
Pr.Amen Allah Messadi
Service de réanimation de brûlés.

Centre de traumatologie et des grands brûlés.
Ben arous

P
P

-ZFO
-TU

N
-0

0
1

5



DECLARATION DE LIEN D’INTERÊT AVEC PFIZER







Zinforo ™
Teflaro ™



INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Zinforo est indiqué chez les adultes et les

enfants à partir de l’âge de 2 mois dans le
traitement :

· Infections compliquées de la peau et des 
tissus mous (ICPTM)

· Pneumonies communautaires (PC).



Zinforo est indiqué chez l’ adulte dans le traitement :

INFECTIONS CUTANÉES GRAVES
PNEUMONIE COMMUNAUTAIRE

2010 

European Medicines Agency (EMA)  2012

DATE DE PREMIERE AUTORISATION  :19 Mars 2020



Céphalosporines (CS):
Classe des ATB la plus couramment prescrite: 

Ambulatoire, Hospitalier et en USI

4 (5?)  générations de CS: 

Ceftaroline: développée en modifiant la structure du cefozopran (C4G)

Cycle 1,3-thiazole  activité anti-SARM 

1. Goodman JJ and Martin SI. Ther Clin
Risk Manag. 2012;8:149–56; 

2. Zhanel GG, et al. Drugs. 
2009;69:809–31;

3. Shorr AF, et al. Diagn Microbiol Infect 
Dis. 2013;75(3):298–303

4. Lodise TP and Low DE. Drugs. 
2012;72(11):1473–93.
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CEFTAROLINE FOSAMIL:

Pro-médicament =métabolite inactif

Rapidement converti dans le plasma en métabolite actif: 

CEFTAROLINE

ceftaroline fosamil= C nouvelle génération (C5G)



les cocci Gram positif : 
Staphylococcus aureus ( SARM), 
Streptococcus spp, 
Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus pyogènes,
Streptococcus galactiae,
Groupe des Streptococcus
anginosus (incluant S. 
anginosus, S.intermedius et S. 
onstellatus), Streptococcus
dysgalactiae.

les bactéries Gram 
négatif: 
Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, 
Haemophilus influenzae,
H. parainfluenzae,
Klebsiella oxytoca, 
Morganella morganii.
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Résistance médiée par :
Imperméabilité 

Mécanismes de pompe à efflux de médicaments

Coexistence des mécanismes+

Abbas M, Paul M, Huttner A. New and improved? A review of novel antibiotics for Gram-positive bacteria. Clin 
Microbiol Infect. 2017 Oct;23(10):697-703. doi: 10.1016/j.cmi.2017.06.010. Epub 2017 Jun 19. PMID: 28642145.

Entérobactéries productrices  de:
Céphalosporinases (classe C)
BLSE  
Carbapénémase

Enterococcus faecium, VRE

Pseudomonas aeruginosa

Ceftaroline NON   ACTIVE



Mécanisme d’action

Beta lactamines:

Action bactéricide (anti GP et certains GN) médiée par les PLP 
(ou PBP) 

Ceftaroline:

Forte affinité de liaison:
PLP 2A de SARM

PLP : 2X, 2A, 2B et 3 de PSDP



Concentrations critiques établies par l’EUCAST

Bacteria (no. of isolates)1
MIC (µg/mL)

Range MIC50 MIC90

Staphylococcus aureus (MS) (1,554) ≤0.008–1 0.25 0.25

S. aureus (MR) (1,237) 0.25–2 1 1

S. aureus (VISA and hVISA) (100) 0.25–4 1 2

Staphylococcus epidermidis (MS) (15) 0.06–0.13 0.13 0.13

S. epidermidis (MR) (26) 0.25–1 0.5 1

Enterococcus faecalis (613) 0.12 to >16 2 8

Enterococcus faecium (VAN-R) (26) 4–16 >16 >16

Streptococcus pneumoniae (PS) (202) ≤0.008–0.12 ≤0.008 0.015

S. pneumoniae (PI) (103) ≤0.008–0.5 0.015 0.06

S. pneumoniae (PR) (296) ≤0.008–0.5 0.12 0.12

Viridans group streptococci (PS) (190) ≤0.008–1 0.03 0.06

Viridans group streptococci (PR) (42) ≤0.008–1 0.03 0.5

Streptococcus pyogenes (ERY-S) (91) ≤0.008–0.03 ≤0.008 ≤0.008

Streptococcus agalactiae (ERY-S) (59) ≤0.008–0.06 0.015 0.015

S. agalactiae (ERY-NS) (42) ≤0.008–0.12 0.015 0.015

Haemophilus influenzae (BL−) (305) ≤0.008–0.25 ≤0.008 0.015

H. influenzae (BL+) (101) ≤0.008–0.2 0.015 0.03

Moraxella catarrhalis (BL+) (93) ≤0.008–0.5 0.06 0.25

EUCAST: European Committee on  Antimicrobial Susceptibility Testing

Organism

MIC breakpoint (mg/L)

Susceptible (≤S) Resistant (R>)

Staphylococcus aureus 1a 2b

Streptococcus pneumoniae 0.25 0.25

Streptococcus groups A, B, C, G Infer susceptibility from susceptibility to benzylpenicillin

Haemophilus influenzae 0.03 0.03

Enterobacteriaceae 0.5 0.5



Ceftaroline fosamil 
(prodrogue) 

Ceftaroline 
(métabolite actif)

(Action des phosphatases) 

Partie hydrolysée en ceftaroline 
M-1, (inactif (20%)) 

Biotransformation :

Pharmacocinétique



Distribution :
Taux de fixation aux protéines plasmatiques faible (20 %) 
Ne pénètre pas dans les érythrocytes
Volume moyen de distribution (sujet sain, dose unique de 600 mg)=20,3 l (=LEC)

Elimination :
Principalement éliminée par les reins
La demi-vie d’élimination = 2,5 H
Radioactivité: suite à l’administration IV de 600 mg de C/F,  88 % urines et 6 % selles.

Interactions et Compatibilités:
Zinforo a un faible potentiel d'interactions médicamenteuses
Etudes in vitro:  aucun antagonisme entre Zinforo et les ATB  couramment utilsés

Pharmacocinétique

•Amikacin
•Azithromycin
•Aztreonam

1. Frampton JE. Drugs. 2013;73:1067–94; 2. Zinforo® Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021..

•Daptomycin
•Levofloxacin
•Linezolid

•Meropenem
•Tigecycline
•Vancomycin



Pharmacocinétique



Comme pour les bêta-lactamines: le % de temps pendant lequel la 
concentration d’ ATB  se situe au-dessus de CMI de la bactérie entre deux 
administrations (%T > CMI), est le paramètre le plus prédictif de l’efficacité de 
la ceftaroline.

Objectif PK/PD: % T > CMI (CGP+++)2 à 3 Prises +

Propriétés PK/PD

CMI



Posologies
Adultes CrCl>50ml/mn

Duration

5–14 days

5–7 days

5–14 days

Zinforo® Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021



Dosage in Adults with Renal 
Impairment

Zinforo dosage in adults with impaired renal function, CrCl ≤50 mL/min

NOTE: There are limited clinical data on the use of Zinforo to treat cSSTI caused by S. aureus with a MIC of >1 mg/L. Zinforo should not be used to treat cSSTI due to S. aureus for 
which ceftaroline fosamil MIC is >4 mg/L
aCalculated using the Cockcroft-Gault formula for adults. Dose is based on CrCl. CrCl should be closely monitored and the dose adjusted according to changing renal function; 
bCeftaroline is hemodialyzable; thus Zinforo should be administered after hemodialysis on hemodialysis days; cInfusion times of less than 60 minutes and high dose recommendations 
are based on pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses only; dFor treatment of S. aureus for which the ceftaroline MIC is ≤1 mg/L, the standard dose is recommended
CAP, community-acquired pneumonia; CrCl, creatinine clearance; cSSTI, complicated skin and soft-tissue infection; ESRD, end-stage renal disease; MIC, minimum inhibitory 
concentration; q8h, every 8 hours;
q12h, every 12 hours
Zinforo® Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021.

Indication CrCl (mL/min)a Posology 
(mg/infusion)

Infusion time 
(minutes)/frequency

Standard dose
cSSTI
CAP

>30 to ≤50 400 mg

5–60/q12h≥15 to ≤30 300 mg

ESRD, including 
hemodialysisb 200 mg

High dosec

cSSTI confirmed or suspected to be 
caused by S. aureus with an MIC = 
2 mg/L or 4 mg/L to ceftarolined

>30 to ≤50 400 mg

120/q8h
≥15 to ≤30 300 mg

ESRD, including 
hemodialysisb 200 mg

19

Dose adjustment may be required in patients with moderate-to-severe renal impairment, 
and elderly patients who have CrCl <50 mL/min



DOSAGE = SOLUTION

POSOLOGIE ?  HYPERCLAIRANCE



Volumes de perfusion de 50, 100 ou 250 ml 

Perfusion IV: 5-60 min (dose standard) et  120 min (dose élevée)

Les réactions liées à la perfusion (phlébite) peuvent être évitées en 
prolongeant la durée de la perfusion

Une fois hors du compartiment de réfrigération et placé à 
température ambiante, le produit dilué doit être utilisé dans les 6 
heures

Conserver à une température ne dépassant pas 30°C, dans 
l’emballage d’origine à l’abri de la lumière.

Précautions d’usage 
de Conservation 

Le flacon reconstitué doit être dilué immédiatement

Temps total: début de reconstitution et fin de préparation ne doit pas excéder 30 min 

Zinforo® Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021



POSOLOGIE
pédiatrie clcr>50ml/mn

Zinforo®Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021.



POSOLOGIE
Pédiatrie clcr<50ml/mn

Zinforo®Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021.



Effets indésirables

Réactions d’hypersensibilité :
La C/F doit être utilisée avec précaution chez les patients présentant un ATCD d’hypersensibilité 

Si réaction allergique sévère, le ttt doit être interrompu et des mesures adaptées mises en place

Des crises convulsives:

Observées à des taux 7-25 fois Cmax

Zinforo® doit donc être utilisé avec précaution chez ces patients.

Séroconversion du test de Coombs:
Incidence : 11,2 % avec administration /12 heures et 32,3 % toutes les 8 heures 
Dans les études cliniques: aucune hémolyse n’a été observée chez les patients ayant  développé 

un TDA positif sous traitement. 

Déclaration de tout EI suspecté via le Centre National de 

Pharmacovigilance ou sécurité du médicament Pfizer Tunisie
Zinforo® Summary of Product Characteristics, V0.06 05/2021



CANVAS 1

CANVAS 2

FOCUS 1 

FOCUS 2

ICPTM

Corey RG, al. on behalf of the CANVAS 1 investigators. CANVAS 1: the first Phase 
III, randomized, double-blind study evaluating ceftaroline fosamil for the treatment

of patients with complicated skin and skin structure infections. J Antimicrob
Chemother 2010; 65 Suppl 4: iv41–51.

Wilcox MH, et al. on behalf of the CANVAS 2 investigators. CANVAS 2: the 
second Phase III, randomized, double-blind study evaluating ceftaroline fosamil 

for the treatment of patients with complicated skin and skin structure infections. 
J Antimicrob Chemother 2010; 65 Suppl 4: iv53–65.

PC

File TM Jr, al. on behalf of the FOCUS 1 investigators. FOCUS 1: a randomized, 
double-blinded, multicentre, Phas III trial of the efficacy and safety of ceftaroline 

fosamil versus ceftriaxone in commeunity-acquired pneumonia. J Antimicrob
Chemother 2011; 66 Suppl 3: iii19 –32. 

Low DE, al. on behalf of the FOCUS 2 investigators. FOCUS 2: a randomized, double-
blinded, multicentre, Phase III trial of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil 

versus ceftriaxone in community-acquired pneumonia. J Antimicrob Chemother 2011; 
66 Suppl 3: iii33 –44.

Essais cliniques chez l’adulte

ICPTM: Infections compliquées de la peau et des tissus mous

PC: Pneumonie communautaire



• Objectives: The primary study objective was to determine non-
inferiority ceftaroline fosamil monotherapy compared with that
achieved with vancomycin plus aztreonam in the clinically evaluable
(CE) and modified intent-to-treat (MITT) patient populations.

• Methods: Adult patients with cSSSIs requiring intravenous
therapy received 600 mg of ceftaroline fosamil every 12 h or 1 g of
vancomycin plus 1 g of aztreonam every 12 h for 5–14 days

• 702 enrolled patients, 353 received ceftaroline fosamil
and 349 received vancomycin plus aztreonam. Baseline
characteristics of treatment groups were comparable.



• Patients were eligible for the study if they were≥18 
years of age and had a diagnosis of cSSSI [deep 
extensive cellulitis, major abscess (a loculated fluid
collection with ≥2 cm of surrounding erythema) 
requiring surgical drainage, infected wound or 
ulcer, or infected burn] that warranted ≥5 days of 
parenteral antibacterial therapy.

• Patients were stratified by country of enrolment.
Fifty-five study sites in 10 countries USA, Germany,
Poland, Romania, Russia, Ukraine, Argentina, Chile,
Peru and Mexico





Groupe: Ceftaroline fosamil (n=348)  VERSUS gpe vancomycine +aztréonam (n=346 )

Caractéristiques de base comparables 

Taux de guérison clinique similaires (85,1% versus 85,5%, p: NS),

Guérison des ICPTM à SARM : 91,4% VS  93,3% 

Éradication  microbiologique : 92,9% vs 95%

Effets indésirables: similaires 

Diarrhée (6,5% contre 4,4%),  

Nausées (6,2% contre 5,6%),

Céphalées (5,3% contre 5,3%)



CE, clinically evaluable; CI, confidence interval; cSSTI, complicated skin and soft-tissue infection; mITT, modified intent-to-treat
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Zinforo : efficace pour le traitement des ICPTM, avec des taux de guérison clinique comparables à 
ceux de la vancomycine +aztréonam

Zinforo

Vanco/
Azt

86.6 85.6 85.1 85.5 85.9 85.5 91.1
93.3

92.2 92.1 91.6 92.7

Difference 
(n/N)

304/351 297/347 291/342 289/338 595/693 586/685

CI 1.0 (−4.6, 6.2) −0.4 (−5.8, 5.0) 0.3 (−3.4, 4.0)

Difference 
(n/N)

288/316 280/300 271/294 269/292 559/610 549/592

CI −2.2 (−6.6, 2.1) 0.1 (−4.4, 4.5) −1.1 (−4.2, 2.0)

1396 patients inclus

cSSTI primary outcome: CE populationcSSTI primary outcome: mITT population

Corey GR et al. Clin Infect Dis 2010;51:641–650

http://cid.oxfordjournals.org/content/current
http://cid.oxfordjournals.org/content/current


Corey GR et al. Clin Infect Dis 2010;51:641–650

Analyses par sous-groupes : superposables
quelque soit le type de lésion initiale

1396 patients inclus

http://cid.oxfordjournals.org/content/current
http://cid.oxfordjournals.org/content/current


802 patients avec ICPTM, 111 centres/ 28 pays

Étude de phase III, prospective, multicentrique, randomisée, en double aveugle, de non-infériorité  

Obj : démontrer la non-infériorité de Zinforo par rapport à la vancomycine + aztréonam dans le taux de guérison 
clinique au COT dans les populations CE et mITT

cSSTI: complicated skin and soft-tissue infection; TOC: test of cure; EOT: end of treatment; LFU, late follow-up; q8h, every 8 H

LFU

Vancomycin
(weight-based dosing)

Aztreonam (1 g IV 
q8h)

Zinforo 600 mg IV q8h

21–35 days
after EOT

8–15 days
after EOT

Patients

≥18 years with 
cSSTI and signs 

of systemic 
inflammatory 

response 

(5–14 days of therapy)

10% non-inferiority 
design

2:1 randomization EOT

TOC

L’aztréonam
pouvait être 

interrompu après ≥ 
3 jours si BGN non 

isolée

‘’COVERS’’

Dryden M, et al. J Antimicrob Chemother. 2016;71:3575–84



CE: clinically evaluable; cSSTI: complicated skin and soft-tissue infection; ME: microbiologically evaluable; mITT: modified intent-to-treat; 
mMITT: microbiological modified intent-to-treat; TOC: test of cure

mITT
n/N (%)​

CE​
n/N (%)​

mMITT
n/N (%)​​

ME​
n/N (%)​

Zinforo 396/506 (78.3%)​ 342/395 (86.6%)​ 199/248 (80.2%)​ 163/181 (90.1%)​

Vancomycin + 
aztreonam

202/255 (79.2%)​ 180/211 (85.3%)​ 108/136 (79.4%)​ 97/112 (86.6%)​

Sig −0.95% (−6.90, 
5.41)

1.27% (−4.32, 
7.48)

NS NS

COVERS: Taux de guérison clinique

‘’COVERS’’

Dryden M, et al. J Antimicrob Chemother. 2016;71:3575–84

Non-infériorité de Zinforo (600 mg /8h) versus vancomycine / 
aztréonam dans toutes les populations analysées



Comparaison de sécurité entre 
standard dose versus High dose

Cheng K, et al. J Antimicrob Chemother.2019;74(4):1086–91.

 Pool High dose: 
nausées, céphalées et 

hypokaliémie. Diarrhée

•La ceftaroline fosamil 600 mg/8 H bien tolérée.
• L'incidence et la gravité des EI étaient similaires 

•Le profil d'innocuité du régime / 8H:  conforme à celui connu de la C/F et de la classe des CS

Données de sécurité  issues de  6 
RCT  en double aveugle phase III 

High dose Standard dose 

EI pd ttt

EI pd ttt
aboutissant à  son 

arrêt

EI severe

EI - issue 
fatale

• Pool Standard dose: 
nausées, céphalées



FOCUS 1 

FOCUS 2

PC

File TM Jr, al. on behalf of the FOCUS 1 investigators. FOCUS 1: a randomized, 
double-blinded, multicentre, Phas III trial of the efficacy and safety of ceftaroline 

fosamil versus ceftriaxone in commeunity-acquired pneumonia. J Antimicrob
Chemother 2011; 66 Suppl 3: iii19 –32. 

Low DE, al. on behalf of the FOCUS 2 investigators. FOCUS 2: a randomized, double-
blinded, multicentre, Phase III trial of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil 

versus ceftriaxone in community-acquired pneumonia. J Antimicrob Chemother 2011; 
66 Suppl 3: iii33 –44.

Essais cliniques chez l’adulte

PC: Pneumonie communautaire



En 2015,
les infections respiratoires basses restaient la 4e cause de
mortalité dans le monde, avec un nombre de décès estimé à
3,2 millions d’après l’Organisation mondiale de la santé
(OMS).

la première cause de décès dans les pays en voie de
développement avec 85 décès pour 100 000 habitants/an
(source OMS).

L’augmentation de la prévalence des infections à S. aureus
résistant à la méticilline (SARM) a concerné toutes les régions
du monde (25 % enAsie du Sud Est, 60 % dans certains pays
d’Europe et jusqu’à 90 % dans certains pays d’Amérique du Sud)
.

OMS. Premier rapport de l’OMS sur la résistance aux anti-biotiques : une menace grave d’ampleur mondiale. WHO;2014 [Consulté 

le 19 mars 2017. Disponible sur : http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2014/amr-report/fr/].











Background: 
FOCUS 1 et 2 (RCT-phase III): C/F efficace ds PAC en utilisant les taux de guérison 

clinique lors de la visite de test de guérison (TOC).
La conception de non infériorité d’un ESSAI= évaluation de la réponse clinique entre J3-

J4 du ttt plutôt que le TOC (Guidelines récentes FDA)

Méthodes: 
Analyse rétrospective des essais FOCUS 1 et 2  
La réponse clinique à J4: normalisation (T°, GB, PA, FR) ET amélioration des S. resp





Ceftaroline fosamil par rapport à la ceftriaxone pour PC

Internationale (ASIA-CAP: Chine,  Inde, Corée du Sud, Taiwan et Vietnam)

Randomisée, contrôlée, en double aveugle 

847 patients /64 centres 



EI: similaires





Recommandations de prise en charge des 
pneumonies aiguës communautaires

• L’ensemble des recommandations repose sur
l’épidémiologie locale, la gravité clinique ainsi
que le terrain de survenue de l’infection.

• Les recommandations ont des caractéristiques
communes, mais également propres à chaque
pays.



CONCLUSION

• Antibiotique bactéricide 

• Large spectre : Gram + et Gram -

• Activité MRSA +++

• Excellente pénétration tissulaire dans les tissus mous et 
les poumons 

• Profil d'innocuité favorable 

• Synergie avec une large gamme d'antibiotiques

ZINFORO :Option appropriée de traitement empirique
des ICPTM et certaines PAC




