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Introduction

Les glycopeptides en monothérapie ou combinés avec la gentamicine ou la rifampicine
sont considérés comme les antibiotiques de référence pour le traitement des infections a
bactéries Gram positif résistantes, notamment a Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM). L’émergence de souches résistantes ou intermédiaires, la lente activité
bactéricide des glycopeptides, ainsi que la tolérance moyenne de cette classe, surtout sur
le plan rénal, sont apparues comme une limite a leur usage (1).

De fait, de nouvelles molécules actives contre les SARM ont vu le jour ces derniéres
années. Parmi elles, le ceftobiprole medocaril (Mabelio®) présente une alternative de
traitement intéressante mais le recul d’utilisation limité dans certaines infections ainsi que
le prix sont des freins a son utilisation.

Le Mabélio® est commercialisé en Europe pour le traitement des pneumonies aigués
communautaires (PAC) et nosocomiales (PN), a I'exclusion des pneumopathies acquises
sous ventilation mécanique (PAVM). Le laboratoire le rend disponible sous forme de flacon
unitaire dosé a 500 mg.

De plus, cette R-lactamine est principalement éliminée sous forme inchangée dans les
urines, par un mécanisme de filtration glomérulaire, et nécessite des adaptations de
posologies en fonction de la clairance rénale des patients.

Pour les patients en insuffisance rénale sévere, les doses par administration sont de
250 mg, selon les recommandations de ’AMM. Ceci entraine l'utilisation d’'un demi-flacon

ce qui engendre un gaspillage.
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L'objectif de ce travail est de proposer des posologies alternatives, autorisant un
allongement du temps entre deux perfusions, et permettant I'utilisation de multiples

entiers de flacon.

22



1. Partie bibliographique : Etude du contexte

En février 2017, L'OMS a publié une liste de pathogenes ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter spp) pour lesquels le développement de
nouveaux antibiotiques était un besoin urgent (2).

Parmi les thérapeutiques récentes, le ceftobiprole a été commercialisé en Europe sous
le nom de Mabelio® en 2014-2015 (2). Une politique de bon usage et d’optimisation de ces
antibiotiques de derniere génération est nécessaire pour éviter I'’émergence de mutants
résistants. D’un point de vue économique et environnementale, I'optimisation des
doses/flacons est aussi un point d’intérét.

Dans une premiére partie nous allons voir la problématique de I'’émergence de souches
de cocci a Gram positif résistantes avec I'exemple des SARM.

Ensuite, nous nous intéresserons a la place du ceftobiprole dans la stratégie
thérapeutique.

Enfin, nous examinerons quelgues éléments de pharmacologie du ceftobiprole avec
une intention particuliére sur les données de pharmacocinétique et de pharmacodynamie

gui nous ont permis de construire nos simulations.
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1.1 Emergence de souches cocci a Gram positif résistantes (exemple du SARM)

Le ceftobiprole est un représentant d’une nouvelle classe de céphalosporines dont la
particularité est un spectre étendu vers les bactéries a Gram positif. Son action est
intéressante vis-a-vis des bactéries qui présentent des résistances comme les SARM, les S.
aureus de sensibilité intermédiaire ou résistante a la vancomycine (VISA) et (VRSA), ainsi
que les Streptococcus pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP).

Dans cette partie nous allons nous intéresser a un exemple de bactéries a Gram positif

résistantes : les SARM.

1.1.1 Emergence des infections 3 SARM

Les S. aureus sont des pathogénes souvent rencontrés en clinique responsables d’un
grand nombre d’infections chez I'homme. Ils sont généralement impliqués dans les
infections de la peau et des tissus mous, tels que les furoncles et I'impétigo. On les retrouve
aussi dans des infections plus graves tels que les bactériémies, les pneumonies, les
endocardites, les infections des os et des articulations, ainsi que dans les chocs toxiques.
S. aureus est aussi responsable de toxi-infection alimentaire (3). Il peut également coloniser
des porteurs sains et se manifester en cas d’'immunodépression (4).

L'instabilité génétique de S. aureus lui permet également d’infecter le bétail et les
animaux domestiques (3,4).

La mortalité des patients souffrant d’'une bactériémie a S. aureus, avant |'ére des
antibiotiques, était de plus de 80% (5). L'introduction de la pénicilline G en 1940 a
radicalement changé le pronostic vital de ces patients. Cependant, des résistances sont

apparues des 1942 (6). Le mécanisme de résistance était une pénicillinase (8-lactamases).
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Cette enzyme est capable d’hydrolyser le noyau R-lactame et de rendre I'antibiotique
inactif (7,8).

En réponse a I'’émergence de bactéries résistantes, une B-lactamine semi-synthétique
appelée méticilline, a été développée et commercialisée en 1959. Celle-ci a été rapidement
suivie par l'isolat de souches résistantes. Les premiers SARM ont été identifiés en juillet et
aolt 1960, chez deux patients hospitalisés, et d’une infirmiére travaillant dans la méme
unité, au sein d’un établissement a Guilford, pres de Londres au Royaume-Uni (9). Cette
découverte a classé les SARM en tant que pathogene nosocomial. Une année plus tard,
deux isolats de SARM ont été de nouveau identifiés en Angleterre (10), suivi par la diffusion
géographique de la bactérie sur 'ensemble du territoire britannique (11,12).

Dans les années 60, la propagation des souches de SARM apparait dans de nombreux
pays, y compris ceux ou la méticilline n’était pas disponible sur le marché. Aujourd’hui, les
SARM sont des pathogeénes ubiquitaires au niveau mondial (13).

De 1962 a 1993, les SARM étaient confinés aux établissements de soins. De 1993 3
2000, sont apparues les premiéres épidémies de SARM communautaires essentiellement

en Europe, Australie et Amérique du Nord (14).

R - resistant isolates, percentage (%)

L‘j\ /«r"\\
‘;‘ /
~—~

HEEO[I]

Figure 1: European Centre for disease prevention and control (ECDC) ; données de I'Atlas de surveillance
des résistances bactériennes, pourcentage de prévalence des SARM en 2021 d'aprés (15)

25



En 2021, la prévalence des SARM en Europe se situe entre 0,9% en Norvege et 41,9%
en Créte comme indiqué sur la figure 1.

En 2017, la moyenne européenne pondérée en fonction de la population de présence
de SARM était de 16,9% (15). Ces données sont basées sur le recueil du réseau de
surveillance européen des bactéries résistantes (EARS-Net). Cette évaluation résulte de
I'identification de SARM, sur des prélévements sanguins ou du liquide céphalo-rachidien

(LCR), lors d’infections invasives en milieu hospitalier (15).

Figure 2 : Données de I'ECDC, prévalence en pourcentage de souches de SARM en
France entre 2001 et 2021 d'aprés (15)

On observe, en France, une décroissance significative de la prévalence des SARM entre
2001 et 2021, comme indiqué sur la figure 2 (15). Cette diminution est liée a la mise en
place et au bon suivi des recommandations nationales concernant la prévention, le

controle et I'utilisation rationnelle des antibiotiques (15).

0,
7.6% 6,5 % 8,4% 12,5%

Figure 3 : Données de I'ECDC, prévalence en pourcentage de souches de SARM
en fonction de I'dge en France en 2021, d'aprés (15)
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La prévalence des infections a SARM est plus forte pour les populations a risques ; 7,6%
chez les enfants de 0 a 4 ans et 12,5% dans la population gériatrique (dge > 65 ans), comme

indiqué sur la figure 3 (16).

1.1.2 Mécanisme de résistance des SARM

La structure de la paroi bactérienne est constituée de peptidoglycanes. Cette
« exosquelette » rigide permet d’assurer a la cellule sa forme et une résistance mécanique,
malgré la pression osmotique.

Les R-lactamines agissent par inhibition compétitive des protéines liant les pénicillines
(PLP) qui sont des enzymes (transpeptidases et carboxypeptidases) assurant la synthése de
cette paroi. En effet, elles possédent une analogie de structure avec les peptidoglycanes
(elles miment la séquence D-Ala -D-Ala), substrats naturels des PLP. La désorganisation de
la paroi ne lui permet plus d’assurer son role protecteur et entraine la bactéricidie (3).

S. aureus a acquis un mécanisme de résistance a la méticilline et a d’autres B-lactamines
par le biais de I'expression des génes exogénes mec A et plus rarement mec C. Ces genes
codent pour un variant de la PLP, la PLP2a qui a une faible affinité pour les R-lactamines.
(15). Le géne mec A est inclus dans un élément génétique mobile: la cassette
staphylococcique noté SCCmec (Staphylococcal Cassette Chromosome mec) (17).

La cassette SCCmec est intégrée dans le génome de S. aureus et contient trois éléments
principaux (3) :

= Un complexe génétique incluant les genes mecA ou mecC ainsi que des genes de

régulation mecl et mecR.
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= Un complexe génétique codant des recombinases notées ccr (Cassette

Chromosome Recombinase), responsables des mouvements d’intégration et

d’excision de la cassette.
= Trois régions J qui codent des fonctions importantes comme la résistance

additionnelle a d’autres antibiotiques et aux métaux lourds.

On distingue 13 types de cassette SCCmec. Elles différent par leur structure, leur
taille et leur catalogue de résistances aux antibiotiques (14).

Il existe deux catégories de SARM. Les SARM hospitaliers notés HA-RMSA
(Healthcare Associated Resistant Meticilline Staphylococcus aureus) possédent une
grosse cassette SCCmec avec un manque de fitness, ils ont donc une diffusion plus
lente. Ils sont résistants a de nombreux autres antibiotiques (aminoside, cycline,
fluoroquinolones, macrolides). Les patients les plus a risques sont ceux effectuant de
longs séjours hospitaliers (14).

Les SARM communautaires sont notés CA-MRSA (Community- acquired MRSA).
Leur cassette SCCmec est plus petite, il N’y a pas de perte de fitness, ils ont donc une
diffusion rapide dans les populations. Ills ont peu de résistances additionnelles aux
antibiotiques (acide fusidique +/- Kanamycine / Tobramycine) (14).

Au début du 21°™M¢ siécle, des SARM zootiques notés LA-MRSA (Livestock-associated
MRSA) sont apparus (18).

Récemment, des souches de SARM résistantes au ceftobiprole et a la ceftaroline
ont été identifiées. Ces souches présentent des mutations du gene mecA. Les SARM
avec les substitutions D239L, S225R et N146K ou l'insertion 259-260 dans leur PLP2a

ont une CMlI entre 4 et 8 mg/L au ceftobiprole (18).
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1.1.3 Impact sociétal et économique

Le SARM reste un pathogene important en Europe. S. aureus est une des causes les plus
fréquentes d’infections bactériennes séveres. |l est responsable d’infections ayant des taux
de mortalité et de morbidité élevés (15)(19).

Les infections séveres a SARM ont un impact social et économique important : co(t
hospitalier, utilisation de nouvelles thérapeutiques, perte d’autonomie et de productivité
des patients, diminution de la qualité de vie (20).

Dans un contexte économique globale compliqué, il est important d’utiliser, avec un
maximum d’efficience, les ressources thérapeutiques que nous avons a notre disposition,
et de prévenir I'apparition de nouvelles résistances. Le Ministere de la Santé et de la
Prévention inscrit cette démarche dans la stratégie nationale 2022-2025 de prévention des

infections et de 'antibiorésistance (21).
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1.2 Place du ceftobiprole dans la stratégie thérapeutique

Le ceftobiprole medocaril (Mabelio®) est le premier membre d’une famille de
céphalosporines avec une activité anti-staphylococcique (22).

Le ceftobiprole est commercialisé dans de nombreux pays européens et hors Union
Européenne. En Europe, il a une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le
traitement des Pneumonies Communautaires aigués (PAC) et Nosocomiales (PN), a
I’exclusion des Pneumopathies Acquises sous Ventilation Mécanique (PAVM) (23)(24).

Etant donné son profil bactéricide sur les SARM, le ceftobiprole est également utilisé
hors-AMM pour d’autres indications. Par exemple, il est utilisé dans le traitement des
bactériémies, des endocardites, et des infections ostéoarticulaires (1)(25).

En France, le Mabelio® est un médicament de la réserve hospitaliere. Ses indications
et son utilisation sont contr6lées par la Commission des Anti-Infectieux (CAl). D’apres la
circulaire DHOS/E2-DGS/SD5A n°® 2002-272 du 2 mai 2002, cette commission, propre a

chaque établissement, a en charge la politique des thérapeutiques anti-infectieuses.

1.2.1 Utilisation du ceftobiprole pour le traitement des pneumonies

Le ceftobiprole posséde une activité bactéricide dirigée contre les SARM, les
entérobactéries et le Pseudomonas aeruginosa. 1l constitue une option importante de
traitement empirique des patients avec une PAC ou une PN.

Cette AMM repose sur les résultats de deux essais contrélés randomisés de phase lll

(26)(27).
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1.2.1.1 Pneumonie aigué communautaire

Le premier essai clinique publié en 2011 est une étude de non-infériorité, en double
aveugle, comparant le ceftobiprole versus la ceftriaxone (+/- le linézolide en fonction de la
suspicion de la présence de SARM par l'investigateur), pour le traitement de PAC sévére
nécessitant un traitement intraveineux (1V)(27).

Le ceftobiprole était administré a la dose de 500 mg toutes les 8h, en perfusion de 2h,
tandis que la ceftriaxone était administrée a la dose de 2g, une fois par jour, en perfusion
de 30 min. La durée de traitement minimum était de 7 jours dans les deux bras, avec une
désescalade optionnelle vers la céfuroxime par voie orale, a J3 en cas de nette
amélioration.

Le critere principal d’évaluation était la guérison clinique. L'étude a porté sur 638
patients en intention de traiter. Au total, 76,4% (240/314) et 79,3% (257/324) des patients
ont été guéris dans les groupes ceftobiprole et ceftriaxone (+/- linézolide) respectivement.
Le ceftobiprole a montré une non-infériorité par rapport au ceftriaxone (+/- linézolide) pour

cette indication.

1.2.1.2 Pneumonie nosocomiale
Le second essai clinique a été publié en 2014. |l s’agit d’'une étude de non-infériorité,
en double aveugle, comparant le ceftobiprole versus la ceftazidime plus le linézolide pour
le traitement des PN et des PAVM (26). Le ceftobiprole était administré a la dose de 500
mg toutes les 8h, en perfusion de 2h.
Concernant les comparateurs, la ceftazidime était administrée a la dose de 2g toutes
les 8h en perfusion de 2h, en association avec le linézolide administré a la dose de 600 mg

toutes les 12h, en perfusion de 1h. La durée de traitement a été fixée entre 7 et 14 jours.
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Le critére principal d’évaluation était la guérison clinique de 7 a 14 jours apreés la fin du
traitement antibiotique. L'étude a porté sur 781 patients (571 PN et 210 PAVM).

Concernant les patients atteints de PN ; 77,8% (154/198) et 76,2% (141/185) ont été
guéris dans les groupes ceftobiprole et ceftazidime + linézolide respectivement.

Le ceftobiprole a montré une non-infériorité par rapport a I'association ceftazidime +
linézolide pour cette indication.

Concernant les patients atteints de PAVM ; 37,7% (20/53) et 55,9% (33/59) ont été
guéris dans les groupes ceftobiprole et ceftazidime + linézolide respectivement.

Le ceftobiprole a démontré une infériorité par rapport a la ceftazidime + linézolide pour
le traitement des PAVM (26).

Une hypothése a cet échec est la difficulté a atteindre des concentrations
thérapeutiques chez les patients ayant une clairance de la créatinine (CLCr) > 150 ml/min,
une condition rencontrée chez 29% des patients traités pour une PAVM par le ceftobiprole

(28)(29).

1.2.1.3 Données complémentaires et synthése
Une analyse rétrospective post-hoc des données des deux études pivots(26)(27) du
ceftobiprole a montré de meilleurs taux d’amélioration clinique chez les patients traités
avec du ceftobiprole, que ceux traités avec les comparateurs. Cette observation a été faite
en particulier pour les PAC, chez les patients agés de plus 75 ans (différence 16%, IC 95%
(1,8 — 30,8), ainsi que pour les patients atteints de maladies pulmonaires obstructives

(différence 20,1%, 1C95% (8,8 —31,1).
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Concernant les PN, les mémes résultats ont été observés pour les patients considérés a
haut risque de complications (différence 12,5%, IC 95% (3,5 — 21,4)) ainsi que les patients
avec plus de 10 comorbidités (différence 15,3%, 1C95% (0,3 —30,4))(30).

Au vu de ces données, la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé
(HAS) a évalué I’Amélioration du Service Médical rendu (ASMR) du ceftobiprole au niveau
V. C'est-a-dire que le Mabelio® n’apporte pas de progres thérapeutique par rapport aux

traitements existants (31).

Pour conclure, le traitement par ceftobiprole est une option efficace pour les patients
atteints de PAC ou PN, car il peut étre utilisé en monothérapie et ainsi diminuer le risque
d’effets indésirables par rapport a une bithérapie.

Giacobbe et al. ont proposé un algorithme illustrant une possible utilisation du
ceftobiprole pour le traitement empirique des PAC et des PN. Cet algorithme est présenté

dans la figure 4 (25).
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Pneumopathies Communautaires

/Au moins un des points suivants \

Pneumopathies Nosocomiales
Evaluation du risque d'infection par = Historique d’'infection ou de colonisation par
SARM chez les patients avec PC SAR_N! L . L, / \
sévere nécessitant une . An.tlblotheraplle d,ans les 3 mois pre.cedents Au moins un des points suivants
hospitalisation. =  Grippe compliquée d’'une Pneumonie
=  Maladie chronique sous-jacente = Risque de toxicité avec les antibiotiques
=  Hospitalisations répétées anti-SARM autres que les B-lactamines

- /

=  Possibilité de monothérapie (Absence de
culture ou de contact avec des personnes
porteuses de bactéries Gram négatif
productrices de BLSE ou de

\ carbapénémases.) J

Oui

N

Absence de culture ou de contact
avec des personnes porteuses de

bactérie gram négatif productrice
de BLSE* ou de carbapénémases.

4
[ Autres antibiothérapies ]

Oui Non

4

Traitement par ceftobiprole [ Autres antibiothérapies ]

Traitement par ceftobiprole

* BLSE : R-lactamases a Spectre Etendue, ** SARM : Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline

Figure 4 : Algorithme illustrant une possible utilisation du ceftobiprole pour le traitement empirique des Pneumopathies aigués Communautaires (PAC) et Nosocomiales (PN), d'apres (25)
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1.2.2 Utilisation du ceftobiprole pour d’autres indications

L'utilisation du ceftobiprole en dehors des indications de I’AMM peut étre justifiée en
cas d’échec thérapeutique des traitements conventionnels (phénomeénes de résistances
par exemple), en cas d’allergie ou d’hypersensibilité a d’autres familles d’antibiotiques, ou
en cas de thérapie de sauvetage (25).

Dans la littérature, I'utilisation du ceftobiprole a été rapportée pour les patients atteints
d’infection de la peau et des tissus mous, de bactériémie, d’endocardite, de médiastinite

et d’ostéomyélite (32—35)(36).

1.2.2.1 Infection de la peau et des tissus mous

Le ceftobiprole a montré une activité plus puissante que la vancomycine ou le
linézolide sur un modeéle animal de souris présentant des abcés sous-cutanés, infectés par
des SARM et des souches de S.aureus de résistance intermédiaire a la vancomycine
(VISA)(37).

Trois essais cliniqgues randomisés ont confirmé l'utilité de ceftobiprole dans cette
indication(33,34,38), cependant ’AMM européenne n’a pas été accordée (23). En effet, Le
comité des médicaments a usage humain (CHMP) a montré que les études n’avaient pas
été menées conformément aux « Bonnes Pratiques Cliniques » (BPC), sur certains sites. Par
conséquent, les résultats sont incertains. Cet argument a motivé le refus de ’'AMM du

ceftobiprole pour cette indication (39).

Entre 2004 et 2005, Noel et al. ont publié le premier essai clinique de non- infériorité,
multicentrique, randomisé, en double aveugle, de phase Il (34). Ce sont 129 sites a travers

le monde qui ont participé a cette étude. Cet essai compare le ceftobiprole a la dose de
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500 mg toutes les 12h, versus la vancomycine a la dose de 1g toutes les 12h, chez des
patients atteints d’infections de la peau ou des tissus mous, suspectées a bactéries a Gram
positif.

La durée du traitement était de 7 a 14 jours. Les patients atteints de pied diabétique,
de morsures et d’ostéomyélites ont été exclus.

Le critére de jugement principal est la guérison clinique évaluée a 7 et 14 jours apres la
fin du traitement antibiotique. L’étude portait sur 559 patients. Au total, 93,3% (263/282)
et 93,5% (259/277) des patients ont été guéris dans les groupes ceftobiprole et
vancomycine respectivement, montrant la non-infériorité du ceftobiprole par rapport a la

vancomycine dans cette indication (34).

De méme, de 2005 a 2006, Noel et son équipe ont mené une deuxieme étude de non-
infériorité, multicentrique, randomisée en double aveugle, de phase Ill.

Cet essai compare le ceftobiprole a la dose de 500 mg toutes les 8h, versus I'association
vancomycine, 1 g toutes les 12h et ceftazidime 1g toutes les 8h, chez des patients atteints
d’infections de la peau ou des tissus mous, suspectées a bactéries a Gram positif et a Gram
négatif. La durée du traitement était de 7 a 14 jours.

Le critére de jugement principal est la guérison clinique évaluée a 7 et 14 jours apreés la
fin du traitement antibiotique. L’étude portait sur 729 patients : 90,5% (439/485) et 90,2%
(220/244) ont été guéris dans les groupes ceftobiprole et vancomycine + ceftazidime
respectivement, montrant la non-infériorité du ceftobiprole par rapport a I'association

vancomycine et ceftazidime dans cette indication (33).
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Plus récemment, Overcash et al. ont publié les résultats de I'’étude TARGET(38) qui
compare la ceftobiprole versus I'association vancomycine et aztréonam dans le traitement
des infections de la peau et des tissus mous.

L’essai clinique incluait 344 patients. Au total, 91,3% et 88,1% des patients ont été
guéris dans les groupes ceftobiprole et vancomycine + aztréonam respectivement.

Le ceftobiprole a montré une non-infériorité par rapport a la vancomycine + aztréonam
pour cette indication. Les deux groupes de traitement avaient des résultats

microbiologiques et un profil de sécurité, similaires (38).

1.2.2.2 Bactériémie, endocardite et médiastinite

La pertinence de I'utilisation du ceftobiprole dans le traitement des bactériémies et
des endocardites est encouragée par les résultats obtenus sur des modéles d’endocardites
infectieuses chez le rat et le lapin. La bactérie en cause dans ces modeles était le SARM. Le
ceftobiprole montrait un effet bactéricide possiblement plus important que celui du
linézolide et de la daptomycine (40,41).

Un traitement par ceftobiprole a été évalué chez un modele de rat atteint de
médiastinite par injection de SARM dans le sternum (42). Apres 5 jours de traitement, une
décroissance bactérienne plus forte a été observée chez les rats recevant du ceftobiprole
versus ceux traités par de la vancomycine. A J14, I'ensemble des rats des deux groupes

étaient guéris (42).

A ce jour, il n’y a pas de résultats d’essais cliniques randomisés pour les indications

bactériémie, endocardite et médiastinite. Cependant, Rello et al. ont développé deux
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analyses poolées a partir des données des quatre essais cliniques contrélés, randomisés
(26,27,33,34) disponibles concernant le ceftobiprole.

Les taux de guérison et de mortalité toutes causes a J30 ont été comparés, dans la
sous-population de patients atteints d’une bactériémie staphylococcique.

Cette comparaison s'effectue entre les patients traités par le ceftobiprole versus ceux
traités par les comparateurs. Pour rappel, les comparateurs étaient : vancomycine ou
I’'association vancomycine et ceftazidime pour les essais sur les infections de |la peau et des
tissus mous, ceftriaxone +/- linézolide pour les essais concernant la PAC, et I'association
ceftazidime et linézolide pour les essais concernant PN et la PAVM (26,27,33,34).

Pour l'ensemble des quatre études, 95 patients souffraient de bactériémie
staphylococcique. Les taux de guérison et de mortalité étaient similaires dans les deux
groupes (25,36). Ce résultat est a interpréter avec précaution. En effet, cette comparaison
est artificielle car le groupe controle n’est pas homogene.

Un essai clinique de non- infériorité, multicentrique, randomisé en double aveugle, de
phase lll, comparant le ceftobiprole a la daptomycine dans le traitement des bactériémies
a S. aureus est en cours, et pourrait permettre I'autorisation du ceftobiprole dans cette

indication (43)(44,45).

Concernant I'endocardite et la médiastinite, deux cas cliniques ont été publiés

décrivant un succes thérapeutique chez les patients souffrant d’endocardite infectieuse (1

cas) et d’endocardite infectieuse compliquée d’une médiastinite (2™ cas)(25,35).
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1.2.2.3 Infection des os et des articulations

Le ceftobiprole montre une activité contre les SARM et les staphylocoques coagulases
négatifs issus d’isolats d’infection des os et des articulations. Ces résultats ont été publiés
dans des études d’observation in vitro (44,45) ainsi que dans |’élaboration d’'un modele
expérimental de lapin atteint d’ostéomyélite du tibia par injection de SARM (46).

Un des intéréts d’utilisation du ceftobiprole dans le traitement des infections des os et
des articulations repose sur sa capacité en monothérapie, ou en bithérapie avec la
rifampicine, a étre actif sur le biofilm (47).

La littérature décrit I'emploi du ceftobiprole dans le traitement d’une arthrite septique
associée a une ostéomyélite sévére, chez un patient diabétique, coinfecté par SARM et
Peptostreptococcus prevotii. Le patient a recu une bi-antibiothérapie avec de la
vancomycine et de la pipéracilline/tazobactam qui ont été remplacés par du ceftobiprole,
a la dose de 500 mg toutes les 12h, par suite d’une toxicité rénale de la vancomycine. Le
patient a été amputé de la téte du deuxiéme et troisieme métatarse et a été traité avec
succes avec des perfusions IV de ceftobiprole pendant 42 jours incluant la période post-
opératoire avec une absence de rechute a un an de suivi (48). Cependant, I'excision des
tissus infectés peut jouer un réle majeur et influencer une évolution favorable (25). Cette
indication nécessite des investigations cliniques plus larges.

Une étude rétrospective, d’évaluation de la tolérance de la ceftaroline et du
ceftobiprole, dans la prise en charge des infections ostéoarticulaires est en cours au centre
de référence des infections ostéoarticulaires complexes (CriOAc) de Lyon.
(NCT04409769) (49).

Les conclusions de cette étude dont le recrutement est terminé depuis 2020, n’ont pas

encore été publiées.
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1.3 Eléments de pharmacologie
Le ceftobiprole medocaril est un antibiotique a large spectre de la famille des
céphalosporines de cinquiéme génération (CsG). Une de ses particularités est son activité

bactéricide anti-staphylococcique y compris sur les SARM (50).

1.3.1 Présentation commerciale
Le ceftobiprole medocaril est commercialisé dans treize pays de I'Union Européenne et
au Canada, sous différents noms de spécialités et par des laboratoires distincts comme le

mentionne le tableau 1 (29,51,52). Ce médicament n’a pas de générique (23).

Nom de Spécialités Laboratoire Pays ou le produit est autorisé
Mabelio® Correvio Autriche
Allemagne
Espagne
France
Italie
Luxembourg
Pologne
Zevtera® Basilea pharmaceutica Danemark
Finlande
Norvege
Suede
Canada
Zevtera® Mercury pharmaceutical Irlande du Nord
Adulazis® Correvio Irlande

Tableau | : Liste des médicaments autorisés au niveau international d’apreés (23)

1.3.2 Présentation
D’aprés le résumé des caractéristiques du produit (RCP)(24), le Mabelio® est
conditionné en flacon contenant 500 mg de ceftobiprole sous forme de poudre stérile

lyophilisée a diluer pour perfusion.
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1.3.3 Prix
Le prix d’un flacon (dose unitaire) aux Hospices Civils de Lyon (HCL) est de 64,19€ en
décembre 2022. Le tableau Il montre le co(t journalier d’un traitement par ceftobiprole en

fonction des posologies de I’AMM pour différents niveaux de clairance de la créatinine.

VALEUR DE CLCr POSOLOGIES NOMBRE DE PRIX/
(ML/MIN) AMM FLACONS JOURNALIER
>150 500 mg /8h 3 192,57 €
50 -120 500 mg /8h 3 192,57 €
30-49 500 mg/12h 2 128,38 €
15-29 250 mg/12h 2 128,38 €
<15 250 mg/24h 1 64,19 €

Tableau Il : Prix journalier de traitement par ceftobiprole selon les posologies de 'AMM

1.3.4 Conditions de conservation
D’aprés le RCP (24), Les flacons de Mabelio® se conservent au réfrigérateur (entre 2°C
et 8°C) a I'abri de la lumiére.
Une fois reconstituée, la solution a diluer peut étre maintenue une heure a
température ambiante, ou 24h au réfrigérateur.
Une fois diluée, la solution pour perfusion peut étre conservée selon les modalités

présentées dans le tableau Ill (24,53).

Solution pour

. . Solution pour perfusion conservée a 25°C perfusion conservée

Diluant de la solution pour o o
. entre 2°C et 8°C
perfusion PAS a labri de la
A I’abri de la lumieére .S A I’abri de la lumieére
lumieére

Solution de chlorure de .
sodium (NaCl) 3 0,9% 24h 8h 96h (4 jours)
Solution de glucose 5% .
(G5%) 12h 8h 96h (4 jours)
Solution de Ringer lactate | 24h 8h Ne pas réfrigérer

Tableau Il : Modalités de conservation des solutions diluées de ceftobiprole medocaril d’aprés (24)
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1.3.5 Parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
1.3.5.1 Paramétres pharmacodynamiques du ceftobiprole
1.3.5.1.1 Mode d’action

Le ceftobiprole est disponible sous forme de prodrogue, molécule hydrosoluble. Le
ceftobiprole medocaril est codé sous le nom de BAL 5788. Celui-ci est rapidement hydrolysé
en ceftobiprole, codé sous le nom de BAL 9141 par des estérases de type A (8)(54).

Comme toutes les céphalosporines, le ceftobiprole se lie aux PLP et interfere avec la
synthese de la paroi cellulaire, ce qui conduit a la bactéricidie (55).

La spécificité du ceftobiprole vis-a-vis des autres générations de céphalosporine est sa
capacité a se fixer étroitement et a inhiber la protéine additionnelle PLP2. Celle-ci est codée
par le géne mec et est a I'origine de la résistance aux R-lactamines, des staphylocoques
(PLP2a) et des streptocoques (PLP2b) ainsi que des streptocoques (PLP2x) (54,56).

La présence d’une large chaine hydrophobe en C3 sur la molécule de ceftobiprole
facilite le changement de conformation de la PLP2. Cette nouvelle conformation conduit a
une interaction avec le site de liaison de la protéine plus forte et énergétiguement
favorable a la formation d’'un complexe stable acyl-enzyme. Cette interaction, avec une
affinité du ceftobiprole pour d’autre PLP, comme la PLP1, PLP3 et PLP4, explique sa haute
activité bactéricide (50).

La figure 5 met en évidence les différentes structures chimiques de la molécule de

ceftobiprole medocaril et de son métabolite actif, le ceftobiprole.
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Prodrug: ceftobiprole medocaril

Active metabolite: ceftobiprole

Structure de base des Partie hydrophile Stabilité
céphalosporines

Figure 5 : Structure chimique de la prodrogue ceftobiprole medocaril et de son métabolite actif, le ceftobiprole, d'apres (50))

1.3.5.1.2 Relation PK/PD

Les B-lactamines ont une activité antimicrobienne temps-dépendante. C'est-a-dire que
le pourcentage de temps (%T) entre deux administrations, passé au-dessus de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la forme libre (noté f pour free), est corrélé a
I'activité bactéricide. Ainsi, % fT > CMI représente le principal indice pharmacodynamique
(PDI) prédictif de I'efficacité in vivo des R-lactamines (57).

En se basant sur les recherches faites sur le model murin in vivo de pneumonie et
d’infection de la cuisse, il est possible de déterminer la cible pharmacodynamique la plus
appropriée pour le ceftobiprole.

Celle-ci est de % fT > CMI de 30% pour les infections documentées a germes Gram
positif et % fT > CMI de 50% pour une couverture a large spectre de I'ensemble des
bactéries a Gram positif et a Gram négatif, pris en charge par I'antibiotique.

Cette derniére valeur (% fT > CMI de 50%) a été utilisée par I'European Commitee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pour déterminer la concentration critique

PK/PD, non-spécifique d’espéce du ceftobiprole (4 mg/L).
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Cette exposition est corrélée a une diminution de la charge bactérienne, d’'un a deux
logarithmes décimaux (logio) (54,58,59)(60).
La figure 6 montre la distribution des CMI du ceftobiprole pour des souches de SASM

et de SARM (61).
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Figure 6 : distribution des CMI du ceftobiprole pour des souches de SASM et de SARM, d'aprés (61)

1.3.5.1.3 Résistance bactérienne
Le ceftobiprole est sensible a I’'hydrolyse des R-lactamases a spectre étendu (BLSE) et
a tous les types moléculaires de carbapénemases (A, B et D), ainsi qu’au B-lactamases
AmpC déréprimées a la fois des entérobactéries et de Pseudomonas aeruginosa (62). Le
Tableau IV décrit |a classification des B-lactamases d’Amber.
De plus, la surexpression de certaines pompes a efflux comme MexXY de P. aeruginosa

diminue aussi I'activité du ceftobiprole (63,64).
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Classification

Agent du site

&' Ambler R-Lactamases actif Exemples Substrats
PSE,
Ut (SRS Pénicillines
VEB,
PER, GES, KPC,
SME, IMI/NMC-A
A Pénicillinases serine TEM, SHV, CTX-M, Pénicillines
VEB, PER, GES C3G
KPC, SME, Toutes les
IMI/NMC-A B-lactamines
lactamases SPM, GIM ! P
les monobactams
C Céphalosporinases Serine AmpC Céphamycine, C3G
Toutes les 3-
lactamines, étant
donné que les
D Oxacillinases Serine OXA enzymes de la classe
D ont spectre
d’activité tres
variable.

Abréviations : CTX-M, actif contre la céfotaxime (CTX), et isolé a Munich (-M); C3G, Céphalosporine de
troisieme génération ; GES, Guiana extended spectrum ; GIM, German imipenemase ; IMP, active sur I’
imipénéme ; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase ; NDM, New Delhi metallo-B-lactamase ; NMC, not
metalloenzyme carbapenemase; OXA, oxacillinase; PER, Pseudomonas aeruginosa RNL-1; PSE,
Pseudomonas specific enzyme ; SHV, sulfhydrl reagent variable ; SME, Serratia marcescens enzyme ; SPM,
Sao Paulo metallo-B-lactamase ; VEB, Vietnamese extended-spectrum R-lactamase ; VIM, Verona integron-
encoded metallo-R-lactamase.

Tableau IV : Classification d'Amber des f3-lactamases selon (62)
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1.3.5.1.4 Spectre bactérien
Le ceftobiprole a une activité bactéricide rapide et un spectre étendu d’activité
contre :

= Les bactéries a Gram positif : Staphylococcus spp dont les SARM par inhibition de la

PLP2a et les Streptococcus pneumoniae dont les souches intermédiaires (inhibition
de la PLP2b) ou résistantes a la pénicilline et a la ceftriaxone (inhibition de la PLP2x),

ainsi qu’Enterobacter faecalis (inhibition de la PLP 5).

= Les bactéries a Gram négatif : Entérobactéries non sécrétrices de BLSE, de R-

lactamases AmpC surexprimées, de carbapénemases.
Ex : Escherichia coli (inhibition de la PLP 1,2,3 et 4), Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa (Inhibition de la PLP1,2 ,3 et 4), Haemophilus influenzae,

Haemophilus para-influenzae (56)(65)(66).

Le tableau V expose I'ensemble de I'activité antibactérienne du ceftobiprole avec les

CMI correspondantes. Les bactéries avec des CMI > 4 mg/L sont considérées comme

résistantes a I'antibiotique.
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ORGANISME INTERVALLEDE CMl 5 CMl o
cmi (HG/ML) (LG/ML)
(hG/ML)
Bactéries Gram positif
Staphylococcus aureus (SASM) 0,25-2 0,5 0,5
S. Aureus (SARM) 0,12-4 1 2
Staphylococcus spp, coagulase negatif <0,015-1 0,12;0,25 0,25;1
(SCONSM)
Staphylococcus spp, coagulase negatif <0,015-4 0,12;1 2;4
(SCONRM)
Streptococcus pneumoniae (PSSP) 0,008 - 0,03 <0,015 <0,015; 0,03
S. Pneumoniae (PISP) <0,015-1 0,06 0,12;0,5
S. Pneumoniae (PRSP) <0,015-1 0,25;0,5 0,25;1;2
STREPTOCOQUES R-HEMOLYTIQUES <0,008 - 0,12 <0,015; 0,03 <0,015; 0,06
Enterococcus faecalis 0,12 ->32 0,25;0,5 1;4
E. Faecium 0,25 ->32 4;>32 8;>32
Bactéries Gram négatif
Escherichia coli (non producteur de BLSE) <0,015-2 0,03 ;0,06 0,06
E. Coli (producteur de BLSE) 0,03 ->32 32;>32 >32
Klebsiella pneumoniae (non productrice de BLSE) | <0,015 - 16 <0,06 ; 0,03 <0,125; 0,25
K. Pneumoniae (productrice de BLSE) <0,015 -> 32 4:>32 8;>32
Enterobacter cloacae <0,125-> 32 <0,125; 4 <0,125; 8
Proteus mirabilis <0,015-0,12 <0,015; 0,06 <0,06
P. Vulgaris 0,25 ->32 >32 >32
Serratia marcescens 0,06 -> 32 1 4
Haemophilus influenzae <0,015-1 0,06; 0,125 <0,125;1
Moraxella catarrhalis <0,008 -1 0,06;0,12 0,5;1
Pseudomonas aeruginosa (sensible a la 1-16 2 16
ceftazidime)
2->64 16 >64

P. Aeruginosa (resistant a la ceftazidime)

(BLSE= R-lactamase a spectre étendu ; CMI = Concentration minimum inhibitrice ; CMIsop= CMI nécessaire

pour obtenir 50% de bactéricidie ; CMlgo= CMI nécessaire pour obtenir 90% de bactéricidie ; SASM =
Staphylococcus aureus Sensible a la Méticilline ; SARM = Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline ;

MRCoNS = methicillin-resistant,

coagulase-negative staphylococci ; MSCoNS = methicillin-susceptible, coagulase-negative staphylococci ;

PSSP = penicillin-susceptible Streptococcus pneumoniae ; PISP = penicillin-intermediate S. pneumoniae;

PRSP = penicillin-resistant S. pneumoniae.)

Tableau V : Activité antibactérienne d'aprés (56)
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D’aprés les données de I'EUCAST(58), on observe une concentration critique
(breakpoint) pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK/PD) non spécifique d’espéce a
4mg/L (a considérer en I'absence de valeur spécifique d’espéce) ainsi que des breakpoints

spécifique d’espece décrits dans le tableau VI :

ESPECES BREAKPOINT
Enterobacteriaceae 0,25mg/L
Streptococcus pneumoniae 0,5 mg/L
Staphylococcus spp 2 mg/L

Tableau VI : Breakpoint spécifique d'espéce d'aprés (58)

1.3.5.1.5 Effet post-antibiotique

L'effet post-antibiotique (EPA) est |’effet sur la croissance bactérienne, induit par un
antibiotique, apres la suppression du contact bactérie-antibiotique. Pankuch et Appelbaum
ont évalué, in vitro, 'EPA du ceftobiprole sur douze pathogénes a Gram positif. Pour
I’ensemble des isolats testés, I'EPA variait de 0 a 3,1 heures et était modeste pour les
souches de SARM (~ 0,5h)(67).

A. Craig et son équipe ont observé I'EPA du ceftobiprole sur un modeéle in vivo, murin,
d’infection de la cuisse et du poumon. L'EPA moyen du ceftobiprole était de 4,3 h pour les
souches de SARM et de 0,5 h pour les souches de S. pneumoniae résistantes a la pénicilline

(68).
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1.3.5.1.6 Synergie

La synergie entre deux antibiotiques est définie par la réduction de la population
bactérienne d’au moins 2 log10 UFC sous bithérapie, comparativement a I'antibiotique de
référence en monothérapie (69).

Concernant les bactéries a Gram positif, tels que S. pneumoniae, les entérobactéries
et les souches de SARM, aucune synergie in vitro ou in vivo n’a été observée avec les
aminosides et les glycopeptides (70)(71).

A contrario, on retrouve dans la littérature des études qui montre une synergie
possible entre le ceftobiprole et la daptomycine (72,73).

En décembre 2022, une équipe de la faculté de pharmacie de I'Université du Missouri
(USA) a identifié une synergie entre le ceftobiprole et les autres B-lactamines, le meilleur
candidat étant la cloxacilline. Cette méme observation a été faite avec la ceftaroline, une
autre CsG. Toutefois, il n’existe pas de synergie entre le ceftobiprole et la ceftaroline (69).

Concernant les bactéries a Gram négatif, il a été observé une synergie entre le
ceftobiprole et la colistine ou la pipéracilline/tazobactam efficace sur les souches de K.
pneumoniae productrice de B-lactamases de type KPC et OXA-48 (74).

Kresken et al. ont observé que le ceftobiprole a la concentration plasmatique de 4
mg/L, a une activité synergique avec I'amikacine ou la lévofloxacine contre P. aeruginosa

(75).
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1.3.5.2 Paramétres pharmacocinétiques du ceftobiprole
1.3.5.2.1 Voie d’administration

Le ceftobiprole est administré sous forme de perfusion IV d’'une durée de 2h toutes les
8h. Le médicament arrive directement dans la circulation sanguine. La concentration
plasmatique est influencée par la dose, la vitesse et la durée de la perfusion.

Le ceftobiprole présente une liaison aux protéines plasmatiques de 16%, en moyenne.
Cette molécule est liée principalement a I'albumine plasmatique (de 6,5% a 11,5%) et a
I'al-glycoprotéine (de 4,8 a 6,8%).

Par conséquent, la majorité de la concentration est sous forme libre et peut diffuser
vers le site d’infection. La liaison aux protéines plasmatiques n’affecte pas |'activité

pharmacologique (24,54).

1.3.5.2.2 Distribution

D’aprés le RCP, le volume de distribution du ceftobiprole, a I’état d’équilibre, est de
18 litres et se rapproche du volume de liquide extracellulaire chez I’'Homme (24).
Afin d’observer les effets de la pénétration du ceftobiprole dans I’épithélium pulmonaire,
Rodvold, Keith A. et al. ont réalisé un modéle murin de pneumonie a Staphylococcus
aureus. lls ont mesuré la concentration en antibiotique dans le liquide de revétement
épithélial (ELF pour Epithelium Lining Fluid), et déterminé la cible d’exposition nécessaire
pour avoir une activité antimicrobienne.

Pour avoir un effet bactériostatique, la concentration de ceftobiprole dans I'ELF doit
étre majorée de 7,7% par rapport a la CMI plasmatique sur un intervalle de 24h. Dans ce

modele, le % fT > CMI du ceftobiprole dans I'ELF pour obtenir une bactéricidie de 1 logao,
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et 2 logip d’unité formant colonie (UFC) dans le tissu pulmonaire, est de 13% et 24%

respectivement (76).

1.3.5.2.3 Maétabolisation
La conversion du ceftobiprole medocaril en ceftobiprole a lieu dans le plasma grace a
des estérase de type A. Cette étape est rapide (38 secondes) (77).
La proportion de ceftobiprole métabolisée dans les 24h, dans les hépatocytes humains, est
de 51%. Le métabolite principal est un produit d’hydrolyse résultant en une molécule avec
un noyau R-lactame ouvert. Ce métabolite est inactif (54).
Le ceftobiprole n’est ni inhibiteur ni substrat du cytochrome P450, et n’est pas substrat

de la glycoprotéine P (P-gp) (24) (77).

1.3.5.2.4 Elimination

Le ceftobiprole est principalement éliminé dans les urines, par un mécanisme de
filtration glomérulaire. Aprés I'administration d’'une dose unique chez 'Homme, environ
89% de la dose administrée est retrouvée dans les urines sous la forme de ceftobiprole actif
(83%), de métabolite inactif a anneau ouvert (5%) et de ceftobiprole medocaril (< 1%) (24).
Comme le ceftobiprole ne fait pas I'objet d’une sécrétion tubulaire, et que la réabsorption
glomérulaire est négligeable, aucune interaction médicamenteuse rénale n’est attendue
(24).

B. Murthy et son équipe ont mené une étude comparative des parametres
pharmacocinétiques, entre des individus sains avec une fonction rénale normale, et des

individus présentant différents degrés d’insuffisance rénale.
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Les mesures ont été réalisées aprées I'administration d’'une dose unique de ceftobiprole 250
mg en perfusion de 30 minutes. L'exposition systémique a l'antibiotique augmente
linéairement avec la sévérité de I'insuffisance rénale (28)(78). Le Tableau VII résume les
principaux parameétres pharmacocinétiques du ceftobiprole pour différents degrés

d’insuffisance rénale.

PARAMETRES ~ NIVEAU D’INSUFFISANCE RENALEA

Normal Légé Modéré Sévere

CLcr >80 ml/min  CLcr 5080 ml/min  CLcr 30 to <50 ml/min  CLcr < 30 ml/min

[n=5] [n=5] [n=5] [n=5]
C max(m/1) 20.6 + 2.06 20.1+1.45 24.4 +1.65 22.8+3.48
AUCiast (mg-h/1) 52.4 £6.95 72.7 £13.9 139+ 15.7 174 +44.5
AUC.. (mg-h/l) 74.8 £15.6 151+21.6 @22+ 71.0>
Ty (h) 3.4510.37 4.75+0.81 6.87+1.12 11.1+£1.96
V() 15.8+1.81 18.0+0.76 14.2 £ 0.80 16.9+2.39
CL:(I/h) 4.80+0.61 3.46+£0.71 1.68 £ 0.25 1.21+0.36
CL: (I/h) 4.38+0.51 2.48 £0.63 0.88+0.25 0.41+0.24

Les données sont exprimées par la moyenne +/- I'écart type.

AUC : Aire sous la courbe (area under the plasma concentration—time curve), AUC j5s:: AUC de zéro a la
derniere concentration mesurable, AUC..: AUC de O extrapolé jusqu’a l'infini, C mex: Concentration
plasmatique maximum, CL ¢ : Clairance a la créatinine, CL z ¢ Clairance rénale, CL 7: Clairance Systémique
totale, t 5 : Demi-vie d’élimination, V ss : Volume de distribution a I’équilibre.

A Ceftobiprole a la dose de 250 mg administrée en perfusion IV de 30 minutes

Tableau VII : Paramétres pharmacocinétiques principaux en fonction du degré d'insuffisance rénale aprés I'administration

d'une dose unique de ceftobiprole a 250 mg d’aprés (28).

De plus, B. Roos et son équipe ont observé que I'exposition systémique au ceftobiprole
augmente linéairement avec la sévérité de l'insuffisance rénale (78).
De ce fait, les clairances systémique et rénale sont fortement corrélées (coefficient de

corrélation (R?) = 0,9858 et 0,9871 respectivement) comme le montre la figure 7 ci-aprés.
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Figure 7 : Corrélation linéaire entre la clairance a la créatinine et la clairance systémique et rénale du
ceftobiprole, d'apres (78).

L’'ensemble de ces arguments confirme que les modifications de doses de ceftobiprole,
chez les patients insuffisants rénaux, peuvent étre précisément prédites sur la base de la

CLCr (28).

1.3.6 Posologies recommandées

La posologie recommandée de ceftobiprole medocaril pour les patients normo-rénaux
est de 500 mg toutes les 8 heures (h), en perfusion de 2h. L’état d’équilibre est atteint au
bout de 24h de traitement (24,51).

Des modélisations pharmacocinétiques et la méthode statistique de Monte Carlo, ont
été utilisées pour déterminer les schémas thérapeutiques optimaux chez les patients
présentant une maladie rénale ou un volume de distribution augmenté (54,59,79) (80).

Les adaptations de doses en fonction de I’dge, du sexe, de I'ethnie, du poids et de
I'insuffisance hépatique ne sont pas nécessaires (24,54).

Toutefois, I’élimination du ceftobiprole étant essentiellement rénale, la clairance rénale

est le seul facteur pharmacocinétique avec un effet clinique significatif et nécessitant des
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adaptations de posologies. La clairance rénale est corrélée a la CLCr, estimée par la formule
de Cockcroft-Gault (CG) (24,54,81).

A.Torres et son équipe ont étudié la clairance du ceftobiprole chez des patients en soins
critiques. Cette derniere augmente en paralléle de la clairance rénale (6)(13). Pour une CLCr
> 150 ml/min, il est conseillé d’allonger le temps de perfusion de 2h a 4h, pour une dose
standard de 500 mg, afin d’optimiser le temps d’exposition a I'antibiotique (24).

Des adaptations de doses sont recommandées pour les patients insuffisants rénaux
modérés a séveres (CLCr < 50 ml/min) et pour ceux en phase terminale et/ou traités par
hémodialyse (24,28,54). Le tableau VIII présente les schémas posologiques recommandés

pour I'administration de ceftobiprole pour les patients avec une CLCr < 50 ml/min.

CLCr (ml /min) * Dose Fréquence Durée de perfusion
30-49 500 mg ql2h*** 2h
15-29 250 mg gl2h 2h

Insuffisance rénale
terminale 250 mg g24h 2h
(Hémodialyse)**

*: CLCr estimée par la formule de Cockcroft-Gault
** . Les jours d’hémodialyse, administrer le médicament apres la séance. (Médicament dialysable)
*** . q12h veut dire toutes les 12h

Tableau VIII : Schémas posologiques recommandés pour I'administration de ceftobiprole pour les patients
avec une CLCr < 50 mi/min d’aprés (24).

1.3.7 Effets indésirables

Le traitement par ceftobiprole est généralement bien toléré par les patients atteints de
pneumopathie aigué communautaire ou nosocomiale, ayant participé aux études cliniques
de phase 1l (26,27). L'incidence des effets secondaires liée au ceftobiprole est similaire a

celle retrouvée pour les autres céphalosporines. Les effets secondaires les plus fréquents
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(>1/100 a < 1/10) étant I’hyponatrémie, les nausées - vomissements ainsi que les réactions

au site de perfusion (26). Ces effets sont répertoriés dans le tableau IX.

CLASSE DE SYSTEME D’ORGANES

EVENEMENTS INDESIRABLES

INFECTIONS

AFFECTIONS DU SYSTEME IMMUNITAIRE

TROUBLES DU METABOLISME ET DE LA
NUTRITION

AFFECTIONS DU SYSTEME NERVEUX

AFFECTIONS GASTRO-INTESTINALES

AFFECTIONS HEPATOBILIAIRES

AFFECTIONS DE LA PEAU ET DU TISSU SOUS-
CUTANE

TROUBLES GENERAUX ET ANOMALIES AU SITE
D’ADMINISTRATION

Infection fongique (y compris infections fongiques
vulvo-vaginales, buccales et cutanées)

Hypersensibilité

Hyponatrémie

Dysgueusie, céphalée, étourdissements,
somnolence.

Nausées, vomissements, diarrhée, douleur
abdominale, dyspepsie

Elévation des enzymes hépatiques (y compris
ASAT, ALAT, LDH et phosphate alcaline)

Rash (y compris éruption maculaire, papuleuse,
maculo-papuleuse et généralisée), prurit.

Réactions au site de perfusion

Tableau IX : Effets indésirables fréquents (> 1/100 & <1/10) du ceftobiprole d'apres le RCP (24)

1.3.8 Contre-indication

D’aprés le RCP (24), la seule contre-indication a I'utilisation du ceftobiprole (Mabelio®)

est I’hypersensibilité :

= Soit a la substance active ou a I'un des excipients.

= Soit aux antibiotiques de la classe des céphalosporines

Le ceftobiprole est également contre-indiqué en cas d’hypersensibilité immédiate et

sévere, et a tout antibiotique de la famille des bétalactamines.
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1.3.9 Grossesse /Allaitement
1.3.9.1 Grossesse

D’aprés le RCP (24), aucune étude n’a été menée chez la femme enceinte. Cependant
les études de sécurité pré-clinique effectuées chez I'animal se montrent rassurantes et
n’ont pas démontré de toxicité directe ou indirecte sur la grossesse, le développement de
I’embryon ou du feetus ainsi que sur le développement post-natal.

Par conséquent, en |'absence de données sur |'étre humain, ['utilisation du
ceftobiprole n’est pas recommandée chez les femmes enceintes sauf si cela est strictement

nécessaire.

1.3.9.2 Allaitement
D’aprés le RCP (24), chez le modeéle animal, le ceftobiprole et ses métabolites passent
dans le lait maternel a faible concentration et exposent le nouveau-né aux risques de
diarrhées et d’infections fongiques des muqueuses.
Aucune donnée n’est disponible pour les humains. En conséquence, I'allaitement doit

étre proscrit pendant la durée d’utilisation de ceftobiprole.

1.3.10 Interactions médicamenteuses

En se basant sur les données précliniques de métabolisme et d’excrétion du
ceftobiprole, le potentiel d’interaction du ceftobiprole avec d’autres molécules
médicamenteuses est considéré comme bas.

Premiérement, la conversion de la prodrogue (ceftobiprole medocaril) en métabolite
actif (ceftobiprole) est rapide et compléte, via une voie enzymatique non-compétitive, ce

qui rend le risque d’altération de cette transformation basse. De plus, la liaison du
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ceftobiprole aux protéines plasmatiques est faible (16%) et indépendante de la
concentration. Par conséquent, les interactions liées au déplacement du substrat depuis
les protéines plasmatiques ne sont pas attendues.

Deuxiemement, le ceftobiprole est faiblement substrat, n’est pas inducteur, et a un
pouvoir inhibiteur minimal sur les enzymes du cytochrome P 450 (CYP) a des
concentrations supra-thérapeutiques. Ainsi, les interactions métaboliques incluant les
enzymes du CYP ne sont pas attendues. En outre, le ceftobiprole n’est ni substrat, ni
inhibiteur de la glycoprotéine d’efflux P (P-gp). C'est pourquoi, les interactions liées a
I'efflux et/ou transport de médicaments ne sont pas attendues.

Troisiemement, le ceftobiprole est principalement éliminé sous forme inchangée dans
les urines, par filtration glomérulaire. Cette molécule n’étant pas soumise a la sécrétion
tubulaire, elle ne devrait pas affecter la sécrétion tubulaire d’autres substrats
médicamenteux. De ce fait, le potentiel d’altération de la réabsorption des autres agents
est considéré comme bas.

Pour toutes ces raisons, il n'y a pas eu d’études cliniques d’interactions
médicamenteuses, étant donné que la vraisemblance d’interactions cliniguement
significatives est considérée comme minimale au vu des propriétés pharmacocinétiques du

ceftobiprole (54).
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2. Justification de I’étude

La vancomycine en monothérapie ou combinée avec la gentamicine ou la rifampicine a
été considérée comme l'antibiotique de référence pour le traitement des infections
séveres a bactéries a Gram positif résistantes, notamment a SARM. L'émergence de
souches résistantes ou intermédiaires, la lente activité bactéricide des glycopeptides ainsi
gue la tolérance moyenne de cette classe, surtout sur le plan rénal, sont apparues comme
un obstacle a leur utilisation (1).

De fait, de nouvelles molécules actives contre les SARM ont vu le jour ces dernieres
années. Parmi elles, le ceftobiprole (Mabelio®) présente une alternative de traitement
intéressante. Cependant, le colt du traitement et le faible recul d’utilisation dans certaines
infections sont des facteurs limitant son usage.

En raison de son élimination rénale, les posologies doivent étre ajustées en fonction du
degré d’insuffisance rénale (CLCr) et utilisent des demi-flacons pour les CLCr < 30 ml/min,
ce qui entraine un gaspillage.

De plus, son administration en perfusion IV nécessite une étape de reconstitution et de
dilution préalable. L'utilisation de fraction de flacon complexifie cette étape de préparation
et constitue un risque d’erreur de dose.

Enfin, la voie IV génére une porte d’entrée bactérienne par effraction de la barriére
cutanée et du systéme circulatoire. Elle nécessite une surveillance particuliére et le moins
de manipulations possibles du systeme de perfusion (cathéter et ligne de perfusion).

Par conséquent, il serait utile d’identifier des schémas alternatifs a ceux du RCP, en

particulier chez les patients insuffisants rénaux.
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Notre étude a pour objectif de proposer des posologies alternatives autorisant un
allongement du temps entre deux perfusions et permettant I'utilisation de multiple entier

de flacon.
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3. Matériel et Méthodes

Notre travail est basé sur 'approche de population et modélisation en pharmacologie.
Cette méthode est apparue il y a une trentaine d’année et permet d’analyser des données
PK hétérogenes, y compris des données pauvres, dans le but d’estimer les valeurs
moyennes et les variances des parametres PK, ainsi que d’identifier des covariables
expliquant cette variabilité. Elle prend en compte les variabilités interindividuelles des
parameétres, liées aux données individuelles, morphologiques et physiopathologiques.
Contrairement a I'approche classique, elle permet de partir des données d’une population
pour aller vers un individu comme le présente la figure 8.

Cette approche combine d’'une part, une étape de modélisation qui implique la
traduction d’'un phénomeéne observé en langage mathématiques, et d’autre part, une

analyse statistique qui suppose l'utilisation d’une population assez large (82).

3.1 Modeéle de simulation pharmacocinétique

3.1.1 Population du modeéle

Nous avons sélectionné un modele de simulation PK de population du ceftobiprole
publié par Kimko et al. Il s’agit du modeéle issu des études du fabricant du ceftobiprole (81).

La population du modele est issue des données de 595 sujets (162 volontaires sains et
433 patients) et fondée sur le prélevement de 5185 échantillons plasmatiques pour

lesquels ont été réalisés des dosages de ceftobiprole.
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Figure 8 : La modélisation en pharmacologie - comparaison des approches classiques et de population, d'apres (82)

Les sujets ont été sélectionnés au cours des essais cliniques de développement du
ceftobiprole selon la répartition suivante :
= Huit études de phase | (n = 162)
= Une étude de phase Il (n =27)

= Deux études de phase Il (n=406)

Selon le modéle de simulation PK utilisé dans notre étude, le ceftobiprole était

administré a des doses variant de 125 a 1000 mg en perfusion IV d’une durée allant de 0,5
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a 2h en une, deux ou trois fois par jour, pendant une période pouvant s’étendre jusqu’a 12
jours pour les études de phase | et Il (81).

Le modele de Kimko et al. est un modéle a trois compartiments, constitué d’un
compartiment central et de deux compartiments périphériques (profond et superficiel)(81)

comme illustré sur la figure 9.

DOSE

Q Qs

CL

V1 : Volume de distribution du compartiment central

V, : Volume de distribution du compartiment périphérique superficiel

V3 : Volume de distribution du compartiment périphérique profond

Q. : Constante de transfert inter-compartimental entre le compartiment central et le compartiment
périphérique superficiel

Qs : Constante de transfert inter-compartimental entre le compartiment central et le compartiment
périphérique profond

CL : Clairance corporelle en L/h

Figure 9 : Modéle pharmacocinétique compartimental du ceftobiprole, d'apres (81)
Le modele a une bonne prédictibilité pour les concentrations observées pendant la

validation interne. (Erreur de prédiction 5,54% ; erreur absolue de prédiction 13,2%) (81).
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3.1.2 Equations du modéle

La distribution des parametres de la population PK suit une loi log-normale.
Pour chaque parameétre ayant une variabilité inter-individuelle, I’équation générale est la
suivante :

0; = TVy x ei)
n; ~N(0,0%)

0; : paramétre PK individuel (Ex : Clairance, volume de distribution) pour le patient i
n; : variable aléatoire

TVy : valeur typique du parametre, soit la valeur médiane pour un patient « standard »

La valeur typique des parameétres est influencée par certaines covariables. Le modele

final incluant les covariables est décrit par les équations suivantes (81) :
CL(L/h) = (5.36 x (CRCL/120)0-82 x (1+0.2 x HLTH;)) x e €L

V1{(L) = (7.40 x (WT/75) 1-05 x (1+0.45 x HLTH;)) x eV

Q2; (L/h) =11.20

V2j(L) = (6.10 x (1-0.13 x SEX;) x (1+0.57 x HLTH;)) x e V2

Q3(L/h) =0.76

V3i(L)=(3.27 x (1- 0.18 x SEX;)) x V3D

Avec

WT; : Poids en Kg de la personne i (centré autour d’un poids médian de 75 kg)
CRCL;.Clairance de la créatinine (ml/min) de la personne i, centrée sur une médiane de 120
ml/min

HLTH; : Variable de I'état de santé du sujet i (volontaire sain ou patient)

SEX; : Variable d’indication du sexe masculin ou féminin du sujet i
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Ces équations signifient :

= Que seuls les parameétres CL, V1, V2 et V3 présentent une variabilité

interindividuelle (variable 1;). Les autres parametres sont fixes.

= Que la clairance médiane du ceftobiprole est corrélée a la CRCL et est augmentée

de 20% chez les patients infectés par rapport aux sujets sains.

= Que le volume central de distribution médian est corrélé au poids corporel et est

augmenté de 45% chez les patients infectés par rapport aux sujets sains.

= Que les volumes périphériques médians V2 et V3 sont diminués de 13% et 18%

respectivement chez les femmes par rapport aux hommes.

= Que le volume périphérique médian V2 est augmenté de 57% chez les patients

infectés par rapport aux sujets sains.

Le tableau X résume les parametres pharmacocinétiques utilisés dans le modéle.

VALEUR MEDIANE DE LA

ESTIMATION DE LA VARIABILITE

PARAMETRES POPULATION INTER-INDIVIDUELLE (CV %) ©
CL (LITRES/H)? 5,36 20,45%

V; (LITRES)® 7,40 46,48%

Q: (LITRES/H) 11,20 NA

V, (LITRES)* 6,10 5,99%

Qs (LITRES/H) 0,76 NA

V3 (LITRES)¢ 3,27 12,17%

2 Pour un volontaire sain avec une CLCr de 120 ml/min, ® Pour un volontaire sain pesant 75 kg, ¢ Pour un
volontaire sain masculin, ¢ Pour un sujet masculin, ¢ CV, coefficient de variation.

Abréviation : NA, non-applicable

Tableau X : Paramétres pharmacocinétiques utilisés dans la modélisation de simulations d’aprés (81)

3.2 Méthode de Monte Carlo

La méthode de Monte Carlo est une méthode probabiliste basée sur I'observation d’un

grand nombre d’évenements aléatoires. Elle est utilisée pour simuler des systémes

déterministes (relation de cause a effet entre deux ou plusieurs phénomenes) avec des
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parameétres et/ou des entrées stochastiques, c’est-a-dire des phénomeénes ou des
processus dont I’évolution s’étudie au moyen des probabilités (83).

Du fait que cet outil mathématique peut gérer des variables aléatoires, elle est la
méthode la plus utilisée dans les simulations pharmacocinétiques (84,85)(86). En pratique,
elle consiste simplement a tirer au sort des valeurs des parameétres PK dans leur loi de
distribution estimée par approche de population. Chaque jeu de parameétres tirés au sort
correspond a un sujet virtuel réaliste sur le plan pharmacocinétique.

La méthode de Monte Carlo permet de calculer la proportion d’individus de la
population qui atteint une cible PK ou PK/PD prédéterminée. Cette probabilité d’atteinte
de la cible est exprimée en pourcentage sous la forme de Probability of Target Achievement

(PTA).

3.3 Simulation de posologies alternatives
Pour réaliser les simulations nous avons utilisé le package Pmetrics® dans R. Pour
chaque simulation, 1000 patients virtuels et profils PK ont été générés. Les simulations ont
été effectuées chez ’lhomme infecté, de poids variable. Ceci correspond au scénario du pire
en terme d’efficacité puisque les femmes ont des valeurs de paramétres de volume plus

faibles.

Dans un premier temps, nous avons effectué les simulations des posologies
recommandées par le laboratoire (AMM) pour différentes fonctions rénales, avant
d’expérimenter des simulations de posologies alternatives en utilisant des multiples entiers

de flacons.
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Les doses alternatives simulées sont les suivantes: perfusions IV de 500 mg de
ceftobiprole d’une durée de 2h, 4h, 6h ou 8h avec un intervalle de temps prolongé entre
deux perfusions de 12h ou 24h.

Nous avons également simulé, pour une CLCr = 150 ml/min, une perfusion continue
sous la forme d’une perfusion IV d’'une durée de 8h toutes les 8h, pour respecter la stabilité
du médicament une fois reconstitué et dilué.

Nous avons fixé les niveaux de la clairance rénale qui correspondent aux bornes
inférieures et supérieures de chaque niveau d’insuffisance rénale pour lequel le fabricant
préconise une adaptation de posologie. Le tableau Xl présente les niveaux d’insuffisance

rénale ainsi que les bornes que nous avons fixées.

Niveaux d’insuffisance rénale (IR) Clairance de la créatinine (CLCr)
Hyperclairance rénale > 150 ml/min

Clairance Normo-rénale 120 -150 ml/min

IR légeére 50 - 80 ml/min

IR modérée 30 - 49 ml/min

IR sévére 15 -29 ml/min

IR terminale <14 ml/min

Tableau XI : Définition des différents niveaux de clairance rénale, d’apres le RCP (24)

Les patients présentant une maladie rénale terminale (CLCr £ 14 ml/min) ainsi que ceux
placés sous hémodialyse n’ont pas été traités.
L'administration du traitement a été fixée a 10 jours et les analyses des concentrations

plasmatiques ont été réalisées le dixieéme jour pour garantir |'état d’équilibre.
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3.4 Choix des cibles PK/PD
Les cibles PK/PD ont été choisies en fonction de la littérature (59)(87) ainsi que des
données de 'EUCAST(58), et répondent, d’une part a des criteres d’efficacité, et d’autre

part a des critéres de sécurité.

3.4.1 Criteres d’efficacité

Les R-Lactamines sont des antibiotiques temps-dépendants pour lesquels la meilleure
valeur prédictive d’efficacité est le pourcentage, en fraction libre, de temps passé au-
dessus de la CMI (%fT > CMI) (57)(88). Pour le ceftobiprole, la cible retenue est %fT > CMI
= 50%. L'atteinte de cette cible a été évaluée pour différentes valeurs de CMI, jusqu’au
valeurs maximales (breakpoint).

Les valeurs de CMI de 4 mg/L (Breakpoint PK/PD non spécifique d’espéce), et de 2 mg/L
(plus haut breakpoint d’espéce clinique, pour Staphylococcus spp) ont été
retenues(54)(58)(59)(89).

Une posologie était considérée comme efficace si elle permettait d’atteindre la cible

avec une probabilité (PTA) > 90% (87)(89).

3.4.2 Critere de sécurité

Il n’y a pas de critére PK/PD de sécurité défini pour le ceftobiprole. A défaut, le risque
de surdosage a été évalué.

Pour chaque simulation, les valeurs de Cmin, Cmax, AUC a I’équilibre ont été calculées
a lafin du dixieme jour de traitement. Ces criteres ont été comparés aux valeurs maximales
obtenues avec les posologies du RCP, afin d’évaluer le risque de surexposition associée aux

posologies alternatives. Dans la mesure ou nous travaillons avec des variables aléatoires et
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gue les parametres de la population suivent une loi log-normale, nous avons relevé les
valeurs du percentile 2,5%, de la médiane et du percentile 97,5% pour avoir une bonne

représentation de la distribution.

3.5 Etude économique
Afin d’avoir le prix accordé au marché en cours, le colt d’un flacon de Mabelio®
(ceftobiprole) a été consulté sur le logiciel de gestion de stock des HCL (Gildas®), en

décembre 2022.
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4. Résultats

Les résultats des simulations de posologies de ceftobiprole, pour différents niveaux de

clairance rénale, sont présentés sous forme de tableaux.

Le tableau XIlI résume les résultats pour les posologies recommandées par le
laboratoire (AMM).

La plus haute valeur de Cmin (Cmin = 15,0 (8,0 — 26,1) mg/L) est obtenue pour une
CLCr = 15 ml/min a la posologie de 250 mg de ceftobiprole, en perfusion IV de 2h toutes les
12h.

Les plus hautes valeurs de Cmax (Cmax = 44,7 (31,0 - 60,9) mg/L) et d’AUC (AUC =
578,6 (389,1 - 895,9) mg.L.h) sont obtenues pour une CLCr = 30 ml/min a la posologie de
500 mg de ceftobiprole, en perfusion IV de 2h toutes les 12h.

Ces valeurs sont des valeurs de référence. Elles sont utilisées, par comparaison aux

valeurs trouvées pour les posologies alternatives, pour évaluer le risque de surexposition.
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CLCr* Dosage Temps de Fréquence Cmin Cmax AUC PTA (%) PTA (%)
(ml/min) perfusion (mg/L) (mg/L) (mg.L.h) CMI =4 mg/L CMI =2 mg/L
fT>CMI> 50% fT>CMI> 50%
150 500 mg 2h q 08h 2,1(0,7 - 5,9)° 24,0 (16,7 — 32,4) 233,5 (155,3 —339,1) 100 92,9
150 500 mg 4h q 08h 3,1(1,1-7,4) 16,2 (11,4 - 22,5) 233,3 (155,3 — 338,9) 100 100
120 500 mg 2h q 08h 3,3(1,1-8,2) 26,7 (18,4 —35,9) 185,4 (124,8 - 287,7) 99,3 100
80 500 mg 2h q 08h 6,6 (2,6 — 14,0) 32,3 (22,4 —43,4) 391 (260,1 - 567,8) 100 100
50 500 mg 2h q 08h 12,9 (6,2 — 24,4) 40,7 (28,5 — 54,9) 574,9 (382,5 — 834,8) 100 100
49 500 mg 2h q12h 6,2 (2,3-13,7) 36,3 (24,6 — 49,2) 387 (260,2 — 599,3) 100 100
30 500 mg 2h q 12h 12,8(5,8 — 24,9) 44,7** (31,0 - 60,9) 578,6 **(389,1 — 895,9) 100 100
29 250 mg 2h q12h 6,7 (3,1—12,9) 22,7 (15,7 - 30,9) 297,4 (200,1 — 460,6) 100 100
15 250 mg 2h q 12h 15,0** (8,0 — 26,1) 31,5 (22,2 - 43,8) 510,6 (343,5 — 787,9) 100 100
14 250 mg 2h q24h 5,6 (2,5—10,6) 23,3 (15,9-31,6) 270,9 (187,7 — 404,2) 100 100

*CLCr estimée par la formule de Cockcroft-Gault

**valeurs de Cmin et Cmax les plus hautes observées sur les posologies recommandées par le laboratoire

q8h, q12h, q24h : respectivement toutes les 8,12,24 et 48 heures.

% valeur médiane (percentile 2,5% - percentile 7,5%)

Tableau Xl : Résultats des simulations PK/PD pour les posologies recommandées par le laboratoire (AMM)
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Le tableau XIlll résume les résultats obtenus pour les posologies alternatives. Seules les
posologies considérées comme efficaces (PTA (%) > 90%) sont répertoriées dans le tableau.
Les résultats correspondant a I'ensemble des simulations sont disponibles en annexes 1,2

et 3.

4.1 Posologies alternatives pour les CLCr entre 120 a 150 ml/min

Nous avons simulé, pour les CLCr > 150 ml/min, une perfusion continue sur la base
d’un schéma de trois administrations de 500 mg de ceftobiprole, toutes les 8h (q8h), sur
une durée de 8h, pour respecter la stabilité du produit une fois reconstitué et dilué.

Nous observons peu de différences sur les PTA entre une perfusion d’'une durée de 4h
et la perfusion continue. Un score de PTA de 100% est obtenu pour les CMI < 4 mg/L pour

les deux temps de perfusion.

4.2 Posologies alternatives pour les CLCr entre 80 et 120 ml/min

Pour des clairances de la créatinine de 80 ml/min et 120 ml/min, nous avons simulé
des doses de ceftobiprole de 500 mg avec des administrations toutes les 12h, au lieu de
toutes les 8h (AMM). Pour ce schéma posologique, nous avons testé des perfusions IV

d’une durée de 2h, 4h ou 6h.

Pour maintenir un schéma d’administration a deux perfusions par jour avec une CLCr
de 120 ml/min, une durée de perfusion prolongée a 6h est nécessaire pour obtenir une PTA
satisfaisante (> 90%) pour une CMI = 4 mg/L. Néanmoins, si nous considérons le plus haut
breakpoint clinique d’espece défini par 'EUCAST a 2 mg/L, il est possible de garder une

administration toutes les 12h, tout en conservant des perfusions de 2h.
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Pour une CLCr de 80 ml/min, une administration toutes les 12h est possible, quel que
soit la durée de la perfusion, 2h, 4h ou 6h. Pour les perfusions d’'une durée de 6h g8h,
I’exposition systémique est plus élevée avec des valeurs de Cmax a 17,5 (12,6 — 24,8) mg/L
[valeur médiane (percentile 2,5% - percentile 97,5%], et une AUC a 258,6 (173,9 — 400,6)

mg.L.h.

4.3 Posologies alternatives pour les CLCr entre 50 et 80 ml/min

Pour des clairances de la créatinine de 50 ml/min et 80 ml/min, nous avons simulé des
doses de ceftobiprole de 500 mg avec des administrations toutes les 12h, au lieu de toutes
les 8h (AMM). Pour ce schéma posologique, nous avons testé des perfusions IV d’une
durée de 2h, 4h ou 6h.

Dans cet intervalle de CLCr, il est possible d’appliquer une posologie a 500 mg toutes
les 12h, en perfusion IV de 2h, 4h ou 6h. Les résultats d’efficacité sont excellents, en effet
la PTA le plus basse est de 94,8 % pour une cible de CMI = 4 mg/L. Cette valeur minimale
est obtenue pour le couple : perfusion de 2h et CLCr a 80 ml/min. L’allongement de la durée
de perfusion a 4h et a 6h permet d’augmenter la PTA a 99,6% et 100% respectivement.

Pour ce méme palier de CLCr, les marqueurs d’exposition diminuent par rapport a
ceux obtenus aux posologies de ’AMM. Ainsi, pour une CLCr a 50 ml/min, nous avons une
Cmax égale a 36 (24,4 — 48,8) mg/L et une AUC égale a 574,9 (382,5 — 834,8) mg.L.h, avec
une posologie de 500 mg en perfusion de 2h toutes les 12h. En comparaison, nous avons
une Cmax égale a 40,7 (28,5 — 54,9) mg/L et une AUC égale a 574,9 (382,5 — 834,8) mg.L.h

pour la méme CLCr, a la posologie de 500 mg en perfusion IV de 2h g8h.
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4.4 Posologies alternatives pour les clairances < 50 ml/min

4.4.1 CLCr entre 30 et 49 ml/min

Concernant les CLCr entre 30 et 49 ml/min, il est possible d’appliquer une posologie a
500 mg toutes les 24h, en allongeant la perfusion jusqu’a 8h. A cette posologie, pour une
valeur de CLCr a 49 ml/min, la PTA est de 91,2% pour une cible de CMI = 4mg/L.

Le temps entre deux administrations étant doublé par rapport a 'AMM (24h au lieu de
12h), I'exposition a I'antibiotique pour ce palier de CLCr est bas, et ne présente pas de
risque de surdosage. Ainsi pour une CLCr a 30 ml/min, a la posologie de 500 mg en
perfusion IV de 2h g24h, nous avons une Cmax égale a 36,6 (23,7 — 49,4) mg/L et une AUC

égale 2 290,1 (201,1 -433) mg.L.h.

4.4.2 CLCr entre 15 et 29 ml/min

Pour les CLCr £ 29 ml/min, nous avons simulé I'allongement du temps de perfusion et
I'augmentation de la dose de 250 mg a 500 mg, pour un schéma correspondant a une
administration quotidienne.

Dans cet intervalle de CLCr, il est possible d’appliquer une posologie a 500 mg toutes
les 24h en perfusion IV de 2h, 4h ou 6h. Quelle que soit la durée de perfusion, les résultats

en termes de PTA et d’exposition systémique sont excellents.
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CLCr* Dosage Temps de Fréquence Cmin Cmax AUC PTA (%) PTA (%)
(ml/min) perfusion (mg/L) (mg/L) (mg.L.h) CMI =4 mg/L CMI =2 mg/L
fT>CMI> 50% fT>CMI> 50%
150 500 mg 8h g 08h Perfusion continue : CSS? = 10,0 mg/L 237,6 (156,8 —335,7) 100 100
120 500 mg 4h q 08h 4,5(1,8-9,9) 18,7 (13,2 - 25,9) 280,2 (186,4 — 406,9) 100 100
120 500 mg 2h q12h 1,1(0,3-3,8) 25,5 (17,4 — 34,6) 185,6 (124,5 — 287,7) 54,8 9%
120 500 mg 6h q 12h 1,9 (0,6 — 5,4) 13,4 (9,6 — 19,2) 185,4 (124,7 - 287,3) 99,2 100
80 500 mg 2h q 12h 2,6 (0,8-7,2) 29,9 (20,2 - 40,6) 258,8 (174,0 — 401,1) 94,8 100
80 500 mg 4h q 12h 3,2(1,0-8,0) 21,9 (15,8 - 30,2) 258,7 (174 — 400,8) 99,6 100
80 500 mg 6h q 12h 4,0(1,5-9,0) 17,5 (12,6 — 24,8) 258,6 (173,9 — 400,6) 100 100
50 500 mg 2h q 12h 6,0 (2,2-13,3) 36 (24,4 — 48,8) 380,6 (255,9 — 589,5) 100 100
50 500 mg 4h q 12h 7,0 (2,8 - 14,6) 28,1 (20,3 -38,7) 380,3 (255,8 — 589,2) 100 100
50 500 mg 6h q 12h 8,2 (3,6 - 16,2) 23,4 (16,9 - 33,2) 380,2 (255,7 — 589,1) 100 100
49 500 mg 8h q 24h 1,6 (0,5 — 4,6) 17,7 (13,1-23,8) 193,8 (134,3 - 289,2) 91,2 100
30 500 mg 2h q 24h 3,2(1,0-7,9) 36,6 (23,7 — 49,4) 290,1 (201,1 — 433) 98,2 100
30 500 mg 4h q 24h 3,5(1,1-8,3) 29,9 (20,9 - 39,8) 289,9 (201 - 432,7) 99,5 100
30 500 mg 6h q 24h 3,8(1,3-8,8) 25,8 (18,7 — 34,4) 289,8 (200,9 — 432,5) 99,8 100
30 500 mg 8h q 24h 4,2(1,5-9,3) 22,9 (17,0 -30,7) 289,7 (200,8 — 432,4) 100 100
29 500 mg 2h q 24h 3,4(1,1-8,3) 36,9 (23,9 - 49,9) 298,3 (206,8 — 445,2) 98,7 100
29 500 mg 4h q 24h 3,7(1,2-8,7) 30,3 (21,2 - 40,4) 298,1 (206,6 — 444,9) 99,6 100
29 500 mg 6h q 24h 4,1(1,4-9,2) 26,2 (19,0 - 35,0) 298 (206,5 — 444,7) 100 100
15 500 mg 2h q 24h 10,2 (4,5- 19,5) 45,4 (31,0-61,8) 511,9 (354,8 — 764,1) 100 100
15 500 mg 4h q 24h 10,7 (4,9 - 20,2) 39,5 (28,3 - 53,0) 511,7 (354,7 — 763,8) 100 100
15 500 mg 6h q 24h 11,4 (5,3 - 21,0) 35,8 (26,2 — 48,2) 511,5 (354,6 — 763,5) 100 100
14 500 mg 2h q 24h 11,2 (5,0 - 14,4) 46,6 (31,7 - 63,2) 541,7 (375,5 — 808,5) 100 100
14 500 mg 4h q 24h 11,8 (5,5-15,1) 40,7 (29,1 -54,7) 541,5 (375,3 — 808,2) 100 100
14 500 mg 6h q 24h 12,5 (6,0 — 22,7) 37,1(27,1-49,9) 541,3 (375,2 — 807,2) 100 100

*CLCr estimée par la formule de Cockcroft-Gault
q8h, q12h, q24h : respectivement toutes les 8,12 et 24 heures.

@ CSS : Concentration a I’équilibre
b Valeur médiane (percentile 2,5% - percentile 7,5%)

Tableau Xl : Résultats des simulations PK/PD pour les posologies alternatives de ceftobiprole
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Le tableau XIV présente, pour les CLCr élevées, les PTA pour une administration de
ceftobiprole a 500 mg toutes les 8h, en perfusion IV de 2h,4h et 8h.

La prolongation du temps de perfusion, de 2h a 8h pour les CLCr > 150 ml/min et de
2h a 4h pour les CLCr = 120 ml/min, produit un impact minimum sur les PTA quand la CMI
est <2 mg/L, mais induit un impact plus important pour les CMI = 4 mg/L et 8 mg/L. Ce qui

permet d’avoir une marge de sécurité en cas d’erreur de dilution dans le rendu de la CMI.

CLCr PTA (%) pour le ceftobiprole administré a la dose de 500 mg toutes les 8h
(ml/min) 50% fT > CMI pour une CMI en mg/L
Perfusion IV de 2h Perfusion IV de 4h Perfusion IV de 8h

0,5 1 2 4 8 0,5 1 2 4 8 0,5 1 2 4 8

150 100 100 100 92,9 22,1 100 100 100 100 53,9 100 100 100 100 57,9
120 100 100 100 99,3 551 100 100 100 100 83,9 NA* NA* NA* NA* NA*

*NA : Non applicable

Tableau XIV : PTA pour une administration de ceftobiprole de 500 mg toutes les 8h, perfusions IV de

2h,4h et 8h.

Le tableau XV présente, pour les CLCr entre 30 et 49 ml/min, les PTA pour une

administration de ceftobiprole a 500 mg toutes les 24h, en perfusion IV de 4h,6h et 8h.

A ce palier de CLCr, avec une administration journaliére unique, il est plus difficile
d’atteindre des PTA satisfaisants. Pour une CLCr a 49 ml/min, on atteint une PTA 3 91,2%
pour une posologie de 500 mg en perfusion de 8h q24h. De plus, pour cette posologie, la
PTA s’effondre pour des CMI a 8 mg/L, avec une valeur a 9,3%. Cependant, si nous
considérons le plus haut breakpoint clinique d’espéce défini par 'EUCAST a 2 mg/L, la
valeur de PTA est alors de 100 %.

PTA (%) pour le ceftobiprole administré a la dose de 500 mg toutes les 24h
50% fT > CMI pour une CMI en mg/L
Perfusion IV de 4h Perfusion IV de 6h Perfusion IV de 8h

CLCr
(ml/min)

0,5 1 2 4 8 0,5 1 2 4 8 0,5 1 2 4 8

49 100 100 98,7 673 42 100 100 998 80,7 61 100 100 100 91,2 9,3
30 100 100 100 99,5 574 100 100 100 99,6 654 100 100 100 100 74,9

Tableau XV : PTA pour une administration de ceftobiprole a la dose de 500 mg toutes les 24h, perfusions IV
de 4h, 6h et 8h
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(En haut : 250 mg, temps de perfusion 2h, g12h (AMM) ; milieu haut :
500 mg, temps de perfusion 2h, g24h ; milieu bas : 500 mg, temps de
perfusion 4h, g24h ; en bas : 500 mg, temps de perfusion 6h, q24h)

Figure 10 : Profil pharmacocinétique (PK) du ceftobiprole pour différentes
posologies pour une CLCr = 29 ml/min
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La figure 10 montre le profil PK du ceftobiprole pour différentes posologies, pour une
CLCr = 29 ml/min.

Cette figure illustre I'effet de I'allongement du temps de perfusion pour une posologie
de ceftobiprole a 500 mg, toutes les 24h. Nous observons que plus la vitesse de perfusion

est basse, plus la Cmax diminue, et le temps passé au-dessus de la CMI augmente.

La figure 11 montre les valeurs de PTA en fonction des CMI pour différentes posologies
de ceftobiprole pour une CLCr = 29 ml/min. A ce niveau de CLCr, nous observons que quel
gue soit la posologie, nous atteignons d’excellentes PTA.

L'allongement du temps de perfusion permet de maintenir des PTA satisfaisants pour

des CMI plus hautes.

120%

100% = £ =
80%
I<—t 60%
a
40%
20%
0%
0,5 1 2 4 8 16
CMI (mg/L)
=#=250 mg q12h 500 mg g24h
temps de perfusion 2h temps de perfusion 2h
500 mg q24h ==e=500 mg q24h
temps de perfusion 4h temps de perfusion 6h

Figure 11 : PTA en fonction de différentes CMI de ceftobiprole pour une CLCr = 29 ml/min
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Le tableau XVI présente les codts liés a I'utilisation du ceftobiprole (Mabelio®) pour les
posologies de ’AMM ainsi que pour les posologies alternatives.

Comme précisé dans le chapitre « éléments de pharmacologie », le prix d’un flacon de
Mabélio® aux HCL est de 64,19 €. Le prix pour un traitement de 7 jours varie entre 899 € et
1348 €, en fonction des posologies, pour des CLCr > 15 ml/min.

Les économies réalisées par ces nouvelles posologies alternatives varient entre 33%
pour les CLCr = 50 ml/min et 50% pour les CLCr comprises entre 15 et 50 ml/min. Une

semaine de traitement avec les posologies alternatives colte entre 449 € et 899 €.

VALEUR POSOLOGIES NOMBRE PRIX POSOLOGIES NOMBRE PRIX DELTA DE DELTA DE
DE CLCr AMM DE / JOUR ALTERNATIVES DE /JOUR couT couT
(ml/min) FLACONS FLACONS /JOUR (VA) /JOUR (%)
/JOUR /JIOUR
>150 500 mg /8h 3 192,57 € NA NA NA NA NA
50-120 500 mg /8h 3 192,57 € 500 mg/12h 2 128,38 € 64,19 € 33%
30-49 500 mg/12h 2 128,38 € 500 mg/24h 1 64,19 € 64,19 € 50 %
15-29 250 mg/12h 2 128,38 € 500 mg/24h 1 64,19 € 64,19 € 50 %
<15 250 mg/24h 1 64,19 € 500 mg/24h 1 64,19 € 64,19 € 0%

Tableau XVI : Tableau comparatif des colits engendrés par les posologies de I'AMM versus ceux engendrés par les
posologies alternatives.

Pour conclure, a I’exception des individus avec une CLCr > 150 ml/min, et quel que soit
la clairance du patient, il est possible d’espacer le temps entre deux administrations de
ceftobiprole, en allongeant I'intervalle posologique.

Pour les CLCr comprises entre 120 ml/min et 50 ml/min, il est possible d’espacer la
durée entre les perfusions de 8h a 12h, en ajustant le temps de perfusion.

=  CLCr entre 120 ml/min et 80 ml/min : perfusion de 500 mg sur une durée de 6h

toutes les 12h.
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= CLCrentre 80 ml/min et 50 ml/min : perfusion de 500 mg sur une durée de 2h toutes

les 12h.

Pour les CLCr < 50 ml/min, il est possible d’espacer la durée entre les perfusions de 12h
a 24h en augmentant la dose administrée (500 mg au lieu de 250 mg a partir de CICr < 30
ml/min), et en ajustant le temps de perfusion.
= CLCrentre 49 ml/min et 30 ml/min : perfusion de 500 mg sur une durée de 8h toutes
les 24h pour une CMI £ 2 mg/L.
= CLCrentre 30 ml/min et 14 ml/min : perfusion de 500 mg sur une durée de 2h toutes
les 24h.
Ces nouvelles posologies conduisent a des concentrations considérées comme efficaces

et non-toxiques.
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5. Discussion

Notre étude a principalement démontré que, quel que soit la clairance du patient (avec
une exception pour les clairances élevées (= 150 ml/min)), il est possible d’espacer le temps
entre deux administrations de ceftobiprole, et de conserver I'administration d’un flacon
entier en adaptant le temps de perfusion.

En effet, nous pouvons allonger l'intervalle entre deux doses de 8h a 12h pour les CLCr
> 50 ml/min, et de 12h a 24h pour les CLCr < 50 ml/min, tout en utilisant des doses pleines
(500 mg). Avec une réserve pour les CLCr entre 30 et 49 ml/min pour lesquelles la posologie
de 500 mg toutes les 24h est applicable pour des CMI < 2 mg/L.

En outre, ces nouvelles posologies n’exposent pas le patient a un risque important de
toxicité.

Ces schémas posologiques alternatifs sont en cohérence avec le mécanisme
d’élimination, par filtration glomérulaire du ceftobiprole, qui conduit a une élimination plus

lente de I'antibiotique en cas d’insuffisance rénale.

5.1 Revue des résultats

5.1.1 Posologies alternatives pour les CLCr entre 120 a 150 ml/min

Si nous examinons les schémas posologiques alternatifs, a partir des posologies
recommandées par ’AMM dans les traitements des Pneumonies, a I'exclusion des PAVM,
nous observons que :

La prolongation du temps de perfusion, de 2h a 8h pour les CLCr > 150 ml/min et de
2h a 4h pourles CLCr > 120 ml/min, permet d’obtenir des PTA > 90% pour une CMl a 4 mg/L

(Tableau XIV).
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A l'instar des céphalosporines et plus largement des B-lactamines, le ceftobiprole est
un antibiotique temps dépendant. Il n’est donc pas surprenant que I'allongement du temps
de perfusion permette plus facilement a I'antibiotique de se maintenir a des concentrations

efficaces.

Nous avons simulé, pour les CLCr = 150 ml/min, une perfusion continue sur la base
d’un schéma de trois administrations de 500 mg de ceftobiprole, toutes les 8h (q8h), sur
une durée de 8h, pour respecter la stabilité du produit une fois reconstitué et dilué.

Nous observons peu de différence sur les PTA entre une perfusion d’'une durée de 4h
et la perfusion continue. Un score de PTA de 100% est obtenu pour les CMI < 4 mg/L pour
les deux temps de perfusion. Les résultats des perfusions de 4h et 8h impliquent des PTA
de 53,9% et de 57,9% pour des CMI = 8 mg/L (Tableaux XllI et XIV).

Cette observation est en écho avec I'étude de Tores et al. sur le traitement par
ceftobiprole des patients critiques. La clairance systémique du ceftobiprole est plus haute
chez les patients avec une clairance élevée (> 150 ml/min), que ceux avec une clairance
normale (80 - 100 ml/min) ou basse (50 -79 ml/min) (28).

De plus, toujours d’apres Torres, les analyses pharmacodynamiques ont montré qu’un
temps de perfusion de 4h était suffisant pour maintenir la concentration plasmatique au-
dessus de la CMI de 4 mg/L. Cependant, cette analyse incluait seulement six patients, ce

qui constitue une limite potentielle a I'étude (28).
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5.1.2 Posologies alternatives pour les CLCr entre 80 et 120 ml/min

Pour une CLCr entre 80 et 120 ml/min, un schéma d’administration a 500 mg en deux
perfusions de 6h q12h permet d’atteindre les objectifs PK/PD pour une CMI a 4 mg/L,
comme cela avait été recommandé, chez le volontaire sain, par les travaux de Mouton et
al. (59).

Nous obtenons d’excellents résultats de PTA (PTA > 94%). Cette valeur de PTA
minimale est obtenue pour une posologie de 500 mg en perfusion IV de 2h, q12h et une
CLCr de 80 ml/min, ce qui assure une efficacité sur I'’ensemble des pathogenes dont la CMI

ne dépasse pas 4 mg/L (Tableau XIII).

Pour les CLCr de 120 ml/min, une durée de perfusion prolongée a 6h est nécessaire
pour obtenir une PTA satisfaisante (> 90%) pour une CMI = 4 mg/L. Néanmoins, si nous
considérons le plus haut breakpoint clinique d’espéce défini par 'EUCAST a 2 mg/L, il est
possible de garder une posologie a 500 mg toutes les 12h tout en conservant des perfusions

de 2h (Tableau XIliI).

Toutefois, la posologie idéale doit étre efficace, tout en minimisant la probabilité
d’atteindre des seuils de concentrations toxiques. Dans la mesure ou la clairance rénale est
un composant majeur de la clairance totale du ceftobiprole, les concentrations
plasmatiques augmentent parallelement a la baisse de la CLCr.

En contrepartie, pour les clairances les plus basses (proches ou égales a 80 ml/min),

I’exposition systémique (Cmax et I’AUC a I’équilibre) est plus élevée.
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Pour des perfusions de 6h, nous estimons une Cmax a 17,5 (12,6 — 24,8) mg/L [valeur
médiane (percentile 2,5% - percentile 97,5%] et une AUC a 258,6 (173,9 — 400,6) mg.L.h
(Tableau XIII).

En comparaison, I’exposition systémique des patients ayant une CLCr a 120 ml/min, a
la posologie de 500 mg en perfusion IV de 6h q12h, est définie par Cmax =13,4 (9,6 - 19,2)
mg/L et AUC = 185,4 (124,7 -287,3) mg.L.h), ces valeurs d’AUC sont approximativement 1,5
fois inférieures (Tableau XIII).

Cependant, les concentrations atteintes avec ces posologies ne semblent pas associées
a un risque accru d’effets indésirables. D’'une part, Murthy et Schmitt-Hoffman ont montré
gue la ceftobiprole était bien toléré a des doses de 1000 mg toutes les 8h, soit une double
dose par rapport aux recommandations de I'’AMM, chez les patients normaux-rénaux (54).
D’autre part, ces valeurs sont inférieures aux données d’exposition les plus hautes tolérées
par le fabricant. Ces valeurs sont obtenues pour une CLCr a 30 ml/min et des perfusions de

2h toutes les 12h, dosées a 500mg (Tableau XIlI).

5.1.3 Posologies alternatives pour les CLCr entre 50 et 80 ml/min
Pour les CLCr < 80 ml/min, nous n’avons pas simulé d’allongement du temps de

perfusion pour un schéma a trois administrations par jour.

Dans cet intervalle de CLCr, il est possible d’appliquer une posologie a 500 mg toutes
les 12h en perfusion IV de 2h, 4h ou 6h. Les résultats d’efficacité sont excellents, en effet
la PTA le plus basse est de 94,8 % pour une cible de CMI = 4 mg/L. Cette valeur minimale
est obtenue pour le couple : perfusion de 2h et CLCr a 80 ml/min. L’allongement de la durée

de perfusion de 4h a 6h permet d’augmenter les PTA de 99,6% a 100%.
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Les résultats concernant I’exposition systémique a I’équilibre sont aussi excellents. En
effet, pour ce méme palier de CLCr, les marqueurs d’exposition diminuent par rapport a
ceux obtenus aux posologies de ’AMM. Ainsi, pour une CLCr a 50 ml/min, nous avons une
Cmax égale a 36 (24,4 — 48,8) mg/L et une AUC égale a 574,9 (382,5 — 834,8) mg.L.h, avec
une posologie de 500 mg en perfusion de 2h toutes les 12h.

En comparaison, nous avons une Cmax égale a 40,7 (28,5 — 54,9) mg/L et une AUC
égale a 574,9 (382,5 —834,8) mg.L.h pour la méme CLCr, a la posologie de 500 mg en
perfusion IV de 2h g12h (Tableau XIII).

Ces résultats sont en accord avec les simulations de Monte Carlo de Lodise et al (79).
Une dose de ceftobiprole de 500 mg toutes les 12h, pour une CLCr estimée a 50 ml/min,

permet de maintenir d’excellents PTA et de limiter I'exposition systémique.

5.1.4 Posologies alternatives pour les clairances < 50 ml/min

5.1.4.1 CLCr entre 30 et 49 ml/min

Concernant les CLCr entre 30 et 49 ml/min, il est possible d’appliquer une posologie a
500 mg toutes les 24h, en allongeant la perfusion jusqu’a 8h. A ce palier de CLCr, avec une
administration journaliere unique, il est plus difficile d’atteindre des PTA satisfaisants.

En effet, a la posologie de 500 mg en perfusion IV de 8h q24h, la PTA est de 91,2% pour
une cible de CMI = 4mg/L, alors que la limite d’efficacité recommandée par 'EMA est un
PTA > 90% (89).

De plus, pour une CLCr a 49 ml/min a la méme posologie, la PTA s’effondre pour des
CMI a 8 mg/L, avec une valeur a 9,3% (Tableau XV), ce qui ne permet pas d’assurer une

marge de sécurité en cas d’erreur de dilution dans le rendu de la CMI.

87



Il nest pas possible de compenser la diminution du nombre d’administrations en
augmentant le temps de perfusion au-dela de huit heures, pour respecter la stabilité du
produit. Cependant, si nous considérons le plus haut breakpoint clinique d’espéce défini
par 'EUCAST a 2 mg/L, la valeur de PTA est alors de 100 % pour une posologie a 500 mg en
perfusion IV de 2h g24h. Cette posologie peut donc étre utilisée pour des CMI < 2 mg/L, ce
qui est suffisant pour avoir une efficacité sur les staphylocoques.

Par conséquent, Il est possible d’atteindre les objectifs de PTA a la posologie de 500
mg toutes les 24h, quel que soit le temps de perfusion, 2h,4h ,6h ou 8h surtout pour les
CLCr proche de 30 ml/min, mais il est nécessaire d’augmenter la durée de perfusion a 8h
pour les CLCr proche de 50 ml/min.

Il faut cependant reconnaitre que cette pratique est peu usuelle (perfusion extra-
longue (8h), une fois par jour). Dans cette tranche, il faudrait sans doute privilégier deux
administrations pour des clairances proche de 50 ml/min, et une seule pour des clairances
proches de 30 ml/min.

Le temps entre deux administrations étant doublé par rapport a 'AMM (24h au lieu de
12h), I'exposition a I’antibiotique pour ce palier de CLCr est bas et ne présente pas de risque

de surdosage.

5.1.4.2 CLCr entre 15 et 29 ml/min
Pour les CLCr £ 29 ml/min, nous avons simulé I'allongement du temps de perfusion et
I'augmentation de la dose de 250 mg a 500 mg pour un schéma a une administration
guotidienne.
Dans cet intervalle de CLCr, il est possible d’appliquer une posologie a 500 mg toutes

les 24h en perfusion IV de 2h, 4h ou 6h.
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Pour ce palier de CLCr correspondant a un niveau d’insuffisance rénale sévere,
I’élimination du ceftobiprole est lente, et compense la réduction du nombre
d’administrations, quelle que soit la durée de perfusion. Les résultats a la fois en termes
de PTA et d’exposition systémique sont excellents, et permettent une utilisation efficace et
sécuritaire de ces posologies alternatives.

Pour conclure, nos résultats permettent d’individualiser les posologies aux profils des

patients en fonction de leur clairance rénale.

5.2 Les limites de notre étude

5.2.1 Le modele

Pour nos simulations, nous avons utilisé le modeéle de Kimko publié dans la littérature.
Ce modele est celui exploité par le laboratoire fabricant, en 2008, pour évaluer les
posologies de ceftobiprole efficaces dans les infections compliquées de la peau et des tissus
mou (81).

Ce modele est fondé sur I'acquisition des données de 595 volontaires adultes, et de
5185 échantillons plasmatiques. Il inclut a la fois des sujets sains (162) et des patients (433).
C'est le modeéle basé sur la population la plus large. Cela lui permet d’étre robuste et de

répondre a une des exigences principales pour obtenir de bonnes estimations (81,85).

Les modeles de simulation de population PK/PD dépendent des variables fixes et
aléatoires qui doivent étre représentées dans la population de I'étude.

Dans notre modele, les variables fixes sont les constantes de transfert inter-
compartimentales entre le compartiment central et les compartiments périphériques

(superficiel (Q2) et profond (Q3)). A l'inverse, les autres parameétres, la clairance totale, les
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volumes des compartiments central (V1) et périphériques (V2 et V3), la CLCr, le poids, le

sexe et |’état de santé sont variables.

Nous avons choisi de simuler uniquement des patients masculins. Si I'on considéere que
I’objectif principal est I'efficacité, les femmes auront des concentrations plasmatiques de
médicament supérieures ou égales aux hommes vu les équations du modeéle, ce qui garantit

I’efficacité.

Les résultats obtenus pour les posologies de I’AMM chez les patients normaux -rénaux
(CLCr = 80 ml/min), sont similaires aux résultats obtenus par J.W Mouton. A savoir des
scores de PTA (fT > 50% CMI) de 99% et 100% pour des CMI a 2 et 4 mg/L respectivement
(28). Cependant nos résultats paraissent surestimés par rapport a ceux de L. Lodise. Son
étude présente, pour une posologie a 500 mg en perfusion IV de 2h g8h et une CLCr de 120
ml/min, des scores de PTA (fT > 50% CMI) de 94% pour une CMI a 4 mg/L et de 80% pour
une CMl a 2 mg/L.

La discordance Mouton versus Lodise est frappante et a été soulignée par I'EUCAST
(58). Le modele de Mouton n’est basé que sur douze sujets sains. Entre les deux études, la
méthode PK et les populations sont différentes. Lodise a choisi un modeéle non
paramétrique, qui engendre souvent plus de variabilité et de valeurs extrémes des
parameétres, ce qui peut expliquer ces différences. Cela souligne I'influence du choix du

modele sur les études de simulations.
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5.2.2 Cibles d’efficacité et choix de PTA

Un autre facteur confondant est l'utilisation de données de CMI publiées. La
susceptibilité des bactéries a un antibiotique peut varier dans le temps, entre pays, entre
hopitaux, et méme entre services au sein d’'un méme établissement. En prenant comme
référence, pour le ceftobiprole, le breakpoint clinique non spécifique d’espece a 4 mg/L,
nous nous basons sur la théorie du pire. Des posologies encore plus basses pourraient étre
suffisantes si le pathogéne a une CMI inférieure chez un individu donné. Si le ceftobiprole
est utilisé a visée anti-staphylococcique, la CMI maximale n’est que de 2 mg/L, ce qui
autoriserait des posologies plus faibles que celle de 'AMM.

Cependant, les données utilisées dans notre étude sont celles de I'EUCAST. Il s’agit d’'un
organisme européen reconnu et mentionné dans de nombreuses publications. De plus,
nous avons sélectionné le breakpoint pharmacodynamique non spécifique d’espéce a 4
mg/L, c’est-a-dire la plus haute concentration pour laquelle une espéce bactérienne est

rendu sensible au ceftobiprole.

Comme précisé dans les criteres d’efficacité, le ceftobiprole est un antibiotique temps-
dépendant. Par conséquent, le %fT > CMI est le meilleur indice pharmacodynamique
prédictif d’efficacité.

Contrairement a Lodise et al. nous avons fait le choix de sélectionner une seule cible de
PTA (50 % %fT > CMI). Cet indice est largement documenté pour les céphalosporines et
correspond a un effet bactéricide maximal. C'est également la valeur retenue par 'EUCAST
pour I'évaluation des breakpoints (58). Cependant, une cible plus élevée pourrait étre
justifiée pour les infections tres sévéres ou chez des patients de soins critiques. Les

posologies alternatives proposées ne sont pas adaptées dans ce type de situation.
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Dans son étude, T. P. Lodise a distingué des cibles de PTA différentes. Ces cibles ont été
choisies en fonction de leur effet bactéricide ou bactériostatique, et de la nature des
bactéries. Pour les Staphylococcus spp, les valeurs de 30% et 50% fT > CMI correspondent
a I'effet bactériostatique et bactéricide, respectivement. Alors que pour les organismes
Gram négatif, des cibles a 40% et 60% fT > CMI ont été retenue pour les mémes objectifs
(79). Avec une cible de PTA a 50% fT > CMI, nous sommes en accord avec les
recommandations de 'EMA (89) et nous assurons une bonne estimation d’efficacité du

ceftobiprole en particulier sur des S. aureus.

5.2.3 Choix des CLCr
Notre étude n’inclue pas les patients présentant une maladie rénale terminale
(Clairance a la créatinine (CLCr <15 ml/min)) ainsi que ceux placés sous hémodialyse. Ces

patients n’ont pas été traités, ce qui constitue une limite a notre travail.

5.3 Impact économique

L'impact économique des posologies alternatives est un objectif secondaire de notre
étude. Notre estimation de co(t est minorée étant donné qu’elle ne prend en compte que
le prix du Mabelio® (Ceftobiprole). En effet, il est difficile d’estimer le surcout lié aux
consommables (perfuseur, poche de soluté, etc.) et au temps infirmier.

La durée minimale d’un traitement par Mabelio® dans le traitement des PAC et PN est
de 7 jours. L'économie réalisée sur cette durée de traitement est en moyenne de 450 euros
par patient. |l serait intéressant de compléter cette estimation avec des données sur la file

active de patients concernés par un traitement par ceftobiprole.
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La recherche des posologies alternatives est basée sur des simulations
pharmacocinétiques-pharmacodynamiques.

Malgré le soin apporté au choix du modele de simulation prenant en compte les
variables interindividuelles associées a I'étude des criteres d’efficacité et de sécurité, il
reste indispensable de comparer ces résultats statistiques a une étude clinique.

Enfin, Il serait intéressant d’évaluer I'impact de ces schémas posologiques alternatifs

sur la qualité de vie des patients.
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Conclusion

Le ceftobiprole medocaril (Mabelio®) est un antibiotique a large spectre de la
famille des céphalosporines de 5°™¢ génération actif sur les cocci @ Gram positif, y compris
les souches de staphylocoques résistantes a la méticilline (SARM) mais le colt du
traitement est un facteur limitant son usage.

En raison de son élimination rénale, les posologies doivent étre ajustées en fonction
du degré d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine, CLCr) et ont recours a des demi-
flacons pour les CLCr < 30 ml/min ce qui entraine un gaspillage.

Notre étude a pour objectif de proposer des posologies alternatives autorisant un
allongement du temps entre deux perfusions et permettant 'utilisation de flacons entiers.

Des simulations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) ont été
effectuées sur la base d’'un modele PK de population publié dans la littérature. Pour
différents niveaux de CICr allant de 15 a 150 ml/min, nous avons simulé, a I'aide du package
Pmetrics® dans R, les posologies recommandées par le fabricant, ainsi que différentes
posologies alternatives basées sur une dose unitaire de 500 mg et des perfusions
prolongées allant de 2 a 8h, chez 1000 patients virtuels. Les critéres d’efficacité choisis
étaient 50% de temps passé au-dessus de la concentration minimale inhibitrice (CMI) en
concentration libre, pour des CMI < 4 mg/L. Le risque de toxicité a également été évalué
par le risque de surdosage.

Quel que soit la clairance du patient, il est possible d’espacer le temps entre deux
administrations de ceftobiprole, en allongeant I'intervalle posologique de 8h a 12h pour les
CLCr > 50 ml/min et de 12h a 24h pour les CLCr £ 50 ml/min, tout en utilisant des multiples
entiers de flacon. Ces nouvelles posologies conduisent a des concentrations considérées

comme efficaces et non-toxiques.

95



De plus, elles pourraient permettre de sécuriser la préparation de la perfusion et

de diminuer les co(ts liés au traitement.
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CICr N° de , Durée de ) o pdi moyen Pdi Ecart-
(ml/min) * simulation Dose Fréquence perfusion Cible PTA (%) (%) type (%)
0,5 100,0 99,9 100,0
1,0 100,0 98,4 4,7
2,0 100,0 90,0 11,8
1 500 mg g8h 2h

4,0 92,9 70,1 14,9
8,0 22,1 43,4 10,3
16,0 0,0 13,9 7,9
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 99,8 1,3
2,0 100,0 96,9 6,0

150 2 500 mg g8h 4h
4,0 100,0 83,0 12,4
8,0 53,9 52,0 13,3
16,0 0,2 2,4 6,6
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0

4 500 mg g8h 8h

4,0 100,0 100,0 0,0
8,0 57,9 57,9 49,4
16,0 0,0 0,0 0,0
0,5 100,0 98,0 55
1,0 100,0 90,2 12,1

120 3 500 mg gl2h 2h
2,0 96,0 74,2 15,7
4,0 54,8 53,6 13,0
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8,0 2,9 32,3 7,5
16,0 0,0 10,0 5,3

0,5 100,0 100,0 0,0

1,0 100,0 99,8 1,7

500 me - o 2,0 100,0 96,5 7,2
4,0 99,3 82,0 14,7

8,0 55,1 53,6 13,5

16,0 0,3 18,8 9,2

0,5 100,0 100,0 0,0

1,0 100,0 100,0 0,3

500 me 4sh " 2,0 100,0 99,4 2,6
4,0 100,0 91,9 1,0

8,0 83,9 64,3 15,0

16,0 0,8 8,6 12,5

0,5 100,0 99,3 2,9

1,0 100,0 94,8 8,3

500 me a12h " 2,0 99,8 82,2 13,4
4,0 84,4 62,2 12,7

8,0 7,5 36,8 8,8

16,0 0,0 2,7 5,3

0,5 100,0 99,9 1,0

1,0 100,0 98,2 4,5

2,0 100,0 90,1 10,1

4,0 99,2 71,6 12,3
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8,0 16,3 38,2 13,5
16,0 0,0 0,3 2,1
0,5 100,0 100,0 0,7
1,0 100,0 99,1 3,8
2,0 100,0 92,7 10,8
500 mg ql2h 2h
4,0 94,8 74,4 16,3
8,0 32,8 47,0 12,6
16,0 0,0 17,5 7,4
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 99,9 1,2
500 mg g8h 2h
4,0 100,0 96,9 7,0
20 8,0 96,2 77,4 16,6
16,0 12,6 35,4 13,9
0,5 100,0 100,0 0,1
1,0 100,0 99,6 1,9
2,0 100,0 96,3 7,3
500 mg gql2h 4h
4,0 99,6 81,9 14,2
8,0 53,2 53,4 14,4
16,0 0,1 12,5 10,4
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,6
500 mg ql2h 6h
2,0 100,0 98,7 3,9
4,0 100,0 89,2 11,2
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8,0 73,2 59,7 15,2
16,0 0,3 5,2 10,1
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg g8h 2h
4,0 100,0 100,0 0,6
8,0 100,0 97,2 6,9
16,0 79,0 67,6 20,2
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 99,7 2,0
500 mg gql2h 2h
4,0 100,0 95,3 9,0
50 8,0 91,3 73,4 17,5
16,0 10,2 33,9 12,9
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 99,9 0,9
500 mg gql2h 4h
4,0 100,0 97,7 5,9
8,0 97,7 80,1 15,9
16,0 15,0 34,5 16,3
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
500 mg ql2h 6h
2,0 100,0 100,0 0,2
4,0 100,0 99,2 3,1

114



8,0 99,4 86,7 13,8
16,0 19,1 32,0 21,8
0,5 100,0 97,9 5,4
1,0 100,0 90,2 11,7
2,0 95,0 74,2 15,8
500 mg g24h 2h
4,0 50,8 52,5 12,9
8,0 1,9 31,1 7,4
16,0 0,0 11,2 4,5
0,5 100,0 98,7 4,1
1,0 100,0 92,6 10,2
2,0 98,2 77,9 15,0
50 500 mg g24h 4h
4,0 64,7 56,4 12,9
8,0 2,9 33,6 7,7
16,0 0,0 9,3 5,5
0,5 100,0 99,3 2,9
1,0 100,0 94,7 8,4
2,0 99,7 81,7 13,9
500 mg g24h 6h
4,0 78,4 60,5 12,8
8,0 5,2 35,7 8,2
16,0 0,0 5,7 6,0
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
49 500 mg ql2h 2h
2,0 100,0 99,8 1,8
4,0 100,0 95,8 84,8
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8,0 92,7 74,7 17,4
16,0 11,4 34,9 13,3
0,5 100,0 98,2 5,0
1,0 100,0 90,9 11,4
2,0 96,0 75,3 15,8
500 mg g24h 2h
4,0 54,6 53,5 13,2
8,0 2,1 31,7 7,6
16,0 0,0 11,5 4,5
0,5 100,0 98,9 3,8
1,0 100,0 93,2 9,7
2,0 98,7 79,0 14,9
500 mg g24h 4h
4,0 67,3 57,4 13,1
8,0 4,2 34,2 7,9
16,0 0,0 9,6 5,6
0,5 100,0 99,4 2,7
1,0 100,0 95,2 8,0
2,0 99,8 82,7 13,7
500 mg g24h 6h
4,0 80,7 61,4 13,0
8,0 6,1 36,3 8,4
16,0 0;0 6;1 6l2
0,5 100,0 99,7 1,7
1,0 100,0 96,9 6,2
500 mg gq24h 8h
2,0 100,0 86,3 12,3
4,0 91,2 65,7 12,9
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8,0 9,3 38,2 9,2
16,0 0;0 2;6 5l1
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg ql2h 2h
4,0 100,0 99,9 0,9
8,0 100,0 96,8 7,8
16,0 77,3 67,0 20,5
0,5 100,0 100,0 0,1
1,0 100,0 99,7 1,9
2,0 100,0 96,1 7,7
500 mg gq24h 2h
4,0 98,2 80,9 15,6
30 8,0 49,1 51,6 14,0
16,0 0,3 20,8 7,5
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 99,8 1,3
2,0 100,0 97,3 6,2
500 mg gq24h 4h
4,0 99,5 84,0 14,5
8,0 57,4 54,8 14,2
16,0 0,3 20,3 8,6
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 99,9 0,7
500 mg gq24h 6h
2,0 100,0 98,3 4,8
4,0 99,8 87,0 13,1
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8,0 65,6 58,0 15,6
16,0 0,3 18,9 10,1
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,4
2,0 100,0 99,0 0,5
500 mg gq24h 8h
4,0 100,0 89,9 11,6
8,0 74,9 61,3 15,0
16,0 0,6 16,1 11,9
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,7
250 mg ql2h 2h
4,0 100,0 97,4 6,9
8,0 81,0 69,6 20,4
16,0 1,9 12,1 12,3
0,5 100,0 100,0 0,0
29 1,0 100,0 99,8 1,5
2,0 100,0 96,9 6,9
500 mg gq24h 2h
4,0 98,7 82,7 15,2
8,0 53,6 53,5 14,5
16,0 0,4 21,7 7,8
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 99,9 1,0
500 mg gq24h 4h
2,0 100,0 97,9 55
4,0 99,6 85,6 14,0
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8,0 62,2 56,7 14,7
16,0 0,7 21,4 8,9
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,6
2,0 100,0 0,99 4,2
500 mg gq24h 6h
4,0 100,0 88,5 12,5
8,0 71,1 60,0 15,1
16,0 0,7 20,1 10,4
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
250 mg ql2h 2h
4,0 100,0 100,0 0,0
8,0 100,0 99,0 4,3
16,0 64,7 64,0 27,0
0,5 100,0 100,0 0,0
I 1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gq24h 2h
4,0 100,0 99,8 1,7
8,0 99,8 92,3 11,7
16,0 52,5 54,2 18,7
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gq24h 4h
2,0 100,0 100,0 0,0
4,0 100,0 99,9 1,2
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8,0 100,0 94,0 10,2
16,0 57,6 56,4 19,3
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
8 500 mg gq24h 6h
4,0 100,0 99,9 0,8
8,0 100,0 95,4 8,8
16,0 61,3 58,5 20,2
0,5 100,0 99,6 2,6
1,0 99,1 96,2 10,6
2,0 86,4 81,9 23,6
9 500 mg q48h 2h ! d ! d
4,0 40,6 45,6 31,7
8,0 2,1 6,1 1,4
16,0 0,0 0,0 0,0
0,5 100,0 99,7 1,9
1,0 99,5 96,8 9,3
2,0 88,4 84,1 22,0
10 500 mg g48h 4h
4,0 44,9 49,1 31,2
8,0 2,7 7,5 15,1
16,0 0,0 0,0 0,0
0,5 100,0 99,8 1,4
1,0 99,9 97,5 8,0
11 500 mg g48h 6h
2,0 90,4 86,3 20,4
4,0 49,2 52,7 30,5
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8,0 3,2 9,2 16,5
16,0 0,0 0,0 0,0
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 99,9 1,0
250 mg g24h 2h
4,0 100,0 94,7 9,7
8,0 62,2 59,4 19,7
16,0 0,3 8,6 8,8
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 99,9 1,0
250 mg ql2h 2h
4,0 100,0 94,7 9,7
14 8,0 62,2 59,4 19,7
16,0 0,3 8,6 8,8
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gl2h 2h
4,0 100,0 100,0 0,0
8,0 100,0 100,0 0,0
16,0 100,0 99,5 3,0
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gl2h 4h
2,0 100,0 100,0 0,0
4,0 100,0 100,0 0,0
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8,0 100,0 100,0 0,0
16,0 100,0 99,8 1,9
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gl2h 6h
4,0 100,0 100,0 0,0
8,0 100,0 100,0 0,0
16,0 100,0 99,9 1,1
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gq24h 2h
4,0 100,0 99,9 1,0
8,0 100,0 94,7 9,7
16,0 62,2 59,4 19,7
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
2,0 100,0 100,0 0,0
500 mg g24h 4h
4,0 100,0 99,9 0,7
8,0 100,0 96,0 8,3
16,0 66,7 61,8 20,1
0,5 100,0 100,0 0,0
1,0 100,0 100,0 0,0
500 mg gq24h 6h
2,0 100,0 100,0 0,0
4,0 100,0 100,0 0,4
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8,0

100,0

97,1

6,9

16,0

71,5

64,2

20,6

*CICr estimée par la formule de Cockcroft-Gault
g8h, q12h, q24h, g48h : respectivement toutes les 8,12,24 et 48 heures

Ligne sur fond vert : Posologie de 'AMM
Ecriture orange : Posologie alternative efficace

Annexe 1 : Résultats pour I'ensemble des simulations de Monte Carlo
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Clairance
(ml1/min)

150

120

80

50

49

30

29

15

14

N° de
simulation

1

2

Dose

500 mg

500 mg

500 mg
500 mg

500 mg

500 mg
500 mg

500 mg

500 mg
500 mg

500 mg

500 mg

500 mg
500 mg
500 mg

500 mg

500 mg

500 mg

500 mg

500 mg
500 mg
500 mg
250 mg
250 mg
500 mg
500 mg

500 mg

Fréquence

q8h

q8h

q8h
ql2h

ql2h

ql2h
ql2h

ql2h

ql2h
ql2h

ql2h

q24h

q24h
q24h
q24h

q24h

q24h
q24h

q24h

q24h
q24h
q24h
q24h
q12h
q24h
q24h

q24h

Durée de
perfusion

2h

8h

4h
2h

6h

2h
4h

6h

2h

6h

8h

2h

4h

6h

8h

2h

6h

2h

4h

6h

2h

2h

2h

6h

Cmin/Cmax

Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax
Cmin
Cmax

mg/L

24,2
3,4
16,4

28,4

23,9

5,9

23,4
16,7
33,2
11,8
46,7
12,4
40,9
13,0
37,4

Moyenne

0,4
14,1

10,3

16,0
13,2
i3

20,3

11,1

9,2

40,0
11,1
25,5

12,4

34,1
70,1
18,1
58,2
19,2
47,9
20,6
41,9
18,5
58,8
9,2

28,4
31,3
74,7
15,1
58,0
15,8
45,7
16,5
39,7
17,3
37,4
16,3
38,0
15,8
58,5
16,5
46,3
17,2
40,4
33,1
55,4
34,1
71,5
35,0
62,4
35,8
59,7
18,3
36,6
35,5
57,9
36,7
73,2
37,6
65,1
38,4
62,3

Max

Ecart- type Quartil 2,5 %
1,4 0,7
4,1 16,7
1,6 1,1
2,9 11,4

Annexe 2 : Données de dispersion des Cmin et Cmax du ceftobiprole pour les posologies simulées

Perfusion continue : CSS =

1,1
18,4
1,8
13,2

Quartil 25 %

1,4
21,4
2,2

14,4

10,0 mg/L

2,3
23,7
3,3
16,6
0,7
22,6
1,3
12,0
4,8
28,6
1,7
26,3
2,2
19,6
2,8
15,7

Quartil 50 %
(Médiane)
2,1
24,0

15,0
31,5
10,2
45,4
10,7
39,5
11,4
35,8
5,6

23,3
16,3
32,8
11,2
46,6
11,8
40,7
12,5
37,1

Quartil 75 %

3,1

35,2
13,1
50,9
13,7
43,7
14,4
39,7

26,1
19,5
36,6
14,4
52,2
15,1
45,1
15,7
41,2

Quartil 97,5 %

5,9
32,4
7,4
22,5

8,2
35,9
9,9

25,9
3,8

34,6
5,4

19,2
14,0
43,4
7.2

40,6
8,0

30,2
9,0

24,8
24,4
54,9
13,3
48,8
14,6
38,7
16,2
33,2
13,7

43,8

53,0
21,0
48,2
10,6
31,6
27,9
45,8
21,1
63,2
21,9
54,7
22,7
49,9

Référence

Référence
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AUC a m'équilibre entre le 216 éme et 240 éme heures

mg.h.L
Clalran'ce . N de. Dose Fréquence Duree.de Min Quartil 2,5% Quartil 25 % Quar:tl! >0 % Moyenne Quartil 75% Quartil 97,5 % Max
(ml/min)  simulation perfusion (Médiane)
1 500 mg g8h 2h 136,0 155,3 204,4 233,5 237,7 267,3 339,1 469,7
150 2 500 mg g8h 4h 135,9 155,3 204,3 233,3 237,5 267,1 3389 469,4
4 500 mg g8h 8h 129,3 156,8 207,8 237,6 239,8 268,4 335,7 435,5
1 500mg g8  2h 975 124,8 162,9 185,4 190,6 215,2 287,7 363,8
120 2 500 mg g8h 4h 163,2 186,4 245,3 280,2 285,2 320,8 406,9 563,6
3 500 mg ql2h 2h 97,5 124,5 162,9 185,6 190,6 215,2 287,7 363,8
5 500 mg gl2h 6h 97,4 124,7 162,7 185,4 190,4 215,0 287,3 363,5
2 227,8 260,1 342,3 391,0 398,0 447,6 567,8 786,6
80 1 500 mg gl2h 2h 135,9 174,0 227,2 258,8 265,7 300,1 401,1 507,4
3 500 mg gl2h 4h 135,9 174,0 227,0 258,7 265,6 299,9 400,8 507,1
4 500 mg gl2h 6h 135,8 173,9 226,9 258,6 265,5 299,8 400,6 506,8
2 334,9 382,5 503,3 574,9 585,2 658,2 834,8 1156,5
50 1 500 mg gl2h 2h 199,9 255,9 334,0 380,6 390,7 441,3 589,5 746,0
3 500 mg gl2h 4h 199,8 255,8 333,8 380,3 390,5 441,0 589,2 745,5
4 500 mg gl2h 6h 199,7 255,7 333,6 380,2 390,3 440,8 589,1 745,1
49 1 203,3 260,2 339,6 387,0 397,3 448,7 599,3 758,4
7 500 mg g24h 8h 111,6 134,3 168,5 193,8 197,6 220,3 289,2 422,5
1 304,0 389,1 507,6 578,6 594,0 670,9 895,9 1133,8 Référence
2 500 mg g24h 2h 167,2 201,1 252,3 290,1 295,8 329,8 433,0 632,3
30 3 500 mg g24h 4h 167,1 201,0 252,2 289,9 295,6 329,7 432,7 632,1
4 500 mg g24h 6h 167,0 200,9 252,1 289,8 295,5 329,5 432,5 631,9
5 500 mg g24h 8h 167,0 200,8 252,0 289,7 295,4 329,4 432,4 631,8
1 156,3 200,1 261,0 297,4 305,4 344,9 460,6 582,9
29 5 500 mg g24h 2h 171,9 206,8 259,4 298,3 304,1 339,1 445,2 650,1
6 500 mg g24h 4h 171,8 206,6 259,3 298,1 304,0 339,0 444,9 649,9
7 500 mg g24h 6h 171,7 206,5 259,2 298,0 303,8 338,8 444,7 649,7
1 268,3 343,5 447,9 510,6 524,1 592,1 787,9 1000,4
15 2 500 mg g24h 2h 295,1 354,8 445,3 511,9 522,0 582,1 764,1 1112,8
3 500 mg g24h 4h 295,0 354,7 445,1 511,7 521,8 581,8 763,8 1112,5
4 500 mg g24h 6h 294,8 354,6 444.,9 511,5 521,6 581,6 763,5 1112,2
1 156,1 187,7 235,6 270,9 276,2 308,0 404,2 588,1
2 250 mg ql2h 2h 284,0 363,5 474,0 540,3 554,6 626,5 833,7 1058,4
14 3 500 mg g24h 2h 312,3 375,5 471,2 541,7 552,3 615,9 808,5 1176,3
4 500 mg g24h 4h 312,1 375,3 471,0 541,5 552,1 615,7 808,2 1175,9
5 500 mg g24h 6h 312,0 375,2 470,8 541,3 551,9 615,4 807,2 1175,6

Annexe 3 : Données de dispersion des AUC du ceftobiprole pour les posologies simulées
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PIRON Catherine

Détermination de schémas posologiques alternatifs colit-efficace du ceftobiprole par
simulation de Monte Carlo.
Th. D. Pharm, UGA, 2023, 129 p.

RESUME

La posologie du ceftobiprole doit étre adaptée en cas d’insuffisance rénale (IR), avec
I'utilisation d’un demi-flacon en cas d’IR sévere, d’apres le résumé des caractéristiques du
produit (RCP). Notre objectif est d’évaluer des posologies alternatives (PA) colt-efficace
basées sur des doses pleines de 500 mg. Des simulations
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) ont été effectuées sur la base d’un
modele PK de population publié. Pour des clairances de la créatinine (CLCr) allant de 15 a
150 ml/min, nous avons simulé les posologies du RCP, ainsi que des PA basées sur une dose
unitaire de 500 mg et des perfusions prolongées allant de 2 a 8h. La probabilité d’atteindre
la cible d’efficacité a été calculée pour différentes valeurs de CMI. Le risque de surexposition
a aussi été évalué. Quelle que soit la CLCr du patient, il est possible de réduire la fréquence
d’administration du ceftobiprole, de 8h a 12h pour les CLCr > 50 ml/min et de 12h a 24h
pour les CLCr £ 50 ml/min, en adaptant le temps de perfusion tout en utilisant des flacons
entiers. L’exposition associée reste efficace, sans surdosage. Ces PA pourraient ainsi réduire
le co(it du traitement chez certains patients.
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