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CEFTAROLIN
= aktivni metabolit CEFTAROLIN FOSAMILU

novy cefalosporin s rozsirenym spektrem dcinku :

- na AKUTNTI | bakteridlni infekce kiize, mékkych tkdni
- na Gram pozitivni koky :
Staphylococcus aureus produkujici TSST-1 L/ PVL 4

MRSA
Streptococcus pneumam'aev , R nebo I k PNC

- na | komunitné ziskané PNEUMONTIE bakteridlni

- Respiracni bakterie :
Haemophillus inf/uenzag/ Moraxella catarrhalis 4
Staphylococcus aureus ¥ Sreptococcus pyogenes ¥

- na | Gram - negativni bakterie | lll vyjma kmeni

produkujicich Sirokospektrou betalaktamazu ESBL,
AmpC betalaktamdzu a karbapenemdzu

- rendlné vyluc¢ovany cefalosporin



Ceftarolin - novy cefalosporin

1945 - produkt houby Cefalosporinum acremonium
(Guiseppe Brotsu - Sardine);
dnes vyluéné synteticky

N
zdkladem je e S
kyselina 7-aminocefalosporanova I

O H

beta-laktamazy

substituci R1 a R2 vznikaji nové prepardty cefalosporini



Ceftarolin - novy cefalosporin

I. generace - dobry dcinek na Gram-pozitivni mikroorganismy
IT. generace - vyrovnané spektrum s prevahou na Gram-negativni t.

ITI. generace - U¢inek na Gram-negativni tycCinky +
protipseudomonddova aktivita

IV. generace | - md molekulu tvaru zwitterion - bipoldrni ndboj >
rychly prinik do mikrobidlonich bunék,
rozpustnost ve vodé

V. generace | - unikatni vazba na PBP2a - (&innost na MRSA

CEFTAROLIN




Nejnovéjsi preparaty cefalosporini

mezi néz patri CEFTAROLIN, nejenom, ze zahrnuji vlastnosti vSech
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.Predstavuji pocatek strategie, ktera prebira farmakokinetické
principy pro optimalizaci antiinfekéni terapie®

Prof. Jeffery L. Blumer,
Children's Hospital Cleveland
Ohio, USA




Pozadavek na moderni ATB lécbu

Lécba dvojité optimalizovana E——

Rozvaha zdleZi na:
1. mikrobiologické interpretaci
2. farmakologickych parametrech

S cilem: optimalizovat [é¢bu u konkrétniho pacienta
zabezpedit eradikaci patogent
spolehlivé predpovédét klinicky efekt
predchazet indukci R po dobu |€¢by
minimalizovat vedlejsi G¢inky
usmérnovat ndklady na lIé¢bu
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FARMAKOLOGICKE PARAMETRY LECBY
PK / PD

FARMAKOKINETIKA (PK)

= pohyb antiinfektiva v organismu
rychlost vstrebdvani

resorbce po poddni

distribuce dosazené koncentrace
metabolismus

zplsob a rychlost vylu¢ovani

FARMAKODYNAMIKA (PD)

= mechanismus pusobeni na
mikroorganismus

cidie

plsobeni na fazi ristu mikroba

zavislost na koncentraci atb

rychlost d¢inku

velikost inokula

postantibioticky efekt



Mechanismus hypotézy pusobeni ceftarolinu

inhibice syntézy stény

vazba na esencidlni PBP, véetné pranik
\'-'-\ PBPZa, jejich syntéza rizena megA krypha‘ra
\

genem- typické pro kmeny (MRSA)
\\al‘rer'ovaneho PBP (STPN)

+ ndslednd inhibice syntézy buné&né stény bakterie
(Topoiza@er‘dzy)




Mechanismus hypotézy pusobeni

ceftarolinu
farmakodynamika
- plisobeni na mikroby koncentra&ni
cidie — — ~<
mnoZici se klidové zavislost

++++ ++++ - +
rychlost velikost PAE

ucinku inokula G + G -

++ +++ ++ -




Mechanismus hypotézy pusobeni
ceftarolinu

DAVKA A ZPUSOB
PODANi ANTIBIOTIKA

\ /\ CEFTAROLIN :
\ a m\n oglykosidy
fluorochinolony

kontinudlni hladina




Co ma lékar znat pri rozhodnuti o
aplikaci nového antibiotika

antibakteridlni spektrum

stupen Ucinnosti v mezich spektra

farmakokinetické vlastnosti

vysledky Ié€eni pri klinickych hodnocenich

snasenlivost, toxicitu, nezddouci G¢inky

O O S

cenu léku




Antibakteralni ucéinost ceftarolinu in vitro
(Stoeckel)

Haemophillus influenzae, H. parainf/.
Neisseria , Moraxella
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Shigella, Salmonella, E.coli
Morganella morganii
Staphylococcus aureus

MRSA

Klebsialla pneumoniae, K. oxytoca
Serratia

Citrobacter freundii, Proteus spp.
Klebsiella oxytoca typ K1, Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumannii

mimoradné citlivé

velmi citlivé

Burkholderia castecné citlivé
nterokoky
eudomonas aeruginosa necitlivé

Stenotrophomonas maltophilia
kmeny produkujici ESBL, AmpC, karbapenemdzu
chlamydie, legionelly, mykoplasmata, listerie



Fak’rory proklmlcka rozhodnuti

1. citlivost - MIC

b\:\eakpointy: stafylokoky 1  streptokoky 0,25  hemofily 0,05 enterobakterie 0,5

2. kill ratio”

- inhibi&ni koeficient = pom&r heivy&i dosazené hiadiny v krvi. 5  yice
MIC

LH zadouci pro eradikaci patogena



Studie

Ceftaroline Increases Membrane Binding
and Enhances the Activity of Daptomycin
against Daptomycin-Nonsusceptible
Vancomycin-Intermediate Staphylococcus
aureus in a
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Model

Brian J. Werth, George Sakoulas, Warren E. Rose, Joseph
Pogliano, Ryan Tewhey and Michael J. Rybak

Antimicrob. Agents Chemother. 2013, 57(1):66. DOI:
10.1128/AAC.01586-12.

Published Ahead of Print 15 October 2012.
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ﬁingle- and Multiple-Dose Study To
Determine the Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics of Ceftaroline Fosamil in
Combination with Avibactam in Healthy
Subjects

Todd A. Riccobene, Sheng Fang Su and Douglas Rank
Antimicrob. Agents Chemother. 2013, 57(3):1496. DOI:
10.1128/AAC.02134-12.

Q}blished Ahead of Print 7 January 2013. /
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Pharmacodyhamics of Ceftaroline against
Staphylococcus aureus Studied in an In
Vitro Pharmacokinetic Model of Infection

Alasdair P. MacGowan, Alan R. Noel, Sharon Tomaselli and
Karen E. Bowker

Antimicrob. Agents Chemother. 2013, 57(6):2451. DOI:
10.1128/AAC.01386-12.

lelished Ahead of Print 4 March 2013.
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Ceftaroline fosamil: a novel broad-spectrum cephalosporinw
with expanded anti-Gram-positive activity

J Antimicrob Chemother 2010; 65 Suppl 4: iv9-16

Donald Biek!*, Ian A. Critchley?, Todd A. Riccobene? and Dirk A. Thye! CERh Rl gt
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Zemlickova H. Aktivita ceftarolinu in vitro viiéi izolatéim vyvolavajicim komplikované infekce kiiZze a mékkych tkani v Ceske republice

vroce 2012. Remedia 2012; 22: 358-362.

Aktivita ceftarolinu in vitro viéi izolatom
vyvolavajicim komplikované infekce kioze
a mékkych tkani v Ceské republice v roce 2012




FARMAKOKINETIKA CEFTAROLINU

Distribuce: 20% vazba na bilkoviny
Polocas eliminace:  2-3 hodiny

Davkovant: 2 x denné

Ddvka: 600 mg v 60 min. infuzi

Distribu¢ni objem: po davce 600 mg je 20,3 |
(cefalosporiny maji 10-25 1)

Vylu€ovani: 88% - ledvinami
2% - stolici
O - metabolizace jatry




CEFTAROLIN

obchodni ndzev ZINFORO

rijen 2010 zaregistrovan FDA, v zdri 2012 EMA schvdlen pro i.v. [é€bu

1 ampule ceftarolinum fosamilum monohydricum
600 mg
i.v. jako infuze 60 min. / 250 ml infuzni vak
po 12 hodinach
do 14 dni lééby
Cena : 11 487 54 K¢ marzi a DPH
nezddouci UCinky: dle zkusenosti kontrolovat Coombsiv test

\  Clearans kreatininu(ml/min) 30 az 50 = 400 mg kazdych 12
\ hod




Kam zaradit CEFTAROLIN
s cilem ho poznat

- na spolupracujici oddéleni

- u pacienty s infekénim projevem + izolaci patogena

P - s potencidlnim nebezpedim vyskytu MRSA

- s monitoraci ® bakteriologie

® zdnétlivych parametrt

- pri sledovadni epidemiologické situace v zarizeni

- s kontrolou l€Cby

-za podminky znalosti prepardtu

\ - vyzva pro rozsireni portfolia ATB




Zaveér a vyhled do budoucna

- presnd klinika
- dostupné diagnostické metody
- moudry atb vybér, moznost vyuziti nového preparatu
I | -Cas, ddvka - [vyééi koncentrace + Gprava ddvky + in‘rer'valJ
| - predavani zkusenosti

| - kontrola zachdzeni s ATB - ochrana d(¢innosti:
\ korelace mezi spotfebou antibiotik a ndrlstem
\ bakteridlni rezistence si v§ima bostonky

prof. Stuart B. Levy ve své knize
~ANTIBIOTICKY PARADOX" s podtitulem

.Jak se nesprdvnym pouzivanim atb rusi jejich Ié€ebnd moc"




Zaveér a vyhled do budoucna

MGE - extrachromozomadlni ¢dstice DNA, jejichz geny kéduji
vlastni intracelularni pohyb, pripadné i prenos genetického
materidlu mezi bukami navzdjem. Proti chromozomu maji mensi
molekulu, jednodussi strukturu, tim znaéné flexibilnési

Vyznamna Gloha v prenosu ATB rezistence - v ramci jedné
bakteridlni buriky, mezi 2 bakt.burikami stejnych i odlisnych
druhd



Zaveér a vyhled do budoucna

Nesou Sirokou paletu genti ATB rezistence, maji schopnost se s
nimi integrovat do jinych elementl - MGE odpovédné za $iri
genl ATB rezistence predstavuji zejména plazmidy,
transpozony, inzercni sekvence a integrony.

Na plasmidech jsou i geny jako je schopnost ziskdvat a
metabolizovat z prostredi rizné substrdty, odolnost teplu,
dezinfekcnim latkam a tvorit biofilm - dlouhodobé udrzovani
plasmidt i v prostredi bez ATB



Zprava:

CEFTAROLIN - ZINFORO

testovat

,osahat"

vyzkouset

Dékuji za pozornost




