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LieCba ORL infekcii cefalosporinmi
3. generacie- ceftibuten

Cefalosporiny 3. generacie

do klinickej praxi uz v priebehu 90. rokov 20.
storocia.

odpoved’ na celosvetovo hrozivo narastajicu
rezistenciu na beta- laktamove antibiotika
(penicilinazy, beta Iaktamézy a cefalosporinazy)
hlavnych respiracnych patogénov (Str. pyogenes, Str.
pneumoniae, H. influenzae a M. catarrhalis).

Tieto patogeny sposobuju v celoeuropskom meradle
v beznej komunite viac ako 70 — 80 % akutnych
respiracnych ochoreni.

U¢innost cefalosporinov 3. generacie je overena aj
voC¢i gram negativhym enterobaktériam, ktoré su
castymi vyvolavate’'mi nozokomialnych infekcii.

Na slovenskom trhu su dostupné: ceftibuten (Cedax
firmy Merck Sharp&Dohme), cefixim (Suprax firmy
Gedeon Richter) a ceftriaxon (Ceftriaxon inj.
Sandoz).
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« Farmakodynamické vlastnosti:

« Popis: Ceftibutén je polosynteticke
cefalosporinové antibiotikum tretej
generacie na peroralne uzivanie.
Mobze pokracovat’ v sekvencnej
.follow on* peroralnej terapii po
nemocni¢nej parenteralnej  liecbe
cefalosporinmi 3. generacie.

e Dihydrat (+)-(6R, 7R)-7-[(2)-2-(2-
amino-4-tiazolyl)-4-
karboxykrotonamido]-8-oxo-5-tia-1-
azabicyklo[4.2.0]oct-2-ene-2-
karboxylovej kyseliny
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Mikrobiologia:

Baktericidny ucinok ceftibuténu je dany inhibiciou syntézy
bakterialnych bunkovych membran.

Vd'aka svojej chemickej Struktare je vysoko stabilny voci
plazmidmi sprostredkovanym penicilinazam a cefalosporinazam.

Nie je stabilny voci cefalosporinazam sprostredkovanym
chromozomami (Citrobacter, Enterobacter a Bacteroides).

Ceftibutén sa neméa (ako pri iné beta-laktamy ) pouzivat’ proti
kmenom rezistentnym na beta-laktamy, ( penicilin rezistentny Str.
pneumoniae) vzhl'adom na vSeobecné mechanizmy (permeabilita
alebo penicilin viazuce proteiny - PBP).

Ceftibuten sa prednostne viaze na PBP-3 E. coli, ¢o zarucuje jeho
ucinnost’ aj pri E. coli rezistentnej na ampicilin.




LieCba ORL infekcii cefalosporinmi

3. generacie- ceftibuten

o Citlivost’:
e Gram-pozitivhe mikroorganizmy: Streptococcus

pyogenes a Streptococcus pneumoniae (okrem kmenov
rezistentnych na penicilin).

« Gram-negativne mikroorganizmy: Hemophilus
influenzae (beta-laktamaza pozitivne aj negativne
kmene), Hemophilus parainfluenzae (beta-laktamaza
pozitivne aj negativne kmene), Moraxella catarrhalis,
Escherichia coli, druhy Klebsiella (vratane K.
pneumoniae a K. oxytoca), indol pozitivny Proteus
(vratane P. vulgaris), Providencia, P. mirabilis, druhy
Enterobacter (vratane E. cloacae a E. aerogenes) a
druhy Salmonella a Shigella.
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Citlivost’.
In vitro vykazoval ceftibutén u¢innost’ proti nasledovnym
kmenom, avSak klinicka u¢innost’ nebola preukdzana:

Gram-pozitivhe mikroorganizmy: Streptococcus skupina C
a skupina G.

Gram-negativne mikroorganizmy: Brucella, Neiserria,
Aeromonas hydrophilia, Yersinia enterocolitica, Providencia
rettgeri, Providencia stuartii a kmene Citrobacter, Morganella
a Serratia.

Ceftibuten je neaktivny proti: stafylokokom, enterokokom,
Acinetobacter, Listeria, Flavobacterium a druhom
Pseudomonas.
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Terapeutickeé indikacie:

Infekcie hornych dychacich ciest,
vratane tychto infekcii:
faryngitida, tonzilitida a Sarlach u
dospelych a/alebo u deti, akutna CEDAX"
sinusitida u dospelych, zapal .
stredneho ucha u deti. '

Infekcie dolnych dychacich ciest u
dospelych, vratane akutnej
bronchitidy, akutnej exacerbacie
chronickej bronchitidy a aktutneho
zapalu pluc u pacientov ktori Codax®
maju primarnu infekciu ziskanu v 36 mg/mi |
kolektive.

Infekcie mocCovych ciest u
dospelych a deti tak pri
komplikovanych, ako aj pri
nekomplikovanych infekciach.

GEDAX

Celtibuten
200myg

30 mL
7Bpg
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Davkovanie a sp6sob podavania:

Dizka lie¢by pit az desat’ dni ako pri ostatnych peroralnych antibiotikach.

Pri lieCbe infekcii sposobenych Streptococcus pyogenes sa ma CEDAX podavat’
najmenej 10 dni.

Dospeli: Odporucena davka je 400 mg denne v nasledovnych indikaciach:
akutna bakterialna sinusitida, akutna bronchitida, akutna exacerbacia chronickej
bronchitidy a komplikované alebo nekomplikovane infekcie mocovych ciest.

Pri lie¢be zapalu plic ziskaneho v kolektive je odporucena davka 200 mg
kazdych 12 hodin.

Deti: Odporucené davkovanie je 9 mg/kg/den (maximalne 400 mg denne)
peroralnej suspenzie v jednej dennej davke pri liecbe tychto indikacii:
faryngitida, tonzilitida, akGtny zapal stredneho ucha s vytokom a komplikované
alebo nekomphkovane infekcie mocovych ciest. Detom s hmotnostou viac ako
45 kg alebo starSim ako 10 rokov podavame davky odporucené pre dospelych.

Dospeli pacienti s poskodenim obliciek: Pokial’ hodnoty klirensu kreatininu
nie su nizsie ako 50 ml/min nie je potrebna Uprava davkovania.

Klirens kreatininu 49- 30 ml/min davku 400 mg kazdych 48 hodin.
Klirens kreatininu 29-5 ml/min davku 400 mg kazdych 96 hodin ( kazdé 4 dni).
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Kontraindikacie:

CEDAX je kontraindikovany u pacientov s alergiou |
na cefalosporiny alebo na hociktort zlozku lieku.

Osobitné upozornenia a opatrenia:

PribliZne 5 % pacientov s dokumentovanou alergiou W 5
na penicilin ma skrizenu reakciu na cefalosporiny. *’». 3
Pocas liecby CEDAXom a inymi Sirokospektralnymi # ' R
antibiotikami moze zmena Crevnej flory viest’ k D
hnacke suvisiacej s antibiotikami, vratane _ e

pseudomembrandznej kolitidy spésobenej toxinom
Clostridium difficile.

U pacientov na dialyze moze byt potrebné
davkovanie upravit. CEDAX je l'ahko
dialyzovatelny.
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Farmakokineticke vilastnosti;

Peroralne podany ceftibuten sa takmer tplne absorbuje ( 90
%).
Maximalne koncentracie v plazme sa dosahuju za 2 az 3

hodiny po peroralnom podani. Ceftibutén sa len slabo (62 %
az 64 %) viaze na proteiny v plazme a nie |e metabolizovany.

Farmakokinetika ceftibutéenu sa vyznamne nemeni pri sucasne;j
chronickej aktivnej hepatitide, cirhoze pecene, alebo inych
poruchach pecene spojenych s hepatocelularnou nekrozou.

Polc¢as vylucovania ceftibutenu z plazmy je v rozmedzi dvoch
az Styroch hodin bez ohl'adu na davku alebo rezim podavania.
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Farmakokineticke vilastnosti;

Studie ukazali, Ze ceftibutén Tahko prenika do telesnych
tekutin a tkaniv.

V tekutine koznych pluzgierikov je koncentracia ceftibuténu
podobna alebo vysSia ako koncentracia v plazme.

Ceftibutén prenika do tekutiny stredného ucha a dosahuje tu
koncentraciu rovnu alebo vyssiu ako koncentraciu v plazme.

Koncentracia ceftibuténu v plicach je priblizne 40 %
koncentracie v plazme.

Koncentracie (v % koncentracie v plazme): v nosovom
sekréte 46 %, v trachealnom sekréte 20 %, v bronchialnom
sekréte 24 %, v bronchialnej alveolarnej lavazi 6 % a v jej
bunecnych zhlukoch 81 %.
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Neziaduce ucinky:

Pri klinickych studiach s priblizne 3 000 pacientmi bol CEDAX vSeobecne
bezpecny a dobre tolerovany. Vacsina pozorovanych neziaducich tcinkov
bola mierna a prechodna. Neziaduce tcinky boli v hlasené zriedkavo az

vel'mi zriedkavo. NajcCastejsie boli: nauzea (3 %), hnacka (3 %) a bolest’
hlavy (2 %).

Predavkovanie:

Pri nahodnom predavkovani neboli pozorované ziadne prejavy toxicity.
Moze byt indikovany vyplach zaludka, inak neexistuje ziadne Specificke
antidotum. Vyznamné mnozstvo liecku CEDAX mozno odstranit’ z obehu
hemodialyzou.
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Klinické udaje: Akutna streptokokova angina ( betanemolyticky
streptokok zo skupiny B)

V porovnavacej multicentrickej Stadii s 2 000 det'mi bol ceftibutén v davke
400 mg 1-krat denne (u deti 9 mg/kg/den 1-krat denne) pri lieCbe aklitne;j = .

streptokokovej tonzilitidy rovnako u¢inny ako fenoxymetylpenicilin v
Standardnej davke 50 000 IU/kg/den rozdelenej do 3 dennych davok.
Eradikéacia S. pyogenes 7 — 8 tyzdnov po ukonceni liecby bola u oboch
liekov rovnaka (1). U pacientov s ceftibutenom bol vSak Statisticky
signifikantne rychlejsi tstup klinickych priznakov.

Meta-analyza klinickych Stadii ukazala lepSiu klinickd a mikrobiologicku
efektivitu lieCby beta-laktamazo stabilnymi cefalosporinmi oproti
penicilinu. Liecba cefalosporinmi mala vysSiu compliance pacienta pre
nizSi vyskyt recidiv v nasledujucich 12 mesiacoch, kratSie trvanie liecby a
celkovo nizSie naklady na liecbu (2).

1. Adam D, Scholz H, Helmerking M. Five days ceftibuten versus 10 days penicillin in the treatment of 2099 e O
patients with A-streptococcal tonsillopharyngitis. Fortschr Med Orig 2001; 119(Suppl 2): 63-70. *{u, .
2. Casey JR, Pichicero, ME. Metaanalysis of cephalosporin versus penicillin treatment of group A streptococcal ' '?jff_‘._:_;,_jr -3
tonsillopharyngitis in children. Pediatrics 2004; 113: 866—882. f
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Klinicke udaje: Stredousny zapal: Pri liecbe beta-laktamovymi antibiotikami
sa daju dosiahnut’ len pomerne nizke hladiny lieciva v stredousnej tekutine na
rozdiel od liecby cefalosporinmi a makrolidmi.

V porovnavajucej Studii bola dokazana vyrazne vyssia hladina ceftibuténu voci
hladine cefiximu aj voéi hladine azitromycinu. Styri hodiny po podani bola
hladina ceftibuténu 8,4 mg/l, hladina cefiximu bola iba 1,2 mg/l (3).

Pri stredousnom zapale u detskych pacientov spésobenom H. influenzae bola
dokédzand 99,1 % tcCinnost’ lie€by ceftibuténom, €o prevysuje acinnost’ lieCby
cefuroxim-axetilom, cefprozilom aj amoxycilin- klavulanatom (4).

V liecbe stredousneho zapalu u detskych pacientov sa na zaklade stadii
odporuca 10-dnova liecba (pri 5-diiove;j liecbe bola rekurencia infekcie na 12.
den od zaciatku liecby 21,4 %, na rozdiel od 4,5 % pri desatdiovej liecbe) (5).

3. Scaglione F, Demartini G, Dugnani S, Arcidiacono MM, Pintucci JP, Fraschini F. Interpretation of middle ear fluid
concentrations of antibiotics: comparison between ceftibuten, cefixime and azithromycin. Br J Clin Pharmacol 1999;
47: 267-271.

4. Pichichero ME, Doern GV, Kuti JL, Nicolau DP. Probability of achieving requisite pharmacodynamic exposure fo
oral beta-lactam regimens against Haemophilus infl uenzae in children. Paediatr Drugs 2008; 10: 391-397.
5. Roos K, Larsson P. Efficacy of ceftibuten in 5 versus 10 days treatment of recurrent acute otitis media in children
Int J Pediatr. Otorhinolaryngol 2000; 55: 109-115.
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Klinické udaje: Akutna bakterialna sinusitida: Pri liecbe zapalov (
prinosovych dutin treba upozornit’ na aktivne vylucovanie ceftibuténu do I
sekrétu nosa a prinosovych dutin ( koncentracia ceftibuténu v nosovom

sekréte dosahuje 46 % koncentracie v plazme) (6).

Liecba ceftibuténom bola temer rovnako ucinna ako cefuroxim- axetilom (86
% v porovnani s 88% ucinnostou cefuroxim-axetilu) (7). '

Podobne nebol rozdiel medzi pacientmi liecenymi ceftibuténom a
amoxicilin-klavulanatom (87 % vs. 88 %). AvSak liecba amoxicilin-
klavulanatom mala vyS$si vyskyt celkovych vedlajSich reakcii (8).

6. Andrews JM, Wise R, Baldwin DR, Honeybourne D. Concentrations of ceftibuten in plasma and
the respiratory tract following a single 400 mg oral dose. Int J Antimicrob Agents 1995; 5: 141-
144,

7. Otvagin IV, Kamanin EI, Strachunskii LS, Kozlov SN. Comparative clinical efficacy and
tolerance of cefuroxime axetil (Zinnat) and ceftibuten (Cedax) in patients with acute sinusitis.
Vestn Otorinolaringol 2001; 5: 29-32.

8. De Abate CA, Perrotta RJ, Dennington ML, Ziering RM. The efficacy and safety of once-daily
ceftibuten compared with co-amoxiclav in the treatment of acute bacterial sinusitis. J. Chemother
1992; 4: 358-363.
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Klinicke udaje: akutna bronchitida a akutna exacerbacia chronickej
bronchitidy

Ceftibutén bol porovnavany s viacerymi antibiotikami v Siestich
porovnavajucich kontrolovanych studiach. V troch s amoxycilin-
klavulandtom, v dvoch s cefaklorom a v jednej s klaritromycinom.
Rovnako ako pri lieCbe bakterialnej sinusitidy v ziadnej z nich neboli
zistené rozdiely v klinickej a mikrobiologickej ucinnosti, navyse pacienti
lieCeni ceftibuténom mali pocas lie€by menej vedl'ajSich reakcii (9).

S podobnymi vysledkami prisli slovenski autori klinickej studie pri
porovnavani ceftibuténu v lieCbe akutnej exacerbacie chronickej
bronchitidy s klaritromycinom, azitromycinom a ofloxacinom (10,11).

9. Aubier MA. Comparison of ceftibuten versus amoxicillin/ clavulanate in the treatment of
acute exacerbations of chronic bronchitis. Chemotherapy 1997; 43: 297-302.

10. Ziering W, McElvaine P. Randomized comparison of oncedaily ceftibuten and twice-daily
clarithromycin in the treatment of acute exacerbation of chronic bronchitis. Infection 1998; 26:
72-79.

11. Novotny R, Jar¢uska P, Liptakova A. Porovnanie azitromycinu, ceftibuténu a ofloxacinu v
liecbe akutnej exacerbacie chronickej bronchitidy u geriatrickych pacientov. Lekarsky obzor
2005; 54: 91-95.
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B Blood (Bacterasmia)
Urinary tract

Klinické udaje: nozokomialne infekcie:

= oy 5 v . r W % surgical wound
Vynikajica ucinnost’ voci betalaktamazu produkujicim kmefiom K. - [yt

pneumoniae bola potvrdena v studii porovnavajucej uc¢innost’ 15 m Skin
peroralnych beta-laktdmovych antibiotik, kde bol ceftibutén vyrazne el
ucinnejsi ako vSetky ostatne porovnavane antibiotika (12).
Zhodné vysledky boli potvrdené Studiou aj s beta-laktamazu
produkujucimi kmenmi E. coli a P. Mirabilis (13).

Ceftibuténom v peroralnej forme moézeme vyhodne pokracovat’ v
sekvencnej ,,follow on* peroralnej terapii po nemocnicnej parenteralne;j
lieCbe cefalosporinmi 3. generacie.

12. Kitzis MD, Liassine N, Ferré B, Gutmann L, Acar JF, Goldstein F. In vitro activities of
15 oral beta-lactams against Klebsiella pneumoniae harboring new extended-spectrum beta-
lactamases. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 1783-1786.

13. Bedenic B, Topic M, Budimir A, Bubonja M. Urinary Bactericidal Activity of Oral
Antibiotics against Common Urinary Tract Pathogens in an ex vivo Model. Chemotherapy
2006; 52: 293-297.
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Zaver: Odsudeny na klinické uspechy — to je rozsudok otorinolaryngologa nad
ceftibutenom.

Baktericidny G¢inok, vysoka stabilita voci beta-laktamazam a cefalosporinazam, stabilne
dobry uc¢inok proti streptokokom (Str. pyogenes, Str. Pneumoniae).

Bez tazkosti pokryje svojim spektrom tcinku ,,fantasticka stvorku* hlavnych
respira¢nych patogénov (Str. pyogenes, Str. pneumoniae, H. influenzae a M. Catarrhalis).
Vyborna compliace pacienta vyplyvajuca z pohodiného davkovania (dospeli pacienti v
davke 400 mg 1-krat denne, detski pacienti v davke 9 mg/kg/den 1-krat denne).

Prenika vo vysokych koncentraciach do telesnych tekutin (do efuzii stredneho ucha,
nosového, trachealneho aj bronchialneho sekretu).

Vynikajtca aéinnost’ voci Sirokej palete gram-negativnych baktérii vyvolavajucich
nozokomialne infekcie.

NiZzsie riziko celkovych vedlajSich reakceii oproti inym antibiotikam.
Sekvencna ,, follow on* peroralna terapia u pacientov po parenteralnej liecbe.

| Danger
of infection
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TOLU AND HEROIN COMPOUND

Pharmacy Bottle. Tolu and Heroin compound ingredients include: Heroin, Cannabis Indica,
Chloroform, Lobelia, Tartar-emitic, Syrup, Tolu, Aromatics, and Alcohol. Listed as a sedative and
expectorant. Sharp and Dohme, Baltimore.

Heinrich Emanuel Merck zaéal s priemyslenou vyrobou alkaloidoy, rastlinnych extraktov a inych chemikalii v roku 1827. Uspesny vyvoz do
Spojenych Statov viedol v roku 1887 k zalozeniu dcérskej spolo¢nosti v meste New York. Neskor, v roku 1891, vznikd pod vedenim Georga
Mercka, vnuka Heinricha Emanuela Mercka, spolo¢nost Merck & Co. Konfiskaciou majetku po prvej svetovej vojne sa Merck & Co. stal
nezavislou americkou spolo¢nostou.

Firma bola zalozend v roku 1860 v Baltimore a v roku 1892 bola prebudovana na najvacsieho vyrobcu lieciv. Alpheus P. Sharp, who at that time
conducted a pharmacy at the corner of Howard and Pratt streets, that is on the exact site of the present extensive laboratories of Sharp &
Dohme. Mr. Dohme even at that early age had a pronounced liking for the drug business and he therefore accepted the position of assistant
offered to him by Mr. Sharp, and thus began the association which eventually developed into the foundation of one of the most widely known
firms of manufacturing pharmacists in this country. Mr. Dohme studied pharmacy in all its practical details under the skilled tutelage of Mr.
Sharp, and after attending the prescribed course of lectures at the Maryland College of Pharmacy was graduated by that institution in 1857.
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