ADVANZ £ Zevtera

PHARMA ceftobiprol medocarilo Tabla 3: Datos de interaccion obtenidos mediante el andlisis de la curva de destruccion por tiempo'.
- L el \NII:SS: / rVRIZg/ DR & . .. E. faecalis (= (T
EN E. FAECALIS, CEFTOBIPROL MOSTRO SINERGIA IN VITRO CON Combination  BPR MSSA  srescc. stascc- put phcemids ypg T YRR
LINEZOLID, LEVOFLOXACINO Y PIPERACILINA-TAZOBACTAM. SR mec IV
BPR0.5 mg/L BPR T mg/L BPR2mg/L BPR4mg/L BPR4mg/L BPR32 mg/L BPR32 mg/L
DAP 1mg/L DAP 0.5 mg/L DAP 0.5 mg/L DAP2 mg/L DAP 1mg/L DAP 1mg/L DAP2mg/L
Tabla 2: Datos de interaccion obtenidos por el método de gradiente cruzado. DAP + BPR 1% SYN SYN SYN SYN SYN SYN SYN
2 IND IND IND IND IND SYN IND
Isolate/ DAP + BPR LEV + BPR LNZ + BPR RIF + BPR TZP + BPR 4x IND IND IND SYN IND IND IND
m)e"mype svn | aoo | mo | syn | aoo | o | syn | aoo | mo | sy | aoo | o | sy | aoo | mo EV0Smgl | LEVR2moL | LV32mgl | LEV32moL | LEV3Zmoll V32mgl | LEV4mglL
LEV + BPR 1x IND IND IND IND IND SYN SYN
MSSA (6) 4:3;‘) T2 4:5'; ’ 2 5:\[()'\; 1 2 4 3 ,i\[()’:; 3 P IND SIN IND IND IND SYN IND
4x IND IND IND IND IND IND SYN
ﬂgﬁ’}ﬁ;‘"s"' 2 3 1 4 2 3 2 3 1 4 INZ2mg/L INZ2mg/L LNZ2mg/L INTmgl  LNZ64mg/L INZ4mg/L INZ2mg/L
LNZ + BPR 1x IND SYN IND IND SYN SYN SYN
:;;‘ SN 4 1 3 2 3 2 3 2 4 1 2 IND IND IND IND IND SYN IND
MRSA 4x IND IND IND IND IND IND IND
(mutation in 1 - 1 - 1 1 - - 1 RIF0.12 mg/L RIF 0.008 mg/L RIF 0.008 mg/L RIF 4 mg/L RIF32 mg/L RIF2mg/L RIF0.016 mg/L
Al RIF + BPR 1x IND SYN IND IND IND IND IND
MSSE (5) 3 > ZAS\[()T:‘) + 3 4:;’; + 1 4:;'\5 * 1 5 B 2% IND IND IND IND IND IND IND
4x IND IND IND IND IND IND IND
:;;QSE -MDR | . 3 Bl 6 4AS\E/)'; s > 4 4 > TZP 1 mg/L TZP6Amg/l  TZP2S6mg/l  TP2s6mg/l | TZP256mg/L TZP8mg/L T2P256 mg/L
TZP + BPR 1x IND IND SYN IND SYN IND IND

LNZ-R
staphylococcus [R5 ) } 5 4 SYN + 1 ) I ] 4 2x IND IND IND IND IND IND IND
5w A0D EFTOBIPROL HA MOSTRAD
4x IND IND IND IND IND IND IND
non-MDR 2 SYN + 2 SYN +
E. faecalis (2) 2 - 1 1 ADD - 2 - ADD - La sinergia se definié como una disminucion > 2 log,, UFC/mL en los recuentos viables con la combinacion en Ac I IVI DAD IN VI ’ Ro BA‘ I E RI CI DA

comparacion con su agente Unico mas activo tras 24 h de incubacion, y el nimero de organismos supervivientes en

presencia de la combinacion fue > 2 log,, UFC/mL inferior al indculo inicial. Farmacos combinados (DAP-LEV-LNZ-RIF-
g':::eca”s = 5 1 4 1 4 2 3 2 3 TZP) ensayados a x CMI. FRE NTE A Als LADOS D E
-
Enterococcus faecalis.

non-MDR

E. faecium (1) L L L L ! Se ha demostrado la actividad in vitro bactericida de
om ceftobiprol frente a E. faecadlis, incluso frente a cepas
E. faecium (5) U< . S - 2 1| < T 4 productoras de B-lactamasas y resistentes a la vancomicina

(ERV)2

Abreviaturas:
ADD: additivity; Bla+: B-lactamase-producing; B-lac+: B-lactamase-producing; BPR: ceftobiprole; CFU: colony forming units; CMI: concentracién minima inhibitoria; DAP: daptomicina; ERV: enterococos
resistentes a vancomicina; GEN: gentamicina; hVISA: heterog vancomycin i diate Staphyl aureus; IND: indifference; LEV: levofloxacino; LNZ: linezolid; LNZ-R: linezolid-resistant; MDR:

En el estudio de time-Kkill ceftobiprol mostré sinergia con

I i n ezol id | evoﬂ (0) ¢ ] ci no S. aureus; MRSE: methicillin-resistant 5. epidermidis; MSSA: methicillin-susceptible S. Acceso a la version més
y . aureus; MSSE: methicillin-susceptible S. epidermidis; PBP: proteina de uni6n a a penicilina; actualizada de la ficha PRESENTACIONES Y PRECIO

multi-drug resistant; MIC: minimum inhibitory concentration; MRSA: methicillin-resistant

PBP2a: proteina de fijacion de la penicilina 2a; PBPa: proteina de fijacién de a penicilina i au-t:rlfada: Zevtera® 500 mg polvo para concentrado para solucion para
a;RIF: rifampicina; SCCmec: estafilococo cromosoma cassette mec; Sm: estreptomicina; [=13 - [=] perfusi6n. Envase de 10 iales de 20 mL, CN:702137.7.
SYN: synergy; TZP: piperacilina-tazobactam; UFC: unidades formadoras de colonias; LI g o PVL notificado: 536 €; PVL IVA: 557,44 €.

VanR: vancomycin resistant; VRE: vancomycin-resistant enterococci; VSSA: vancomycin-
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ACTIVIDAD BACTERICIDA DE CEFTOBIPROL SINERGIA DE CEFTOBIPROL CON
OTROS ANTIBIOTICOS

1 | ALTA AFINIDAD DE CEFTOBIPROL POR LAS PBPS:

2 ESTABILIDAD DE CEFTOBIPROL FRENTE A B-LACTAMASAS DE . . o L, .
ESPECTRO REDUCIDO: La sinergia se definié como una disminucion > 2 log,, de las UFC/mL por la combinacion

con otros antibioéticos'.

Potente actividad de ceftobiprol por su afinidad por las PBPs gram +

(incluida PBP2a MRSA) y algunas gram -. 25 ~
1 SINERGIA BACTERICIDAD DE CEFTOBIPROL + AMINOGLUCOSIDO
Figura 2: Unién de ceftobiprol a PBPs de diferentes microorganismos en comparacion MIC,, FRENTE A E. FAECALIS PRODUCTORES DE B'LACTAMASAS Y ERVZ
con otros compuestos betalactdmicos.
Ceftobiprol + Estreptomicina
PBP1 PBP2 PBP2a PBP3 PBP4 8 o o
Ceftobiprol v v v v v 2 10
Ceftarolina v v v v X 3 _ - SRS N - None
Ceftriaxona v v X v 4 b 4 § 5 @ Allisolates (n =93) E R EFRES mg;" E g; ] - BPR 0.5 mg/L
=) —&— BPR 0.5 mg/L =)
Meropenem v v X v v ® VanR (h=17) £ oo mg/L B o5 T\ —&- BPR 0.5 mg/L
Piperacilina v v X v v 2 ER— 0 g; T T +5Sm 25 mg/L
® Bla+ (n=16) S 3 BPR2 mg/L S - ¢ BPR1mg/L
(Escherichizcoll © ] Lo/ o - BPR2mg/L
Sm 25 mg/L
PBPla PBP1b PBP2 PBP3 PBP4 PBP5 PBP6 00 o 4 B D20 om o 00 O 4 8 116 20 04 T SM2BmolL
Ceftobiprol v Alguna v v v b 4 v Time (h) Time (h)
Ceftazidima v v Alguna v X X b 4
Cefepime v Alguna v v X b 4 b4 57
’ Figura 2: Estudios de tiempo de destruccién y sinergismo de BPR y estreptomicina contra dos
Imipenem v v v X v v v aislados Bla+ de E. faecalis. Panel A, TX0630; panel B, TX5070. Limite de deteccion, 10 UFC/mLZ2.
Piperacilina v Alguna v v v X X
Ceftobiprol + Gentamicina
Ceftolozano X Vv X v X X X
0~ T ] ° 10 ° 10
PBPla PBPIb PBP2 PBP3 PBP4 PBP5/6 2 g? 4 - BPR 0.5 mg/L 3 g? ] - BPR 0.5 mg/L
MIC (ug/mL)
Ceftobiprol v v v v v b4 § 06 ~&- BPR 0.5 mg/L E 06 N\, "o —A- BPR 0.5 mg/L
Ceftazidima v v X v v X ) o ‘ . - . &1 82- +GENIOmg/L O 82— ............ + GEN 10 mg/L
- Figura 1: Distribucion de CMlIs de ceftobiprol (BAL9141) para aislados clinicos de E. faecalis, o 7 ¢ BPR1mg/L & 7 ¢ BPR1mg/L
Cefepime v v Alguna v v X incluyendo aislados resistentes a vancomicina. S 8; . L 8; .
Imipenem v v v < < < 01: =¥ BPR2mg/L 01: ¥ BPR2mg/L
Piperaciciina v v v v v X 0l . -GENOmgL 04 . -®GENOmg/L
Ceftolozano < < x 0O 4 8 12 16 20 24 0O 4 8 12 16 20 24
X v v Ceftobiprol como monoterapia mostré una buena actividad in vitro contra Time (h) Time (h)
x: sin relevancia biolégica. E. faecalis, incluyendo cepas productoras de B-lactamasas y resistentes a
vancomicina (ERV). Figura 3: Estudios de tiempo de destruccidn y sinergismo de BPR y gentamicina contra dos cepas

de E. faecalis resistentes a la vancomicina. Panel A, TX2484 (VanB); panel B, TX2784 (VanA). Limite de
o o : o o deteccién, 10 UFC/mL2
La actividad bactericida contra E. faecalis es una caracteristica Unica

del ceftobiprol entre las cefalosporinas, debido a la alta afinidad por
las PBPs enterococicas.
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