria sin necesidad de antibiético adicional.

6.1 Neumonia adquirida en la comunidad (NAC):

Para esta indicacién se han publicado dos ensayos clinicos>°. En uno de ellos se compararon cefditoren 200 mg cada 12
horas, ceftdoren 400 mg cada 12 horas, frente a amoxicilina/clavulanico 875 mg/125 mg, cada 12 horas, durante 14 dias.
Los indices de curacion clinica fueron similares en los tres grupos de tratamiento (86,5%, 86,8% y 87,8%; NS). La
erradicacion bacterioldgica fue similar entre los tres grupos. Cabe mencionar que la dosis de amoxicilina empleada en este
estudio es baja para superar las CMI de las cepas con resistencia intermedia a la penicilina de Streptococcus pneumoniae
y que la tasa de cepas resistentes en este estudio es inferior a las de nuestro entorno (25,1%)".

En el otro ensayo se compararon las mismas dosis y pautas de cefditoren frente a cefpodoxima proxetilo 200 mg cada 12
horas, también durante 14 dias. La eficacia fue similar en los tres grupos (88,4%, 87,2% y 90,4%; NS). La erradicacion
bacterioldgica fue mayor en el grupo tratado con cefpodoxima. A partir de estos datos no puede afirmarse que la dosis de
400 mg de cefditoren sea superior a la de 200 mg.

6.2 Exacerbacion Aquda de Bronquitis Crénica (EABC):

Se han publicado dos ensayos clinicos”®. En uno de ellos se ha comparado cefditoren 200 mg cada 12 horas, cefditoren
400 mg cada 12 horas y cefuroxima 250 mg cada 12 horas, durante 10 dias. Los indices de curacién clinica fueron
similares en los tres grupos (82%, 86% y 79%; NS); tampoco hubo diferencia entre los tres grupos en la erradicacion
bacterioldgica. En el otro ensayo clinico se comparan las mismas dosis y pauta de cefditoren frente claritromicina 500 mg
cada 12 horas, durante 14 dias. No hubo diferencias entre los tres grupos en relacién a la curacion clinica (82%, 78% y
83%; NS) ni en la erradicacion bacterioldgica.

La Food and Drug Administration recomienda para esta indicacién la dosis de cefditoren 400 mg durante 10 dias®. En
cambio en nuestro pais la dosis recomendada en la ficha técnica es de 200 mg durante 5 dias. Cabe tener en cuenta que
en los ensayos publicados, la duracién de los tratamientos ha sido de 10 dias.



6.3 Faringoamigdalitis aguda:

Se ha publicado un ensayo clinico'®. Se comparé cefditoren 200 mg cada 12 horas frente a fenoximetilpenicilina 250 mg
cada 6 horas, durante 10 dias. Los indices de curacién clinica fueron similares en los dos grupos (97% y 94%; NS), en
cambio la erradicacién bacterioldgica fue ligeramente superior para el grupo tratado con cefditoren (93% y 84%; p=0,025).
Cefditoren no se ha estudiado en la prevencion de la fiebre reumatica provocada por Streptococcus pyogenes. Sélo la
penicilina intramuscular ha demostrado ser efectiva en la prevencion de esta patologia®.

6.4 Infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos:

Se han realizado dos ensayos clinicos que han sido publicados en un Gnico articulo™. En uno de ellos, se comparé
cefditoren 200 mg cada 12 horas y cefditoren 400 mg cada 12 horas frente a cefuroxima axetilo 250 mg cada 12 horas,
durante 10 dias. Los indices de curacién clinica fueron similares en los tres grupos (84%, 84% y 88%; NS), mientras que
la erradicacion bacterioldgica fue ligeramente superior en el grupo tratado con cefuroxima (81%, 85% y 89%; p= 0,043). En
el otro, se comparé cefditoren a las mismas dosis y pauta frente a cefadroxilo 500 mg cada 12 horas, también durante 10
dias; los indices de curacion clinica fueron similares en los tres grupos, en cambio la erradicacién bacteriolégica fue
significativamente superior en los grupos tratados con cefditoren.

6.5 Sinusitis maxilar aguda®

No hay ningun estudio publicado de forma completa. En uno publicado parcialmente como abstract en el cual se comparé
cefditoren 200 mg cada 12 horas, cefditoren 400 mg cada 12 horas frente a amoxicilina/clavulanico 875 mg/125 mg cada
12 horas, durante 10 dias, se observo que la eficacia fue similar en los tres grupos de tratamiento, no se estudiaron los
resultados bacteriolégicos. Mientras que en un estudio realizado en Europa y no publicado, se comparé cefditoren 200 mg
cada 12 horas frente a cefuroxima 250 mg/12 horas. No se observaron diferencias en relacién a las tasa de curacion,
aungue si en la erradicacion bacterioldgica, no pudiéndose demostrar la hipétesis de no inferioridad de cefditoren frente a
cefuroxima, principalmente debido a las bajas tasas de erradicacion de Staphylococcus aureus.

SEGURIDAD:

> Reacciones adversas™:
El 24% de los pacientes que han participado en los diversos ensayos clinicos realizados con cefditoren, comunicaron
una reaccion adversa. En un 2,6% de los pacientes, se interrumpié el tratamiento.
La reaccion adversa mas frecuente es la diarrea (> 10%). Otras reacciones frecuentes (1-10%) han sido cefaleas,
nauseas, dolor abdominal, candidiasis vaginal, dispepsia y vomitos.
También se han observado variaciones en los parametros de laboratorio en al menos un 1% de los pacientes que
habian recibido 200 mg y 400 mg de cefditoren en los distintos ensayos clinicos: hematuria (3,0% y 3,1%), leucocituria
(2,3%2% 2,5%), disminucién del hematocrito (2,1% y 2,2%), incremento de los niveles plasmaticos de glucosa (1,8% y
1,1%)"".

» Contraindicaciones™?:
0 Hipersensibilidad a cefditoren u otra cefalosporina o a alguno de los excipientes entre los que se encuentra el
caseinato de sodio.
o0 Alergia reciente y/o reaccion de hipersensibilidad grave a la penicilina o cualquier otro principio activo beta-
lactamico.
o0 Aligual que otros agentes que producen pivolato, esta contraindicado en los pacientes con déficit de carnitina.

> Precauciones'?:

0 Se ha detectado diarrea, colitis y colitis pseudomembranosa con el uso de cefditoren. Estos efectos deben tenerse
en cuenta en cualquier paciente que desarrolle diarrea durante o bien tras un breve periodo de tiempo después del
tratamiento.

0 La administracion de cefditoren se ha de suspender si durante el tratamiento aparece diarrea grave y/o
sanguinolenta.

0 En pacientes con historial de molestias gastrointestinales, en particular colitis.

0 Las cefalosporinas pueden provocar un descenso de la actividad de la protrombina en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal o con terapia anticoagulante.

0 El uso prolongado de cefditoren puede dar lugar al crecimiento de microorganismos resistentes al farmaco, como
Enterococci y Candida spp.



o En pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con principios activos nefrotoxicos, como
aminoglucésidos o diuréticos potentes (como furosemida), pueden tener un efecto indeseable sobre la funcién
renal y se han asociado con ototoxicidad.

> Interacciones con alimentos y/o medicamentos™?:

0 Antiacidos (Hidréxido de aluminio y magnesio): cuando se administran simultaneamente, disminuye la absorcién
de cefditoren. Se recomienda separar la administracion dos horas.

0 Antagonistas de los receptores H,: la administracion simultanea reduce la absorcion de cefditoren. No se
recomienda el uso concomitante de estos farmacos.

o Probenecid: Al igual que ocurre con los beta-lactamicos, reduce la excrecion renal de cefditoren, dando lugar a un
aumento del 53% en la semivida de eliminacion.

o0 No interacciona con los anticonceptivos orales que contienen etinil estradiol.

> Sobredosis®:
No se han descrito casos de intoxicacién con el producto. En caso de sobredosis debera practicarse lavado gastrico.
Cefditoren pivoxilo puede ser eliminado parcialmente a través de hemodidlisis.

> Utilizacién en grupos especiales'?:

o Embarazo: No se dispone de datos clinicos de la administracion de cefditoren durante el embarazo. Aunque en
estudios en ratas realizados con cefditoren, no se observaron efectos embriofetotoxicos, debido a la ausencia de
datos, la administracion de cefditoren durante el embarazo no esta recomendada.

o Lactancia: No se recomienda la administracion de cefditoren durante la lactancia ya que el paso del farmaco a la
leche materna no ha sido estudiado.

o Nifos (< 12 afios): No hay estudios de seguridad y eficacia para esta poblacion.

0 Ancianos (> 65 afios): No se precisan ajustes de dosis, excepto en casos de insuficiencia renal y hepéatica
avanzada.

o Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve. En
pacientes con insuficiencia renal moderada (CL., 30 a 50 ml/min) la dosis diaria total no puede superar los 400
mg/dia. En pacientes con insuficiencia renal grave (CL, < 30 ml/min) se recomienda una dosis UGnica de 200
mg/dia. No se ha determinado la dosis en pacientes sometidos a dilisis.

o Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada no es necesario ajustar la dosis.
En caso de insuficiencia hepatica grave, no se dispone de datos.

RESUMEN ANALISIS COMPARADO

o Eficacia:
Neumonia Adquirida en la Comunidad: En los estudios comparativos publicados frente a amoxicilina/clavulanico y
cefpodoxima proxetilo, los indices de curacion clinica fueron similares. Cabe destacar que la dosis de
amoxicilina/clavulanico utilizada era baja para superar las CMI de las cepas con resistencia intermedia a la penicilina de S.
pneumoniae. La tasa de erradicacién bacteriolégica de cefditoren fue inferior a cefpodoxima. No se ha comparado frente a
ningun macrélido para esta indicacion. Con los datos disponibles no puede afirmarse que la dosis de 400 mg de cefditoren
sea mas eficaz que la de 200 mg.
Exacerbacidon Aguda de Bronquitis Cronica: cefditoren ha presentado una eficacia similar a cefuroxima y claritromicina. La
Food and Drug Administration recomienda para esta indicacion la dosis de cefditoren 400 mg durante 10 dias. En cambio
en nuestro pais la dosis recomendada en la ficha técnica es de 200 mg durante 5 dias. Cabe tener en cuenta que en los
ensayos publicados, la duracion de los tratamientos ha sido de 10 dias.
Faringoamigdalitis aguda: ha presentado una curacion clinica similar a fenoximetilpenicilina, en cambio, la erradicacion
bacteriol6gica fue ligeramente superior con cefditoren. Cefditoren no se ha estudiado en la prevencion de la fiebre
reumatica provocada por Streptococcus pyogenes. La eleccibn de un antibiético de amplio espectro para tratar esta
patologia aumentaria la probabilidad de inducir resistencias.
Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos: presentd una eficacia similar a cefuroxima y cefadroxilo. No se ha
comparado frente a cloxacilina que es el tratamiento de primera linea.
Sinusitis maxilar aguda: No hay ningln estudio publicado de forma completa. Con los datos disponibles, eficacia clinica
similar a amoxicilina/clavulanico y cefuroxima.

CONCLUSION: Eficacia SIMILAR a sus comparadores para cada una de las indicaciones.

e Seguridad:



Los diversos ensayos clinicos llevados a cabo sugieren que no hay diferencias relevantes con los antibioticos con los

cuales se ha comparado. La diarrea es la reaccién adversa que se presenta con mayor frecuencia.
CONCLUSION: En relacién a este parametro cefditoren no ofrece ventajas adicionales.

¢ Pauta:

La pauta de administracion es de dos veces al dia, similar a la de los comparadores (2-3 tomas diarias).

CONCLUSION: En relacién a este parametro cefditoren no ofrece ventajas adicionales.

e Coste:

Coste Tratamiento para cada indicacién

Indicaciones Cefditoren = Amoxicilina Amoxicilina/ Cefuroxima  Claritromicina Eritromicina Fenoximetil- | Cloxacilina
Clavulanico penicilina
Neumonia 200mg/12h 1g/8h 875/125/8h 500mg/12h 500mg/12h 500mg/6h
adquirida en la l4dias 10dias 10 dias 10dias 10dias 10dias
corgunidad leve 82,54€ 9,39€ 21,51€ 49,26€ 30,87€ 17,60€
Neumonia 400mg/12h 1g/8h 875/125/8h 500mg/12h 500mg/12h 500mg/6h
adaquirida en la l4dias l4dias l4dias l4dias ladias l4dias
cqomunidad 123,8€ 12,46€ 28,68 € 73,89€ 41,16€ 22€
moderada
Exacerbacion 200mg/12h 500mg/8h 500/125/8h 250/12h 250mg/12h 500mg/6h
aguda de 5 dias 10dias 10dias 10dias l0dias 10dias
bronguitis crénica 41,27€ 5,76€ 12,29 € 27,79€ 21,96€ 17,60€
(24+12)
Farigoamigdalitis 200mg/12h 500mg/8h 250mg/6h
aguda 10dias 10dias 10dias
41,27€ 5,76€ 10,12€
Sinusitis maxilar 200mg/12h 500mg/8h 500/125/8h 250mg/12h 250mg/12h 500mg/6h
aguda 10dias 10dias 10dias 10dias 10dias 10dias
41,27€ 5,76€ 12,29 € 27,79€ 21,96€ 17,60€
Infecciones no 20%*;9/1% 501%rgglﬁh
complicadas de as 1as
i piel 41,27€ 11,64€

Se ha ajustado el nimero de envases para completar el tratamiento

CONCLUSION: El coste del tratamiento es muy superior al de los antibiéticos de eleccion.

EVALUACION:
Cefditoren es una cefalosporina de tercera generacion que no aporta ventajas en ninguna de las indicaciones aprobadas
en términos de eficacia, seguridad, posologia frente a sus comparadores. Ademas el coste es mucho mas elevado.

CALIFICACION: “NO APORTA NADA NUEVO”
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Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.



INFORME DE CEFDITOREN: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia
(Autor,
publicacién)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacion estudiada
(criterios de inclusién
de los pacientes)

Pauta de
tratamiento

Variables de
medida
(endpoint)

Resultados (tamafio /
valores p / intervalos
de confianza)

Comentarios

Calidad del
estudio
(escala

Jadad) (*)

Fogarty CM, et
al.
Clin Ther 2002;
24(11); 1854-
70

Multicéntrico,
randomizado, ciego
para el investigador,
paralelo, 14 dias.

Obijetivo: eficacia y
tolerabilidad de CEF
frente a Amox/CLAV
para el tto de NAC.

802 pacientes con una
media de edad de 50
afios (12-93 afios);
imagen radiolégica
con infiltrado pulmonar
2 0 mas sintomas
clinicos (dolor
pectoral, disnea,
taquipnea, tos, esputo
purulento, cianosis,
sibilancias, ahogo)

Estudio de no
inferioridad

Analisis por protocolo
Analisis por IT

CEF 200 mg
CEF 400 mg
Amox/CLAV
875/125 mg

(2 veces/dia
cada una de
las pautas)

Curacion Clinica:
e Post-tto
e Seguimiento

Curacion: resolucion

de signos y sintomas
previos al tto o retorno
al estado basal previo
a la infeccién o mejoria
sin  necesidad de
antibiético  adicional.
(mediante imagen
radiolégica).

Post-tto:

88% (CEF 200)
89,9% (CEF 400)
90,3% (Amox/CLAV)
NS
Seguimiento (7-14
dias:

86,5% (CEF 200)
86,8% (CEF 400)
87,8% (Amox/CLAV)
NS

Los resultados fueron
similares entre los tres
grupos cuando el
andlisis fue por IT vy
también en los distintos
ajustes segun diferentes
variables.

Erradicacion
microbiolégica:

e Post-tto

e Seguimiento

cepas aisladas en 521
pacientes (%pacien) :
H parainfluenzae:44%
H influenzae: 22,8%

S pneumoniae: 15,7%
S. aureus: 9,2%

M catarralis: 5,4%

K pneumoniae: 2,3%

S pyogenes: 0,6%

Post-tto:

84,0% (CEF 200)
88,6% (CEF 400)
82,6% (Amox/CLAV)
NS
Sequimiento (7-14
dias):

77,3% (CEF 200)
81,3% (CEF 400)
79,8% (Amox/CLAV)
NS

Las tasas de
abandono fueron
similares en los tres
grupos.

La diarrea fue menos
frecuente en el grupo de
CEF 200 mg (14%) que
con CEF 400 mg (21%) y
Amox/Clav (21%). p <
0,04

La cefalea no tuvo lugar
en el grupo Amoxi/clav.
Fue superior en el grupo
de CEF 200mg (5%) que
en el de CEF 400mg
(1%). P= 0,004

De las cepas de S
pneumoniae un 14,6%
eran penicilin resistentes
y un 26,8% tenian la
sensibilidad reducida.

EL N° DE CEPAS
AISLADAS DE LOS
CULTIVOS DE ESTE
MICROORGANISMO ES
BAJO

Las dosis de
Amox/CLAV son
bajas y la pauta
utilizada no es
habitual en nuestro
entorno.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0

Total: 3 puntos




Van Zyl L, et
al. Clin Ther

2002; 24(11):
1840-53

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, paralelo, 14
dias.

Objetivo: eficacia y
tolerabilidad de CEF
frente a CEFPO
para el tto de NAC.

851 pacientes con una
media de edad de 43
afios (14-91 afos);
imagen radioldgica
con infiltrado pulmonar
y 2 0 mas sintomas
clinicos (dolor
pectoral, disnea,
taquipnea, esputo
purulento, tos,
cianosis, sibilancias,
ahogo)

Estudio de no
inferioridad

Andlisis por protocolo
Andlisis por IT

CEF 200 mg
CEF 400 mg
CEFPO 200
mg

(2 veces/dia
cada una de
las pautas)

Curacion Clinica:
e Post-tto
e Seguimiento

Curacion: resolucion

de signos y sintomas
previos al tto o retorno
al estado basal previo
a la infeccién o mejoria
sin  necesidad de

antibiético  adicional.
(mediante imagen
radioldgica).

Erradicacion
microbiolégica:

e Post-tto

e Seguimiento

cepas aisladas en 447
pacientes (Y%pacien) :
H influenzae: 31,5%

S pneumoniae: 28,2 %
H parainfluenzae:
17,5%

S. aureus: 12,5%

M catarralis: 5,1%

Post-tto:

90,5% (CEF 200)
89,7% (CEF 400)
92,2% (CEFPO 200)
NS
Sequimiento (7-14
dias):

88,4% (CEF 200)
87,2% (CEF 400)
90,4% (CEFPO 200)
NS

Tampoco se vieron
diferencias  cuando  se
analiz6 desagregado para
cada sintoma

Post-tto:

88,7% (CEF 200)
89,9% (CEF 400)
95,7% (CEFPO 200)
p=0,031
Seqguimiento (7-14
dias):

80,0% (CEF 200)
85,7% (CEF 400)
91,7% (CEFPO 200)
p=0,005

Las tasas de
abandono fueron
similares en los tres
grupos.

La diarrea fue mas
frecuente en el grupo de
CEF 400 (7.5%) que con
CEFPO  (3.2%) (p=
0,037).

De las cepas de S
pneumoniae un 2,9%
eran penicilin resistentes
y un 12,9% tenian la
sensibilidad reducida.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0

Total: 3 puntos




Henry DC et al.
J Resp Dis
2001; 22(suppl
8): 69-74

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, paralelo, 10
dias de tto

Objetivo: eficacia y
tolerabilidad de CEF
frente a CEFUR
para el tto de
EABC.

537 pacientes con una
media de edad de 52
afios; con EABC
definida como: tos
productiva durante
muchos dias en los
tres dltimos meses y
una evolucion de al
menos 2 afios y
alguno de los
siguientes sintomas
clinicos (disnea,
incremento del volumen
de esputo e incremento
de esputo purulento).
Las reagudizaciones
se clasificaron
retrospectivamente en:
Tipol: tres sintomas,
Tipo2: dos sintomas,
Tipo3: un sintoma.

Analisis por protocolo.
Estudio de no
inferioridad

CEF 200 mg
CEF 400 mg
CEFUR 250
mg

(2 veces/d
cada una de
las pautas)

Curacion Clinica:
. Post-tto
e  Seguimiento

Curacion: resolucion

de signos y sintomas
previos al tto o retorno
al estado basal previo
a la infeccién o mejoria
sin  necesidad de
antibiético adicional.

Post-tto:

89% (CEF 200)
90% (CEF 400)
89% (CEFUR 250)
NS
Sequimiento (7-14
dias):

82% (CEF 200)

86% (CEF 400)

79% (CEFUR 250)

NS

Tampoco se vieron
diferencias  cuando se
analiz6 desagregado para
cada sintoma o por tipo de
reagudizacion ni por
medicacion de rescate.

Erradicacion
microbiolégica:
e  Seguimiento

cepas aisladas
(Yopacientes):

H parainfluenzae: 68%
H influenzae: 30%

M catarralis: 15%

S pneumoniae:12%

S. aureus:8%

Sequimiento (7-14
dias):

73% (CEF 200)

77% (CEF 400)

72% (CEFUR 250)

NS

Tampoco se vieron
diferencias cuando se
analiz6 desagregado para
cada microorganismo

No se especifica
como realizan la
aleatorizacion ni el
enmascaramiento
No se describen las
pérdidas

La incidencia de
efectos adversos
fue similar en los
dos grupos. Solo
hubo diferencias en
nausea (1% CEF 200
versus 7% CEFUR; p=
0,006).

De las cepas de S
pneumoniae un 8% eran
penicilin resistentes y un
17% tenian la
sensibilidad reducida.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos




Ramirez JA et
al. J Resp Dis
2001; 22(suppl
8): 75-80.

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, paralelo, 10
dias de tto

Objetivo: eficacia y
tolerabilidad de CEF
frente a CLA para el
tto de EABC.

743 pacientes con una
media de edad de 51
afos; con EABC

Andlisis por protocolo.

CEF 200 mg
CEF 400 mg
CLA 500 mg

2 veces/dia
cada una de
las pautas

Curacion Clinica:
. Post-tto
e  Seguimiento

Curacion:  resolucion
de signos y sintomas
previos al tto o retorno
al estado basal previo
a la infeccién o mejoria
sin necesidad de
antibidtico adicional.

Post-tto:
88%(CEF 200)
90% (CEF 400)
89% (CLA 500)
NS

Sequimiento

(7-14

dias):

82% (CEF 200)
78% (CEF 400)
83% (CLA 500)
NS

Erradicacion
microbiolégica:
e  Seguimiento

cepas aisladas
pretratamiento:

H parainfluenzae: 66%
H influenzae: 25%

M catarralis: 15%

S aureus:10%

S pneumoniae:10%

K pneumoniae: 2%

Seguimiento

(7-14

dias):

74% (CEF 200)
70% (CEF 400)
73% (CLA 500)
NS

La incidencia de
efectos adversos
fue similar entre los
grupos

(27% CEF 200,
31% CEF 400,
35% CLA 500). Sélo
hubo diferencias en
uno de ellos,
trastornos del gusto
(p<0.001 de CLA
versus CEF)

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos

10




Kapplan EL. J
Resp Dis 2001;
22(suppl 8):
60-4

Multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, paralelo, 10
dias de tto

Objetivo: eficacia de
CEF frente a PEN V
para el tto de
faringoamigdalitis
aguda por
streptococcus beta
hemolitico del grupo
A.

503 pacientes con una
media de edad de 28
afios; con faringitis
aguda definida como:
cultivo positivo a S.
pyogenes.

Analisis por protocolo.
Estudio de no inferioridad

CEF 200
mg/12 h
PEN V 250
mg/6h

No queda definida
la variable
curacion clinica.

De los pacientes
microbiolégicamente
evaluables se
clasificaron como
“clinicamente
curados”:

V2 seguimiento:
99% (CEF)

94 % (PEN V)
p=0,061

V3 sequimiento:
97% (CEF)

94 % (PEN V)
p=0,288

Se considera
curaciéon cuando
el cultivo es
negativo para S.
pyogenes en las
visitas de
seguimiento 2 (14-
17 dias de iniciar
el tto) y 3 (25-39
dias de iniciar el
tto)

V2 seguimiento:
95% (CEF)

81 % (PEN V)

p <0,001

V3 seguimiento:
93% (CEF)

84 % (PEN V)
p=0,025

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos
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Bucko AD et
al. Clin Ther
2002;
24(7):1.134-47

Financiado por
TAP
Pharmaceutical

Multicéntricos,
randomizados,
doble ciego,
paralelo, 10 dias de
tto.

Objetivo: eficacia y
tolerabilidad de CEF
frente a CEFUR y
CEFADR para el tto
de Infecciones no
complicadas de
piel y tejidos
blandos

1.685 pacientes con
una media de edad de
41,1 afios (12-95) con
infeccién no
complicada de piel y
tejidos blandos
reclutados para dos
estudios.

En el estudio 1 (857
pacientes).

En el estudio 2 (828
pacientes).

Estudio de
equivalencia.

Estudio 1:

CEF 200 mg
CEF 400 mg
CEFUR 250
mg

(2 veces/dia
cada una de
las pautas)

Curacion Clinica :
e Post-tto
e Seguimiento

Curacion: resolucion

de signos y sintomas
previos al tto o mejoria
sin necesidad de
antibiético adicional.

Post-tto:

89% (CEF 200)
89% (CEF 400)
90% (CEFUR 250)
NS

Sequimiento (7-14

dias):

84% (CEF 200)
84% (CEF 400)
88% (CEFUR 250)
NS

Tampoco se vieron
diferencias cuando se
analiz6 desagregado para
cada infeccion

Erradicacion
bacteriolégica:

e Seguimiento
S Aureus: 54%
Peptostreptococcus
sp: 16%
Peptostreptococcus
assachoralyticus y
Peptostreptococcus
magnus: 10%
Streptococci: 10%
S.pyogenes y
S.agalactiae y
enterococcus faecalis:
6%

Anaerobios: 5%

Seguimiento (7-14

dias):

81% (CEF 200)

85% (CEF 400)

89% (CEFUR 250)
p= 0,043

Tampoco se vieron
diferencias cuando se
analiz6 desagregado para
cada microorganismo

No se especifica
como realizan la
aleatorizacion ni el
enmascaramiento
No se describen las
pérdidas

Un n° bajo de
pacientes
abandonaron el tto
por RAM en cada
grupo:

CEF 200: 2%

CEF 400: 5%
CEFUR: 2%
CEFADR: 3%
P<0,05 de CEF 400
versus el resto de
grupos.

Solo hubo diferencias
en uno de ellos,
diarrea (Cef 200: 14%
Cef 400:19%
Cefur:7%y
Cefadr:8%; p<0,05
para cef 200 vs 400;
P<0,001 entre cef 200
y 400 vs cefury
cefadr) .

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 0

Total: 3 puntos
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Estudio 2:

CEF 200 mg
CEF 400 mg
CEFADR 500
mg

(2 veces/dia
cada una de
las pautas

Curacion Clinica :
e Post-tto
e Seguimiento

Curacion: resolucion
de signos y sintomas
previos al tto o retorno
al estado basal previo
a la infeccion o mejoria
sin necesidad de
antibiotico adicional.

Post-tto:

89% (CEF 200)
88% (CEF 400)
90% (CEFADR500)
NS

Sequimiento (7-14
dias):

85% (CEF 200)
81% (CEF 400)
85% (CEFADR500)
NS

Tampoco se vieron
diferencias cuando se
analiz6 desagregado para
cada sintoma o por tipo de
reagudizacién ni por
medicacion de rescate

Erradicacion
bacterioldgica:

e Seguimiento
S Aureus: 54%
Peptostreptococcus
sp: 16%
Peptostreptococcus
assachoralyticus y
Peptostreptococcus
magnus: 10%
Streptococci: 10%
S.pyogenes y
S.agalactiae y
enterococcus faecalis:
6%

Anaerobios: 5%

Seguimiento (7-14
dias):

87% (CEF 200)

82% (CEF 400)

77% (CEFADR500)
p= 0,018

Tampoco se vieron
diferencias cuando se

analiz6 desagregado para
cada microorganismo

Cef= Cefditoren Pivoxil (200mg y 400mg)
Amox/CLAV= Amoxicilina/Clavulanico (875/125 mg)
Cefpodox= Cefpodoxima proxetilo (200mg)

Cefur= Cefuroxima (250 mg)

Cefadr= Cefadroxilo (500 mg)

Cla= Claritromicina (500 mg)

NAC= Neumonia Adquirida en la Comunidad
EABC= Exacerbacion Aguda Bronquitis Cronica
IT= intencion de tratar

NS= resultados no significativos

NE= no se especifica en el estudio la significacion de los resultados
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