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Ceftolozana/Tazobactam
Como as caracteristicas

farmacologicas dessa recente
cefalosporina contribuem para sua
acao destacada antipseudomonas

A resisténcia microbiana tornou-se um dos
mais graves problemas de saide no mundo,
causando altas taxas de morbimortalidade, ele-
vacdo nos gastos com saude, obsolescéncia dos
antimicrobianos e desestimulo para desenvolver
novos agentes.' Ceftolozana/tazobactam é um re-
cente antibacteriano com destacada acao contra
Pseudomonas aeruginosa multirresistente e espé-
cies de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL
(betalactamase de espectro estendido), sendo um
dos primeiros agentes favorecidos pela lei GAIN
(Generating Antibiotic Incentive Now).?

Figura 1. Estrutura molecular e atividade da ceftolozana.
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Estrutura molecular e
atividade

Ceftolozana é uma recente cefalosporina
com semelhanca molecular a ceftazidima; no
entanto, alteragdes nas cadeias laterais ligadas
ao nucleo cefémico conferiram-lhe superiori-
dade, classificando-a de geracdo avancada. As
alteracdbes moleculares apontadas (Figura 1)
forneceram vantagens que incluem maior ativi-
dade contra bacilos Gram-negativos, principal-
mente em P. aeruginosa, grande estabilidade as
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B-lactamases AmpC e acao das bombas de eflu-
xo0 (MexAB-OprM), e melhor permeabilidade na
membrana externa.?

A associacao do tazobactam, inibidor irreversi-
vel das B-lactamases ja bem conhecido (Figura 2),
melhorou a atividade contra espécies de Entero-
bacteriaceae produtoras de ESBL e alguns anaeré-
bios como Bacteroides spp.*

Figura 2. Estrutura molecular do tazobactam.
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Mecanismo de acao

A acdo bactericida da ceftolozana acontece
pela complexacdo nas proteinas ligadoras de
penicilinas (PBPs) que impede a biossintese da
parede celular, causando a morte bacteriana.
A existéncia de diferentes importancias nos ti-
pos de PBPs para distintas espécies de micro-
-organismos embasa a acdo diferenciada dos
agentes B-lactamicos contra diferentes bacté-
rias. A ceftolozana atua principalmente em PBP3
na familia Enterobacteriaceae, entretanto, nas
PBP1b, PBP1c, PBP2 e PBP3 das P. aeruginosa,
que sdo essenciais para a viabilidade desse pa-
téogeno nado fermentador, a ceftolozana apre-
senta o dobro de afinidade quando comparada
a ceftazidima. Além disso, é um fraco substrato
para as bombas de efluxo, e sua baixa afinida-
de as PBP4 contribui para a fraca expressao de
B-lactamase AmpC, que sdo mecanismos co-
muns de resisténcia das P. aeruginosa.>®

Perfil de sensibilidade
epidemioldgica na Ameérica
Latina

O estudo que avaliou a atividade in vitro de
ceftolozana/tazobactam e outros agentes con-
tra 2.415 espécies de Gram-negativos, incluindo
537 isolados de P. aeruginosa, coletados de 2013
a 2015 em 12 centros médicos da América Latina
(Argentina, Brasil, Chile e México), demonstrou
gue esse novo antimicrobiano foi o mais potente
dos B-lactamicos testados contra P. aeruginosa
(M|C50/90'
de 86,8% dos isolados na concentracao inibitoria
minima (MIC) de < 4 mg/L.”

Com base nos valores de MIC

0,5/16 mg/L), inibindo o crescimento

. a ceftolozana/
tazobactam foi duas vezes mais ativa que o me-
ropenem, oito vezes mais ativa que a ceftazidima
e a cefepima e 16 vezes mais ativa que a pipera-
cilina/tazobactam em isolados de P. aeruginosa.
Além disso, manteve moderada atividade contra
isolados resistentes a ceftazidima e meropeném,
demonstrando sensibilidade para 56,5% e 66,1%,
respectivamente, dos isolados, de acordo com o
breakpoint sensivel (< 4 mg/L), definido pelos co-
mités CLSI e EUCAST (Tabela 1).7°

Considerando apenas os isolados coletados no
Brasil, a sensibilidade da P. aeruginosa a ceftoloza-
na/tazobactam, foi ainda maior, com mais de 90%
de sensibilidade, contra 77% de sensibilidade a
ceftazidima e 64% ao meropeném (Tabela 2).’

Farmacocinética/
Farmacodinamica (PK/PD)

Como demonstrado por outras cefalosporinas,
a ceftolozana é classificada como tempo-depen-
dente, correlacionando melhor sua eficacia bacte-
ricida in vivo pelo indice de PK/PD: percentagem
do periodo de tempo entre as doses em que a
concentracao livre do antimicrobiano permanece
sobre a MIC (%fT > MIC).°



Tabela 1. Atividade in vitro de ceftolozana/tazobactam e outros agentes B-lactamicos contra isolados de P.
aeruginosa coletados em centros de satide da América Latina

P. aeruginosa e agentes MIC (mg/L) % Sensivel
B-lactamicos (CLSI e EUCAST)
MiC

P. aeruginosa (537)
Ceftolozana/tazobactam 0,5 16 86,8
Cefepima 4 >16 73,4
Ceftazidima 4 >16 70
Meropeném 1 >8 64,2
Piperacilina/tazobactam 8 >16 68,9

P. aeruginosa (Ceftazidima R)

Ceftolozana/tazobactam 4 >32 56,5
Cefepima >16 >16 23,6
Ceftazidima >16 > 16 0

Meropeném 8 >8 24,8
Piperacilina/tazobactam > 64 > 64 16,1

P. aeruginosa (Meropeném R)

Ceftolozana/tazobactam 2 > 32 66,1
Cefepima 16 >16 40,1
Ceftazidima >16 >16 37
Meropeném >8 >8 0
Piperacilina/tazobactam 64 > 64 34,4

inibitoria minima para 50% dos isolados; CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; EUCAST: European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing; Ceftazidima R: resistente a ceftazidima, Meropeném R: resistente ao
meropenem.

Adaptada de Pfaller et al., 20177




Tabela 2. Atividade antimicrobiana do ceftolozana/tazobactam, ceftazidima e meropeném contra isolados de P.
aeruginosa estratificada por paises da América Latina

Pais
(n2 de isolados)

Ceftolozana/
tazobactam

Argentina (119) 83,2
Brasil (213) 90,6
Chile (89) 77,5
México (116) 90,5

% de isolados sensiveis de acordo com CLSI e EUCAST

Ceftazidima Meropeném

61,3 64,7
77 64,3
494 51,7
81,9 73,3

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.

Adaptada de Pfaller et al., 20177

Embora todas as cefalosporinas respondam
pelo mesmo indice farmacodinamico (%fT > MIC),
a ceftolozana expressa acao antibacteriana em pe-
riodo sobre a MIC muito menor comparada as ou-
tras cefalosporinas, demonstrando maior poder de
acdo dentro da classe. A ceftolozana inicia sua ati-
vidade bactericida mais rapidamente que a cefta-
zidima, causando estase bacteriana em %fT > MIC
de 30% apenas, sendo que a ceftazidima necessita
de %fT > MIC de 40%-45% para causar 0 mesmo

efeito. Sugere-se como justificativas para a supe-
rioridade da ceftolozana a sua maior taxa de morte
bacteriana (Figura 3), destacada afinidade e ampli-
tude as diferentes PBPs, e maior permeabilidade na
membrana externa da P. aeruginosa.'®"

Para que a posologia de ceftolozana/tazobac-
tam seja efetiva no paciente, os regimes de dose
devem proporcionar pelo menos valores de 40%fT
> MIC.""2 Embora os comités CLSI®2 EUCAST e

BrCast'® definam para ceftolozana/tazobactam

Figura 3. Periodo para atividade bactericida contra duas espeécies diferentes de P. aeruginosa em coxa de rato neutropénico.
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valor de breakpoint sensivel (MIC < 4mg/L), estudos
por simulacao de Monte Carlo sugerem que esse an-
timicrobiano pode atingir MICs de valor superior.''?

Natesan et al.”” avaliaram os regimes (375 mg a
cada 8 horas (g8h); 750 mg g8h; 1,5 g q8h; 3 g q8h),
em diferentes periodos de infusao (1-8 horas), nas

faixas de clearance de creatinina (15-29 mL/min; 30-
50 mL/min; 51-120 mL/min; 121-180 mL/min) con-
tra as MICs (4; 8; 16; 32 mg/L), e demonstraram que
regimes otimizados por infusdo estendida apresen-
tam potencial com PTA > 90% para alcancar MICs
superiores ao breakpoint sensivel (Figura 4).

Figura 4. Probabilidade de Alcancar o Objetivo (PTA em inglés), considerando diferentes regimes de infusdo e diferentes

faixas de disfuncao renal contra MICs de 4 a 32 mg/L.
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A andlise farmacodinamica por PK/PD também
pode ser utilizada para avaliar o alcance farmacodi-
namico dos regimes antimicrobianos nos diferentes
sitios de infeccdo. Xiao et al.’* compararam o alcance
farmacodinamico dos regimes de ceftolozana/tazo-
bactam (1,5 g q8h versus 3 g q8h - infundidos em
1 hora) capazes de combater pneumonia causada

por P. aeruginosa usando varios indices farmacodi-
namicos (= 32,2% - = 50% fT>MIC), e demonstraram
que apenas o maior regime fornece PTA adequada
(> 90%) no plasma e no fluido de revestimento epi-
telial (ELF) pulmonar para valores de MIC < 8 mg/L
no indice >40% fT > MIC (Figura 5).

Figura 5. Probabilidade de atingir o objetivo. C/T em pacientes hospitalizados com pneumonia.
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Posologias e funcao renal

A posologia de acordo com a funcdo renal pode
ser vista na tabela 3.

Conclusao

A boa atividade da ceftolozana/tazobactam con-
tra isolados de Enterobacteriaceae produtoras de

Tabela 3. Posologia e funcdo renal

ESBL e P. aeruginosa multirresistentes demonstrada
pelas baixas MIC50/90 dos estudos epidemiologi-
cos, e seu grande alcance farmacodinamico, poden-
do atingir MICs até maiores que os definidos como
breakpoint sensivel, fazem desse recente antimicro-
biano uma alternativa potencial importante para

combater infec¢des complicadas.

Clearance de creatinina (mL/min)

> 50 mL/min

> 30-50 mL/min

> 15- < 30 mL/min

<15 mL/min
Doenca renal em estagio final ou em hemodialise

1,5 g g8h (infusdo em 1 hora)

750 mg g8h (infusao em 1 hora)

375 mg g8h (infusdo em 1 hora)

750 mg (dose inicial) + 150 mg q8h.
Para pacientes em hemodialise, administrar dose logo apds
a dialise

Clearance de creatinina estimado pela equacdo de Cockcroft-Gault.

Adaptada da bula de Zerbaxa®®
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