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CLASIFICACIÓN: 

Cefalosporina de quinta generación (código ATC: J01DI02)

Aprobada por la AEM en 2012

Ceftarolina fosamilCeftarolina fosamil



CLASIFICACIÓN: 

Cefalosporina de quinta generación (código ATC: J01DI02)

Aprobada por la AEM en 2012

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: 

Zinforo®: Ceftarolina fosamil (profármaco)

600 mg polvo concentrado para solución en perfusión

Dosis recomendada para las indicaciones aprobadas: 600 mg/12h en 

perfusión durante 1 hora durante no más de 14 días

Ceftarolina fosamilCeftarolina fosamil



Estructura y mecanismo de acción de CeftarolinaEstructura y mecanismo de acción de Ceftarolina

Zhanel G et al. Drugs. 2009;69:809–831

Ceftarolina fosamil (pro-fármaco)

Incremento de la solubilidad

Transformación rápida 
en plasma (fosfatasas)

Penetración en Gram (-)  y 
actividad transpeptidasa que 

previene la síntesis de la 
pared celular

Actividad anti-SARM

Estabilidad frente a B-lactamasa

Ceftarolina (fármaco activo)

Alta afinidad por las PBP2a



Alm RA et al. 2014. J Antimicrob Chemother. 69(8):2065-75. 

Mecanismo de acción de Ceftarolina en SARM

Ceftarolina inhibe la transpeptidación y transglicosilación en cepas de SARM por su 

alta afinidad por las PBP2a

Ceftarolina



• PK/PD:
Buena correlación con T > CMI

• Ensayos clínicos:
600 mg/12h ƒ%T>CMI>5 se asoció a un
alto porcentaje de erradicación bacteriana

CeftarolinaCeftarolina

Como con otros β-lactámicos el Tº que la concentración plasmática de 
Ceftarolina está por encima de la CMI del microorganismo es el 

parámetro que mejor se correlaciona con su eficacia



Las dosis de 600 mg/8h en infusión IV continua durante 2 horas 
puede ser una opción terapéutica mejor que 600 mg/12h para el 

tratamiento de las infecciones (neumonías) por SARM 



CeftarolinaCeftarolina

• Unión a proteínas: 20%

• Eliminación renal: 60%

• Precisa ajuste de dosis con Ccr bajo 50 mL/minuto
(400 mg/12h 30-50 ml a; 300 mg/12h Ccr 15-30 ml; 200 mg/12h ERT)

• Sin necesidad de ajuste en insuficiencia hepática ni
en el anciano

• Vida media: ≈ 1,6 – 2,7 h

• No se afecta por la actividad del CP450



Actividad antimicrobiana de Ceftarolina frente a 
bacterias causantes de bacteriemia y endocarditis
Actividad antimicrobiana de Ceftarolina frente a 

bacterias causantes de bacteriemia y endocarditis

Bacterias Gram (+) Bacterias Gram (-)

Staphylococcus aureus
(MS, MR, VISA, hVISA, SARV, PV)

Escherichia coli
(no productora de BLEE ni BL tipo AmpC)

Estafilococos coagulasa negativos Klebsiella pneumoniae
(no productora de BLEE ni BL tipo AmpC)

Listeria monocytogenes Enterobacter cloacae

Streptococcus pyogenes Citrobacter freundii

Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae

Streptococcus agalactiae

Estreptococos del grupo viridans

Actividad reducida frente a Enterococcus faecalis. No activa frente E. faecium
Actividad reducida frente a  Proteus spp. No activa frente a BGN no fermentadores
Actividad frente a bacterias anaerobias excepto las del grupo Bacteroides fragilis
No activa frente a microorganismos causantes de endocarditis con cultivo negativo

Almirante et al.  Enf Infecc Microbiol Clin 2014.
Morata L, et al. Curr Opinion Pharmacol 2015. 



MICROORGANISMO PUNTOS DE CORTE mg/dL PUNTOS DE CORTE mg/dL

Susceptibles ≤ Resistentes ≥

Staphilococcus aureus 1 1

Streptococcus pneumoniae 0.25 0.25

Streptococcus Grupos ABCG* las de la bencilpenicilina las de la bencilpenicilina

Haemophilus influenzae 0.03 0.03

Enterobacteriaceae 0.5 0.5

Otros Gram negativos** 0.5 0.5

*  Sensibilidad deducida de la sensibilidad a bencilpenicilina.
** Basados en el objetivo PK/PD para organismos Gram-negativos.

Fuente: ficha técnica de Zinforo

Puntos de corte para la determinación de sensibilidad (EUCAST)Puntos de corte para la determinación de sensibilidad (EUCAST)

El punto de corte de sensibilidad de Ceftarolina en S. aureus es ≤1 mg/dL



Sin acciones antagónicas.  Se observan acciones sinérgicas con 
diferentes antimicrobianos frente a diferentes microorganismos

Sinergia con Tobramicina frente a SARM
Sinergia con Daptomicina en SARM con actividad disminuida a 

Daptomicina



Antimicrob Agents Chemother 2012; 56(10):5296-302

Demostración “in vivo” del efecto sinérgico de ceftarolina + daptomicina 
en las infecciones por SARM



Seguridad de Ceftarolina en ensayos clínicosSeguridad de Ceftarolina en ensayos clínicos

EFECTO ADVERSO Ceftarolina
(1305)

Comparadores
(1301)

Pacientes con al menos 1 EA 45.7 46.7

Diarrea 4.6% 3.2%

Nauseas 4.2% 3.8%

Vómitos 2% 2%

Exantema 3% 2%

Prurito 1.9% 3.5%

Cefalea 4.4% 3.1%

Elevación de transaminasas 2% 3%

Flebitis 2% 1%
Comparadores: Vancomicina 1 gr/12h IV + Aztreonam 1 gr/12h IV en CANVAS

Ceftriaxona 1 gr/24h IV en FOCUS 1-2 y ASIA CAP

El número total de abandonos prematuros debido a los EAs en los cuatro estudios Fase III fue:

48/1305 (3,7%) para los pacientes que recibieron ceftarolina

58/1301 (4,5%) para los pacientes que recibieron el resto de comparadores agrupados



Frecuencia de reacciones adversas según la clasificación por órgano y 
sistema en ensayos clínicos y experiencia post-comercialización

Frecuencia de reacciones adversas según la clasificación por órgano y 
sistema en ensayos clínicos y experiencia post-comercialización

ZINFORO Ficha técnica.

Muy frecuentes ≥ 1:10
Frecuentes ≥100 a <10 
Poco frecuentes ≥ 1000 a <100
Raras ≥10.000 a < 1000



6 artículos con 2 o más pacientes (series)  y 7 artículos a propósito de 1 caso

En total 101 pacientes con EI tratados con ceftarolina sola o asociada a otros tratamientos 

Revisión de la literatura en PubMedRevisión de la literatura en PubMed

N: 476

N: 39

N: 0



Ceftarolina en modelos experimentales de EndocarditisCeftarolina en modelos experimentales de Endocarditis

Ceftarolina fue más eficaz que VAN y LNZ en un modelo experimental de 
endocarditis en conejos con cepas resistentes y sensibles de 

Enterococcus faecalis    



Ceftarolina en modelos experimentales de EndocarditisCeftarolina en modelos experimentales de Endocarditis

Ceftarolina tuvo más efecto bactericida que Tigeciclina y esterilizó las 
vegetaciones antes que Daptomicina en un modelo de EI de conejo por 

SASM, SARM y GISA



Experiencia de tratamiento con CPT como terapia de rescate en 6 pacientes con
bacteriemia y endocarditis por SARM en 2 Hospitales de Texas

(enero y noviembre de 2011)

3 pacientes con endocarditis con fallo terapéutico a VAN: 2 fallo de aclaramiento del SARM
1 progresión enfermedad 



TE Edad/
sexo

Fuente Focos 
Metastásicos

CMIs Tto. previo Tratamiento Dosis/mg
Duración

Evolución

EI ¿/M ¿? 
Neumonía

VAN 4 (día 17)
DAP 2 

17 días 
VAN 13
DAP 4

CPT 17–59
Recambio V

1800
42 días

HC negativos 48h
Resolución

EI 25/M ¿? VAN 1.5
DAP 0.5
LIN 1

15 días VAN CPT  16-37
LIN 38-59

1800
21días

HC negativos 48h
Resolución

EI ¿/F Piel Endoftalmitis VAN 2 22 días VAN CPT 23-44
LIN 45-66

1800
21 días

HC negativos 48h
Resolución

Negatividad de los hemocultivos en los 3 casos a las 48 horas

Resolución clínica en los 3 casos – Sin efectos adversos



Estudio retrospectivo de 10 pacientes realizado en el Veterans Affair
Hospital de San Diego, CA (USA) con infección severa por SARM con 
mala respuesta  clínica a VAN, recidiva tras el cese de VAN, o efectos 

adversos que limitaran el uso de VAN (marzo 2011-octubre 2011)  

5 pacientes con posible endocarditis 



Tipo
Agente

Edad
/Sexo

Fuente/
V.protésica

Comorbilid CMIs Tto. previo Tratamieto Dosis/mg
Duración

Evolución/Efec. adversos

EI 
SARM

66/M Cáncer 
terminal

VAN 2
DAP 0.75
CFT 0.50

5 días 
VAN 5

CPT 5-42 1200 - 15 días 
1600 – 27 días
42 días

HC negativos día 7
Fallece
Infección por C. difficile

ED
SARM

53/M Catéter 
central

VAN 1
CEFT 0.5

5 días
DAP 2 días
LIN 5 días
GEN 4 días

CPT  2-55 1200
53 días

HC negativos al 3 día 
Cura clínica

EI
Marcapas
SARM

80/M IRC VAN 2
CEFT 0.5

22 días
VAN 2-9
DAP 10-51
GEN 3-9

CPT 20-42
VAN 52-66
DAP 10-51
RIF 51-52

1800
22 días

HC negativos día 2
Cura clínica
Exantema, fiebre y eosinf.
Retirada marcapasos

E.I?
SARM

55/M Catéter 
diálisis

IR terminal VAN 2 3 dias
VAN
CIN

CPT 3-9
VAN 9-45

400 
7 días

Cura clínica
Cura microbiológica

EI
DAI
SARM

85/M IR terminal VAN 2
CEFT 0.25

6 días
VAN 1-3
GEN 1-6
RIF 6

CPT  3-6 800
4 días

Fallece el día 4 de 
tratamiento

Cura clínica clínica en el 60% - 2 fallecen

Cura microbiológica 80% entre el 2 y 7 día de instaurar CPT

Retirada de CPT en 40% por efectos adversos

Todos los pacientes con CMI ≥1 a VAN



Hospital Miami Valley – Dayton, OH, USA (848 camas)
31 pacientes en los que se prescribió ceftarolina > 7 días para el tratamiento de 

bacteriemia/endocarditis monomicrobianas por SARM (mayo 2011-octubre 2012)    

Criterios de inclusión: CMI vancomicina ≥ 2 g/mL, incluído VISA (CMI de 4-8 g/mL);
S. aureus no susceptibles a daptomicina (CMI > 1 g/mL); mala respuesta clínica a
vancomicina o daptomicina documentada por su médico; bacteriemia persistente
o bacteriemia recurrente.

10 endocarditis



OBJETIVOS

• Éxito clínico

• Cura microbiológica

• Fallo terapéutico

• Mortalidad

• Reacciones adversas

9

1
1

3

3

CMI a VAN ≥ 2 μg/mL

VISA CMI 4–8 µg/mL

DAP-R CMI > 1 µg/mL

Fallo clínico precoz

Hemocultivos persistente +

Motivos para el cambio a ceftarolinaMotivos para el cambio a ceftarolina N pacientes: 10



Endocarditis derecha

Endocarditis izquierda

End. izda. asociada a dispositivos

40%
60%

Ceftarolina

Ceftarolina + 
Otros

N: 10

Tipo de endocarditisTipo de endocarditis

Tratamiento de rescateTratamiento de rescate



Tipo Edad/G
énero

Fuente Focos 
Metastásico
s

CMIs Tto. previo Tratamiento Dosis/mg
Duración

Evolución

EI 69/F Desconocid SNC 
Endoftalmiti

VAN 2 → 4 → 2 
DAP 0.75 → 4 →
0.5 

16 días 
VAN 2 DAP 9
SXT 5 

DAP 12–44
CPT 12–44

1200
32 días

CC: 3 meses
CM: 6 semanas

ED 34/M Neumonía
Empiema

VAN 2 
DAP 0.5 
CPT 1 

5 días
LIN 2 
VAN 3 

CPT 4–28
Recambio V

1200
24 días

CC: 11 semanas
CM: 11 semanas

EI
DAI

49/M Injerto A-V Discitis VAN 2 DAP 1.5 
CPT 0.5 

17 días VAN CPT 18-60 600 *
42 días

Fallo terapéutico
Recurrencia día 41

EI
MP

32/F Pie 
diabético

Empiema VAN 2 
DAP 1 

12 días DAP CPT 12-54
Post. 6 s LIN
Supres DOXI

1800- 1200
42 días**

CC: 3 meses
CM: 7 semanas

ED 22/M UDVP - VAN 2 DAP 1
CPT 0.75 

5 días VAN CPT 6–40 
LIN 6–40

1800
35 días

CC:  3 meses
CM: 11 semanas

ED 30/F UDVP Espondilod VAN 2 DAP 1 
CPT 0.75 

5 días VAN CPT 5-47
Supres SXT

1200 
42 días

CC:  3 meses
CM: 3 meses

ED 25/F UDVP - VAN 2 
DAP 0.5 

4 días VAN CPT 4-32 1800
28 días

CC: 3 meses
CM: 3 meses

ED 24/M UDVP Piomiositis VAN 2 DAP 1 
CPT 0.5 

3 días VAN CPT 3–33
GEN 5–11
RIF 5-15

1200-1800
30 días

CC: 3 meses
CM no disponible

ED 55/M Desconocid - VAN 2 DAP 1 
CPT 0.5 

1 día VAN CPT 2-16
DAP 6-16
RIF 6-12

GEN 10-12
Post DAP 30

1800
14 días

CC: 3 meses
CM: 6 semanas

EI
DAI

45/M Piomiositis Endoftalmiti VAN 2 DAP 0.5 
CPT 0.75 

3 días VAN CPT 3-55 1800
52 días

CC: 3 meses
CM: 3 meses

• Enfermedad renal terminal ** primeras 2 semanas 1800



Duración de tto exitoso: 14-52días
X: 33 días  

Éxito clínico en el 90% 
a los 3 meses

10 % fallo terapéutico y 
microbiológico

Cura microbiológica entre
la 6 y 12 semana en 90%

Sin efectos adversos destacables 

Dosis de ceftarolinaDosis de ceftarolina



Estudio multicéntrico de la Sociedad Francesa de Enfermedades Infecciosas que recoge la
experiencia en 8 pacientes con endocarditis en tratamiento de rescate con Ceftarolina
desde su introducción en 2013 hasta 2014?

Pacientes en fallo clínico o microbiológico

Al menos 48 h de tto. con Ceftarolina

Motivos para el cambio a Ceftarolina



N: 8

Tattevin P, et al. J Antimicrobial Chemother 2014 

Tipo de endocarditisTipo de endocarditis

EtiologíaEtiología

Tratamiento de rescate



Tipo
Agente

Edad
/Sexo

Fuente/
V.protésica

Comorbilid CMIs Tto. previo Tratamiento Dosis/mg
Duración

Evolución

EI 
SERM

67/F P. aórtica IRC VAN 2
DAP 0.5
CPT 0.12

23 días
VAN 2
DAP + RIF 23

CPT 24-33
RIF 1-33

800
9 días

HC negativos previos
Cura clínica

EI-ED
SERM

33/M P. aórtica y
pulmonar

VAN 0.5
DAP 0.2
CPT 0.2

5 días
DAP 5
GEN 5

CPT 6-42
DAP 1-42
Recambio V

2400
42 días

HC negativos previos
Cura clínica

EI
SARM

79/M P. aórtica Fallo renal 
agudo por CLX 
y GEN

VAN 1
DAP 0.2
CPT 0.2

3 días
CLX
GEN 

CPT 4-8
DAP 4-8
Recambio V

2400
5 días

HC negativos previos
Muerte el día 5

E. marcap
SERM

85/M Marcapasos
P. aórtica
P. mitral

Fallo renal 
agudo por VAN 
y GEN

VAN 2
DAP 0.5
CPT 0.25

2 días
VAN 2
GEN 2

CPT 3-9 800 
6 días

HC negativos previos
Muerte el día 6

EI
SARM

70/M P. aórtica Cirrosis hepát. VAN 2
DAP 0.5
CPT 0.5

38 días
DAP 28
FOF 38
LZD 10

CPT 38-80 1800 
42 días

Cura clínica
HC negativos previos

EI
SARM

74/F - Cirrosis hepát VAN 1
DAP 1
CPT 0.25

VAN 28
DAP 7
GEN 14
RIF 7

CPT 29-46 1800
17 días

Cura clínica
HC negativos previos

EI 
E. marcap
SARM

73/F Marcapasos Demencia VAN 2
DAP 1
CPT 0.5

28 días
VAN 15
DAP 16
GEN 15

CPT 16-23
1800
7 días

HC negativos al 5 día
Fallo clínico 
C. paliativos

EI
SARM

73/M Cirrosis VAN 2
DAP 1
CPT 0.38

10 días
VAN 10
GEN 5

CPT 11-39 1800
28 días

HC negativos previos
Cura clínica



Duración de tto exitoso : 9-42 días
X: 27,6 días  

Éxito clínico en el 62,5% 

37,5% fallo terapéutico 

Cura microbiológica no valorable

Sin efectos adversos destacables

Dosis de ceftarolinaDosis de ceftarolina

• 2 muertes :   1 endocarditis protésica 
1 marcapasos 

• 1 fallo clínico (marcapasos)
• 2 SARM y 1 SERM



Estudio retrospectivo sobre el uso de CPT durante al menos 72 horas realizado en 5 
hospitales en USA para tratamiento de infecciones por SARM y otros microorganismos 

entre el 1 de enero de 2011 y 30 de junio 2013

527 pacientes        141 con bacteriemia         35 endocarditis      



En los pacientes con bacteriemia (incluidos los de endocarditis) el 79,4% 
alcanzaron éxito clínico con la dosis estándar de CPT y el 79,5% con otras dosis.

Evolución clínica en función de dosisEvolución clínica en función de dosis



Efectos adversos documentadosEfectos adversos documentados



Open Forum Infect Dis 2014

Estudio retrospectivo sobre el uso de CPT (+72 horas) a dosis de 600 mg/8h + 
TMP-SMZ en > 18 años afectos de bacteriemia y/o endocarditis que no 

respondieron a tratamiento (bacteriemia > 7 días o progresión de la enfermedad)
Agosto de 2011- agosto de 2013 - Hospital Johns Hopkins (Baltimore - USA)

29 pacientes – 15 endocarditis

Tipo de endocarditisTipo de endocarditis



Open Forum Infect Dis 2014

Características de la muestraCaracterísticas de la muestra

Ajuste de dosis



Open Forum Infect Dis 2014

Resultados de la muestraResultados de la muestra

Resultados agregados

Cura microbiológica en el 90 % 
(3 días vs 9,5 días con tto. anterior) 

Éxito terapéutico 31%

Falta de seguimiento 24%

Fallo terapéutico en 13% (4) pacientes

1 fallecimiento
3 recurrencias SARM

Fallecimiento no relacionado 31%



Estudio retrospectivo multicéntrico del uso de Ceftarolina + Daptomicina como 
terapia de rescate en 26 pacientes con bacteriemia por Staphylococcus spp.

refractaria al tratamiento/s previos 
10 Hospitales USA - marzo de 2011 - noviembre de 2012

14 casos de endocarditis



Tipo de endocarditisTipo de endocarditis

EtiologíaEtiología

N: 14



Líneas de tratamiento previas a la instauración de DAP + CPTLíneas de tratamiento previas a la instauración de DAP + CPT

N: 14

(50%)

(28,6%)
(22,4%)

7 pacientes habían fallado a DAP sola y 1 en asociación con LIN  



Características de los pacientes con endocarditis por SARM Características de los pacientes con endocarditis por SARM 

N:10

Aclaramiento del SARM en el 100% entre el día 1 y 6 del tratamiento con CPT (X: 3 días) 



Características de los pacientes con endocarditis por SARM  y  VISA y otros  

Recidiva

Aclaramiento en 2 días

Aclaramiento en ¿?

Aclaramiento en 4 días



Estudio multicéntrico y retrospectivo de casos control 1:1 en 4 hospitales de USA, que 
compara  el tiempo de erradicación del SARM y el tiempo de mejora clínica en  pacientes 

>18 años con bacteriemia por SARM y CMIs elevadas frente a vancomicina (CIM 2-4 µg/mL) 
tratados con CPT en rescate, frente a control (octubre de 2012-agosto de 2013) 

16 pacientes tratados con CPT (4 con endocarditis) vs 16 pacientes tratados con VAN          



Edad/Sexo 1er 
Tto.

2º Tto 3er Tto Días Tto. 
previo

Días  con CTP
para la 

erradicación

Total días 
erradicación

Total días de 
terapia

Recurrencia
(7 día) 

Cura 

66/F VAN DAP CPT 88 2 días 90 93 NO SI

44/M VAN CPT  14 3 días 17 26 SD NO

63/M VAN DAP CPT 6 13 días 19 21 SD SI

28/M VAN CPT 4 2 días 6 51 NO SI

X días en tratamiento para erradicación con CPT: 5 días (2 a 13) frente a 18,5 en GC 

Sin  recurrencias microbiológicas probadas en CPT frente a 3 en el grupo VAN

Cura en 3 de CPT frente a 1 en VAN 



N Edad/se
xo

CMIs Tto. previo Tratamiento Dosis/mg
Duración

Evolución

EI 63/M - Levo+doxi (sospecha de prostatitis)
- Ampi-sulbactam+Gen (3 días)
- Ceftr+ampi (6 semanas) (HC- a las 96h 
durante 6 semanas)

A las 2 semanas de completar tto. fiebre:
- Ampi+Ceft (2 días) continua HC +
- Ampi+ Dapt (HC+  48h y 96h)
- Dapto+ceftarolina (6 semanas)

Recambio 
valvular 

600mg/8h
6 semanas

HC- tras 1 semana de 
DPT + CPT 

El paciente se consideró 
curado a las 6 semanas  
tras finalizar el tto.

Antimicrob Agents Chemother 2013; 57(8):4042-4045

Uso de Ceftarolina en endocarditis por EnterococoUso de Ceftarolina en endocarditis por Enterococo



Antimicrob Agents Chemother 2013; 57(8):4042-4045

Uso de Ceftarolina en endocarditis por EnterococoUso de Ceftarolina en endocarditis por Enterococo

A medida que aumenta la concentración de CPT disminuye la CMI a DAP



Motivos para el uso de Ceftarolina en EndocarditisMotivos para el uso de Ceftarolina en Endocarditis

• Progresivo incremento de cepas de SARM con CMI a VAN >1 mg/dL

• Vancomicina y Daptomicina fallan hasta en el 20-30% de los
pacientes

• No todos los estudios han demostrado que la DAP mejora los
resultados del tratamiento de la endocarditis cuando hay SARM con
CMI a la Vancomicina > 1 mg/dL

• Existencia de cepas con resistencia a VAN y DAP

• Ceftarolina mantiene actividad en cepas resistentes a VAN y DAP

• Posibilidad de combinaciones y probado efecto sinérgico

• Rapidez de respuesta microbiológica (aclaramiento de los
hemocultivos)

• Buen perfil de seguridad en tratamientos prolongados (ojo neumonía
eosinofílica)

• La VAN y DAP tienen toxicidad tóxico dependiente y con
ceftarolina existe la posibilidad real de utilizar dosis mayores



CLASIFICACIÓN:

Cefalosporina de quinta generación (código ATC: J01DI01)

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: 

Zevtera®: Medocarilo de ceftobiprol (profármaco)

500 mg polvo para concentrado para solución para perfusión.

Dosis recomendada (adultos):

500 mg/8 horas mediante perfusión intravenosa durante un periodo de 2 horas

(Basilea Pharmaceutica Ltd, Basel, Switzerland)

Ceftobiprol (metabolito activo)Medocarilo de ceftobiprol (profármaco)

Medocarilo de CeftobiprolMedocarilo de Ceftobiprol



Clin Infect Dis 2008 Mar 1;46(5):647-55

No inferior a Vancomicina + Ceftazidima en el tratamiento de las infecciones 
complicadas de piel y partes blandas

Indicaciones de CeftobiprolIndicaciones de Ceftobiprol



2010

 Autorizado por procedimiento de

registro descentralizado en los

siguientes países europeos: España,

Reino Unido, Austria, Alemania, Bélgica,

Dinamarca, Finlandia, Francia, Italia,

Luxemburgo, Noruega y Suecia.

Solo lo ha comercializado en 5 de

ellos: Reino Unido, Austria, Alemania,

Francia e Italia.

 En España autorizado el 25/04/2014

pero no comercializado.

Medocarilo de Ceftobiprol
Evaluación no favorable para el uso de la Agencia Europea 
del Medicamento en la indicación de piel y partes blandas



Motivos para denegar la autorización de Ceftobiprol 



Clinical Infectious Diseases      2014; 59(1):51-61

Buena opción terapéutica para el tratamiento de la neumonía
hospitalaria excepto en las asociadas a ventilación mecánica 

(23,1% en CTP vs 36,8% en comparador) 

Aprobado en España (AEMPS) el 25/04/2014 
(no comercializado) 





Indicaciones AUTORIZADAS:

• Neumonía intrahospitalaria (NIH), excluyendo neumonía

asociada a ventilación mecánica (NAVM)

• Neumonía adquirida en la comunidad (NAC)

Otras indicaciones estudiadas, uso compasivo:

• Infecciones complicadas de la piel y partes blandas,

incluyendo infecciones del pie diabético, sin osteomielitis

concomitante.

Indicaciones de Ceftobiprol



MECANISMO DE ACCIÓN:

 Unión a PBPs en todas las bacterias susceptibles.

 En gram(+), incluyendo SARM, se une a PBP2a.

 Actividad in vitro contra cepas con el homólogo a mecA divergente (mecC o

mecALGA251).

 También se une a PBP2b en S. pneumoniae (intermedio con penicilina), PBP2x en

S. pneumoniae (resistente a penicilina) y PBP5 en E. faecalis.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

 Inactivo contra cepas de Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y Acinetobacter spp.

que expresan beta-lactamasas de clase A, B, D de Ambler. También contra algunas

cepas con beta-lactamasas de clase C de Ambler.

Mecanismo de acción y resistencia de CeftobiprolMecanismo de acción y resistencia de Ceftobiprol



Mecanismo de acción de Ceftobiprol

• Unión a las PBP

En gram (+), incluyendo SARM tiene una alta afinidad 
por las PBP2a.

En Streptococcus pneumoniae además se une a las 
PBP2b y PBP2x en los resistentes a penicilina.

En Enterococcus faecalis a PBP5.



Actividad “in vitro” de CeftobiproleActividad “in vitro” de Ceftobiprole
• Staphilococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

• Staphilococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA)

• Enterococcus faecalis sensible a ampicilina

• Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y ceftriaxona

• Enterobacterias no productoras de Betalactamasas

• Pseudomonas aeruginosa sensible a cefime

• Poca actividad frente a Enterococcus faecium y Proteus vulgaris.

• Actividad limitada contra bacterias anaerobias productoras de β-lactamasas,

incluyendo especies de Bacteroides.

No activo frente a microorganismos causantes de ECN



Revisión de la literatura en PubMedRevisión de la literatura en PubMed

N: 256

N: 19

Solo hay publicado 1 caso de EI tratado con Ceftobiprol en PubMed



• 3 grupos de ratas con endocarditis experimental tratadas, mediante perfusión continua, con

BAL9141, amoxicilina-clavulánico o vancomicina.

• El tratamiento se inició 12 h después de la inoculación bacteriana y se mantuvo 3 días.

• BAL9141 fue eficaz en el tratamiento de la endocarditis experimental frente a cualquier aislado

de SARM y esterilizó >90% de las vegetaciones cardíacas (p<0,005 frente a los controles; p<0,05

frente a la amoxicilina-clavulánico y vancomicina).

• Estos resultados se correlacionan con la alta afinidad del fármaco por PBP2a y su estabilidad a la

hidrólisis por penicilinasa observado in vitro.

Ceftobiprol y endocarditis en modelos animalesCeftobiprol y endocarditis en modelos animales



• Comparación de ceftobiprol frente a vancomicina en un modelo en conejo con EI sobre válvula

aórtica por SARM.

• Ceftobiprol y vancomicina se mostraron igualmente eficaces frente a la cepa de

SARM, mientras que ceftobiprol fue más efectivo que la vancomicina contra la cepa VISA de S.

aureus.

Ceftobiprol y endocarditis en modelos animales



• Comparación de ceftobiprol frente a vancomicina, daptomicina y linezolid en un modelo de EI por

SARM sobre válvula aórtica en conejo.

• La presencia de microorganismos residuales en las vegetaciones fue significativamente menor en

conejos tratados con ceftobiprol que en el resto de grupos de tratamiento (P<0,05 para cada

comparación).

• El número de microorganismos en bazo y riñones también fue significativamente menor en conejos

tratados con ceftobiprol (P<0,05 para cada comparación).

Ceftobiprol y endocarditis en modelos animales



• Comparación de la eficacia de ceftobiprol (500mg/12h; 250mg/12h; 125mg/12h, y en

combinación con VAN (1g/12h)) y de VAN (1g/12h) frente a 2 cepas VISA en un modelo de

ratas con EI.

• Ceftobiprol en monoterapia simulando dosis terapéutica estándar (500mg/12h) fue

activo para las EI por VISA.

• La dosis más bajas de ceftobiprol y VAN en monoterapia resultaron ineficaces.

• Las dosis subterapéuticas de ceftobiprol + VAN muestran sinergia y restauran la eficacia.

Ceftobiprol y endocarditis en modelos animales



Antimicrob Agents Chemother. 2012 Mar;56(3):1476-84. 

• Comparación de ceftobiprol frente a VAN, DAP, y la combinación de una dosis

subterapéutica de ceftobiprol + VAN en un modelo de rata con EI causada por SARM y

GISA.

• Ceftobiprol fue eficaz tanto en monoterapia como en combinación con VAN en el

tratamiento de EI por MRSA y GISA en rata.

Ceftobiprol y endocarditis en modelos animales



SinergiaSinergia





Efectos adversos de CeftobiproleEfectos adversos de Ceftobiprole



Paciente con mediastinitis y endocarditis SARM que sufre recidiva 
precoz tras recambio válvular: LNZ + DAP 14 días y DAP 28 días con 
resolución. Recidiva a los 4 meses sin respuesta a DAP. Ingresa para 

nueva cirugía. HC con MRSA con disminución sensibilidad a VAN y DAP. 
Tratamiento con DAP + Ceftobiprole negativiza los HCva los 4 días. 

Recurrencia al mes y nuevo tratamiento con desaparación … DOX + LNZ  


