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CLASE FARMACOLOGICA

J01DI102: Antiinfecciosos generales para uso sistémico.
Antibacterianos para uso sistémico. Otros antibacterianos
beta-lactamicos. Otros cefalosporinas. Ceftarolina fosamil.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS Y CONSERVACION

La solubilidad de la ceftarolina fosamil en agua es de 8,6
mg/ml. Su solubilidad aumenta en la infusion intravenosa
mediante la inclusién de L-arginina como agente alcalini-
zante. El pH de la infusién IV estd en el rango de 5.0 a 7.0.

ACCION FARMACOLOGICA

Antibioticoterapia. Cefalosporina de quinta generacién.

MECANISMO DE ACCION

Ceftarolina es un antibiotico bactericida y capaz de inhibir
la sintesis de la pared celular bacteriana en Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (SARM) y Streptococcus
pneumoniae no sensible a penicilina(PNSP) debido a su afi-
nidad por las protejnas de unitn a penicilina (PBPs) altera-
das halladas en estos organismos.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO:

e Staphylococcus aureus (incluyendo cepas resistentes a
meticilina)

e Streptococcus pyogenes
e Streptococcus agalactiae

e Grupo de Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus,
S. intermedius,y S. constellatus)

e Streptococcus pneumoniae
e Streptococcus dysgalactiae
e Escherichia coli

¢ Klebsiella pneumoniae

e Kelbsiella oxytoca

e Morganella morganii

e Haemophilus influenzae

e Haemophilus parainfluenzae

No se ha establecido la eficacia clinica frente a los siguien-
tes patdgenos: Peptostreptococcus spp., Fusobacterium
spp., aunque estudios in vitro sugieren que podrian ser
sensibles a ceftarolina en ausencia de mecanismos de re-
sistencia adquiridos.

Resistencia: Ceftarolina no es activa frente a cepas de Ente-
robacteriaceae que producen betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) de las familias TEM, SHV o CTX-M, serina
carbapenemasas (como KPC), metalobetalactamasas clase
B, o cefalosporinasas clase C (AmpC).
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Los micrrorganismos que exppresan estos enzimas y que
son por lo tanto resistentes a ceftarolina pueden variar
geograficamente y entre hospitales situados en un mismo
pals. Si ceftarolina se inicia antes de que los resultados de
las pruebas de sensibilidad estén disponibles, entonces se
debe tener en cuenta la informacion local sobre el riesgo
de encontrar organismos que expresen estos enzimas. La
resistencia puede estar también mediada por la impermea-
bilidad bacteriana o los mecanismos de la bomba de expul-
sién de farmaco. Uno o mas de estos mecanismos pueden
coexistir en un mismo aislado bacteriano.

INDICACION

Neumonia adquirida en la comunidad e Infecciones compli-
cadas de la piel y tejidos blandos.

DOSIS

Para el tratamiento de IPTBc y NAC, la dosis recomendada
es 600 mg administrados cada 12 horas mediante perfu-
sién intravenosa, a lo largo de 60 minutos, en pacientes
de 18 affos o mayores. La duracién del tratamiento reco-
mendada para IPTBc es de 5 a 14 dias y para NAC es de 5
a 7 dias.

ViAS DE ADMINISTRACION

Forma de preparaciéon: Reconstituir el vial con 20 ml de
agua para inyectables. Soluciones compatibles para la di-
lucién: SF, DX5%, Ringer Lactato. Debe utilizarse inmedia-
tamente. Estabilidad de la dilucién: 6 horas a temperatura
ambiente, 25 horas refrigerado (2-8).

Administracion: infusion intermitente, 250 ml en 60 min
(Puede administrarse en 50-100 ml si existe restriccion hidrica).

FARMACOCINETICA

La Cmax y el AUC de ceftarolina aumentan aproximada-
mente en proporcién a la dosis dentro del rango de dosis
£nicas de 50 a 1000 mg. No se observa una acumulacién
apreciable de ceftarolina tras multiples perfusiones intra-
venosas de 600 mg administradas durante 60 minutos
cada 12 horas, durante un periodo de hasta 14 dias en
adultos sanos con funcién renal normal.

Distribucién: La unién a proteinas plasmaticas de ceftaro-
lina es baja (aproximadamente 20 %) y ,sta no se distribuye
en los eritrocitos. La mediana del volumen de distribucién
de ceftarolina en el estado estacionario en varones adultos
sanos, tras una sola dosis intravenosa de 600 mg de cefta-
rolina fosamilo radiomarcada, fue 20,3 |, similar al volumen
de fluido extracelular.

Biotransformacion: Ceftarolina fosamilo (pro-farmaco),
se transforma en ceftarolina activa en plasma por los enzi-
mas fosfatasa, y las concentraciones del pro farmaco son
medibles en plasma principalmente durante la perfusion



intravenosa. La hidrolisis del anillo betalactdmico de cef-
tarolina tiene lugar para formar el metabolito microbiol6-
gicamente inactivo, de anillo abierto, ceftarolina M-1. La
proporcion del AUC media en plasma de ceftarolina M-1
frente a ceftarolina tras una sola perfusién intravenosa de
600 mg de ceftarolina fosamilo en sujetos sanos es aproxi-
madamente 20-30%.

En un conjunto de microsomas hepéticos humanos, la con-
version metabdlica para ceftarolina fue baja, lo que indica que
ceftarolina no se metaboliza por los enzimas hep ticos P450.

Eliminacion: Ceftarolina se elimina principalmente a tra-
vés de los rifiones. El aclaramiento renal de ceftarolina es
aproximadamente igual,o ligeramente inferior que la tasa
de filtraciéon glomerular en el rifién, y los estudios in vitro
de trasporte indican que la secreciCn activa no contribu-
ye a la eliminacién renal de ceftarolina. La semivida media
de eliminacion terminal de ceftarolina es adultos sanos es
aproximadamente 2.5 horas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

¢ No se han realizado estudios clinicos de interaccién far-
maco-farmaco con ceftarolina fosamilo. Se espera que la
interaccion de ceftarolina o ceftarolina fosamilo sobre medi-
camentos metabolizados por enzimas P450 sea baja ya que
no son inhibidores ni inductores de enzimas P450 in vitro.

e Ceftarolina o ceftarolina fosamilo no se metabolizan por
enzimas P450 in vitro, por lo que no es probable que la
co-administracién de inductores o inhibidores P450 influya
en la farmacocinética de ceftarolina.

e Ceftarolina no es ni un sustrato, ni un inhibidor de los
trasportadores renales de captacién (OCT2, OAT1T y OAT3)
in vitro, por lo tanto no serfan de esperar interacciones de
ceftarolina con medicamentos que son sustratos o inhibi-
dores (por ejemplo probenecid) de estos transportadores.

ADVERTENCIAS

EMBARAZO: No existen ensayos controlados en mujeres
embarazadas y ademas su uso en embarazo solo se podria
realizar si el beneficio justifica el riesgo.

LACTANCIA: Hasta el momento no existen datos de excre-
ciéon en leche materna.

La mayoria de las cefalosporinas se excretan en leche en
cantidad no significativa y no se han reportado complica-
ciones en los lactantes.

Hay que tener en cuenta la posible negatividad de cultivos
en lactantes febriles cuyas madres toman antibiéticos, asf
como la posibilidad de gastroenteritis por alteracién de la
flora intestinal.

PEDIATRIA: Precauciones especificas en esta poblacién.
No se ha establecido todavia seguridad y eficacia en me-

nores de 18 afios.

ANCIANOS: Mayores de 65 afios, sin precauciones especi-
ficas en esta poblacion.

OTROS: Se requiere ajuste de dosis en pacientes con in-
suficiencia renal moderada. No hay datos suficientes para
realizar recomendaciones especificas de ajuste de dosis
para pacientes con insuficiencia renal grave y enfermedad
renal terminal, incluyendo pacientes sometidos a hemo-
didlisis. No es necesario ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

EFECTOS COLATERALES O ADVERSOS

Buen perfil de tolerancia y seguridad. Los efectos adver-
sos m s frecuentes son: nduseas, erupcion cutanea, fiebre,
sintomas gastrointestinales, reaccion en el lugar de la in-
yeccién. No se observaron cambios en par metros bioqui-
micos, hematoldgicos, coagulacién o urinarios. Tampoco en
el intervalo QT.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus ex-
cipientes.

Hipersensibilidad a las cefalosporinas.

Hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo reaccion
anafilactica) a cualquier otro tipo de betalactamico (por
ejemplo penicilinas o carbapenems).

SINTOMAS DE SOBREDOSIS

Datos limitados en pacientes que reciben dosis de Ceftaro-
lina fosamil mas altas que las recomendadas muestran re-
acciones adversas similares a las observadas en pacientes
que reciben dichas dosis recomendadas.

Podria tener lugar una sobredosificacion relativa en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada. El tratamiento de
la sobredosis debe seguir la practica clinica estandar.

Ceftarolina se puede eliminar mediante hemodialisis: a lo lar-
go de un periodo de di lisis de 4 horas, aproximadamente se
recupera en el dializado el 74% de una dosis administrada.

PRESENTACION

Cada vial contiene 600 mg de Ceftarolina fosamil.

CONDICIONES DE EXPENDIO

Venta bajo receta archivada
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