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Uso de antibioticos-Resistencia antibiotica |

F\'qure 65. Prevalence of antimicrobial use (percentage of patients receiving antimicrobials) in acute
care hospitals, ECDC PPS 20112012
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CONSUMPTION

OF ANTIBIOTICS

Consumption has decreased by & percentage
points in the [ast seven years

Wewertheless, a third of Europeans have taken
antibiotics in the last 12 months.

CONSUMPTION BY COUNTRY
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A majority of countries (16) have shown a
decrease in consumption since 2013, However.

= in Spain, the proportion of those taking antibéotics
has increased by 9 percentage points and by 7 in Italy

« The largest decreases are found in Romania (-5,
Latvia, Denmark and the Netherlands (-8)

Use af antibiotics is higher among those with low
levels of education (39%) and In worse
economic circumstances (44%).

The vast majority obtain antiblotics from their
health care provider (95%), although 4% still
consume them without a prescription or use those Left
over fram & previous prescription (20),
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ECDC/EFSA/EMA first joint report on the integrated
analysis of the consumption of antimicrobial agents and
occurrence of antimicrobial resistance in bacteria from
humans and food-producing animals*

Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis
(JIACRA) Report
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Como minimizar el impacto de las inf

resistencias bacterianas<ee?¢

Programas “stewardship”, PROA

‘ Desarrollar nuevas moléculas con nuevos

mecanismos de accion
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« Telavancina
 Ceftaroline

Bad Bugs
Need Drugs

=20

Ten new ANTIBIOTICS by 20204

"« Tedizolid

« Dalbavancina
 QOritavancina

« Ceftazidima/avibactarn
 Cefazolano/Tazobacto
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El aumento de la resistencia no se ha

correlacionado con un desarrollo de
nuevos antimicrobianos”

/

No resultan atractivos para la industria
Farmacéutica:

 Alfo coste en |+D (500 millones de € ).
« Baja recuperacion potencial (ttos cortos, DU)
Pérdida de eficacia anticipada en el tiempo.

K *Existen mercados mds productivos para invertir /
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GAIN: Generating antibiofic iniciatives

Emergency About ASPR

i~ Public Health Emergency

an Public Health and Medical Emergency Support for a Nation Prepared
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1121 CONGRESS
R H.R. 2182

To provide incentives for the development of qualified infectious disease
products.

IN THE HOUSE OF REPRESENTATIVES

JUNE 15, 2011
Mr. GINGREY of Georgia (for himself, Mr. GENE GREEN of Texas, Mr. WHIT-
FIELD, Ms. DEGETTE, Mr. ROGERS of Michigan, Ms. EsH00, and Mr.
SHIMEUS) introduced the following bill, which was referred to the Com-
mittee on Energy and Commeree

A BILL

To provide ineentives for the development of qualified

infections disease produets.

1 Be it enacted by the Senate and House of Representa-

U.S. Department of Health & Human Services

Office of the Assistant Secretary for Preparedness and Response

> -

Antibiotic-Resistant Baci’

Results by Default | View by Modified Date




EUROPEAN COMMISSION

Brussels, 15.11.2011

COMMUNICATION FROM THE COMMISSION TO THE EUROPEAN
PARLIAMENT AND THE COUNCIL

Action plan against the rising threats from Antimicrobial Resistance

. —
ECDC/EMEA JOINT TECHNICAL REPORT .-""'I I ™,

The bacterial challenge: : m I_H,;
time to react B——

Innovaty
A call to narrow the gap between multidrug-resisiant bactena in the EU and the | nﬂﬂ y o I'-I.I:':E
development of new antibacterial agernis me k. CINE ]

initiative

Action n® é:

Promote, in a staged approach, unprecedented collaborative research
and development efforts to bring new antimicrobials to patients.

TATFAR
(EMA-FDA)

Actualizacion
SPC

Estudios
PK/PD 0
EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

24 October 2013
EMA/CHMP/351889/2013
Committee for Human Medicinal Products {CHMF)

GU|C|S de Addendum to the guideline on the evaluation of medicinal
P roducts indicated for treatment of bacterial infections.
evaluacion P
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Nuevos antibioticos frente a G +

Vancomicina

Teicoplanina

Linezolid

Tigeciclina

Daptomicina

En estudio

Cotrimoxazol

Clindamicina
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G“idance for Industry I:'l|Il{ﬂll’IE.’\N__l\-1E[J[L_'INIEF AGEMCY
Acute Bacterial Skin and Skin
Structure Infections: I -
Developing Drugs for
Treatment

Addendumn to the guideline on the evaluation of medicinal
products indicated for treatment of bacterial infections.

FDA:

Infecciones con lesiones de una superficie minima de 75 cm?2:

« Celulitis/erisipelas
« Infecciones de heridas
« Abscesos cutdneos mayores (£30%)

EMA:

FDA + presencia de signos o sinfomas asociados a un
curso agudo del proceso infeccioso.

FDA * Respuesta clinica temprana (48-72 h)

e TOC: respuesta a los 7-14 dias de
EMA finalizar el tto

Estudios no-inferiordad (margen 10%)




Practice Guidelines for the Diagnosis

and Management of Skin and Soft Tissue
Infections: 2014 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Demnis L Stevens,” Alan L Bisne ® Henry F. Chambers * E. Patchen Dellinger,® Ellie J. C. Gobdstein,® Sherssod L Gorbach®
Jan W Hirschmsanm” Sheldon L Kaolan® Jose G. Montova® and James C. Wade™

MANAGEMENT OF
SSTls

PURULENT
Furuncle / Carbuncle / Abscess

NONPURULENT
Necrotizing Infection /Celluuhs |Erysipelas

e

» EMERGENT SURGICAL INTRAVENOUS Rx ORAL Rx 1&D | 1&D 1&D
INSPECTION / DEBRIDEMENT * Penicillin or + Penicillin VK or C&S C&S
» Rule out necrotizing process « Ceftriaxone or * Cephalosporin or

» EMPIRIC Rx « Cefazolin or + Dicloxacillin
« Vancomycin PLUS * Clindamycin * Clindam

Piperacillin/Tazobactam

[cas ]

EMPIRIC Rx"

= Vancomycin or
* Daptomycin or |«
= Linezolid or

« Televancin or

EMPIRIC Rx
* TMP/SMX or
*» Doxycycline

DEFINED Rx (Necrotizing Infectlons)\
Monomicrobial Streptococcus

S

* Penicillin PLUS Clindamycin
Clostridial sp.

* Penicillin PLUS Clindamycin
Vibrio winificus

* Doxycycline PLUS Ceftazidime
Aeromonas hydrophila

* Doxycycline PLUS Ciprofloxacin

Polymicrobial

« Vancomycin PLUS
\ Piperacillin/Tazobactam

= Ceftaroline

MRSA
« See Empiric
MSSA
« Nafcillin or
« Cefazolin or

« Clindamycin

DEFINED Rx
MRSA

—> * TMP/SMX
MSSA

» Dicloxacillin or
= Cephalexin

ISince daptomycin and televancin are not approved for use in children,
vancomycin is recommended; clindamycin may be used if clindamycin

resistance is <10-15% at the institution.




Antibiotic treatment patterns across Europe in patients with
complicated skin and soft-tissue infections due to meticillin-resistant
Staphylococcus aureus: A plea for implementation of early switch and
early discharge criteria

Christian Eckmann?, Wendy Lawson?, Dilip Mathwani®©, Caitlyn T. Solem ¢,

Jennifer M. Stephens -+, Cynthia Macahilig®., Damien Simoneau’, Petr Hajeks,
Claudie Charbonneau’, Richard Chambers", Jim Z. Li', Seema Haider!
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Fig. 1. Country-specific initial antibiotic treatment patterns for complicated skin and soft-tissue infections (cS5T1s) due to meticillin-resistant Staphylococcus aurens [MRSA)
{adapted from Eckmann et al) [ 18], Mote: percentages calculated from a denominator based on the number of patients with MESA-active therapy. * Drug groups were not
mutually exclusive; multiple medications could be used simultaneously. ® includes dindamycin, Auoroquinalones (ciprofloccacing, levoflocacing moxiflosacin, norflocacin and
oflcecacin], rifampicin, rimethoprim/sulfamethoxazole, doxycycline, ertapenem, fusidic acd, gentamicin, imipenem, meropenem, minscycline, pristinamycin, quinupristin
dalfopristin and rimethoprim.

Int J of Antimicrob Agents (44) 566
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Antimicrobianos frente a G+

"« TELAVANCINA
Hldolelfi[e{o]d3d]ID o g * ORITAVANCINA
~ « DALBAVANCINA (Xydalba®)

e TELIZOLID (Sivexiro®)

e CEFTAROLINA (Zinforo®)

e Ketdlidos, FQ, Inh Topoisomerasa...




Glucopéptidos
Mecanismo de resistencio

Enterococos resistentes (ERV):
« Modificacion de la diana de actuacion (D-ala-D-ala por D-ala-D-lac o por

D-ala-D-ser

« Fenofipo Van A Mas frecuente. Vancomicina y Teicoplanina

* Fenotipo VanB Mantiene sensibilidad a Teicoplanina

« Posibilidad de transmitir la resistencia a S. Aureus

Tabla 1. Fenotipos de resistencia a los glucopéptidos en Enterococcus. Enterococcus fuecali. Percentage (%) of Invasive Isolates with reslstance to vancomycln, by country, EU/EEA countries, 201,
Fenotipo CMI (ug.*rl_ﬂ) - Especies més .T'PO . Transferible
Vancomicina Teicoplanina frecuentes resistencia .
VanA 64->1024 16-512 E. faecium Adquirida Si :
E. faecalis =
VanB 4-1024 =0,5 E. faecium Adquirida Si ="
E. faecalis
VanC 2-32 0,5 E. gallinarum Intrinseca No
E. casseliflavus
E. flavescens
VanD 128 4 E. faecium Adquirida No
VanE 16 0.5 E. faecalis Adquirida No

VanG 16 0,5 E. faecalis Adquirida No
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Glucopéptidos B iy

MeCOn|SmO de reS|S'|'enC|O implicadas en IPTB

Staphylococcus aureus

VRA: adquisicion del grupo de genes vanA

VISA/GISA: alteraciones metabdlicas que conllevan un engrosamiento

de la pared bacteriana Cmin= 4-8 mg/L
h VISA Cmin<2 mg/L

« Se aislan con baja frecuencia y asociada a tratamientos
prolongados

« Fracasos terapéuticos

Medidas de control de la infeccidn

Necesidad de alternativas terapéuticas




LIPOGLUCOPECTIDOS:

Relacion estructura-actividad

Lipophilic side chain
(TEC, ORI, TEL, DAL)
* membrane anchoring
» prolonged half-life

* increased activity (enterococci)

HO ——

HiC

Sugar
(ORI)
«» dimerization

. . _ o
Basic amide FAEN

(DAL)

» increased activity (staphylococci)

HO

/

Polar group ¥
(TEL)
» decreased half-life

R HoLO SR
N \2\4\ + dimerization
F-CHs \<

'ICLN I/"\)Lo

Cl
(VAN, TEC, ORI, TEL)

NHCH

O X = NHInD-Ala-D-Ala
= Qin D-Ala-D-Lac

Cur. Op. Pharmacol. 2004, 4:471-47




LIPOGLUCOPECTIDOS:

Relacion estructura-actividad
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Van Bambeke,
Cur. Op. Pharmaocol.
2004, 4:471-478

TRV Cgavas 1) FYaeY oy

Cur. Op. Pharmacol. 2004, 4:471-478

AF:

Tali




LIPOGLUCOPECTIDOS: Ly !

Mecanismo de accion| i lix

{

Mechanisms of Action
Inhibition of transgiycosylaton
Inhibition of transpeptidation

Disruption of bacierial
membrane ntagrity

_$ 348

- Actividad contra organismos sensibles y resistentes a vancomicina

- Rdpida actividad bactericida:

Concentracion dependiente frente a bacterias G +
- en crecimiento activo

- en fase estacionaria

- productoras de biofilm

Adaped from Rederence |

Clin Infect Dis. (2012) 54 (suppl 3):214-219
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LIPOGLUCOPECTIDOS:
Actividad antimicrobiana (CMI medias)
TEL 0] { DAL VAN TEIC

S. aureus 0.06 0.03 0,06 1 0.5
MS

S. aureus 0,12 0,03 0,06 1 1
MR

E. Faecalis = (0,25 0,15 0,03 2 0,5

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters
Version 6.0, valid from 2016-01-01

S< R> S< R> S< R>
S. aureus 0,125 0,125 2

2 2 2
- 4

Enterococ 4 4 4
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LIPOGLUCOPECTIDOS:

Caracteristicas farmacocinéticas

Vancomicina Teicoplanina Telavancina Dalbavancin Oritavancin

(VAN) (TEIC) (TEL) (DAL) (ORI)

Dosis 15 mg/kg 6 mg/Kg 10 mg/Kg  1000+500mg 1200 mg iv
6 1500 mg
Cmax pg/L 20-50 43 108 287 138
AUC 260 600 780 3185 2800
Mg*h/L
%UPP 10-50 85-90 90 93 85
Tiy2 (N) 4-6 /.5 346 245
Cada 12 h .
DUdiaria DU
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TELAVANCINA

EMA (2013):

- Tratamiento de adultos con neumonia hosocomial
(NN), incluyendo NAVM, que se sabe o se sospecha SARM
FDA (2009):

- NN incluida NAVM por SAMR

- |PTB

Precaucion :
* Prolongacion del QT

Dosificacion
. 10 mg/Kg cada 24 hiv (120 min)
e [R:

, Contraindicacién
- C|CI’ (30'50 ml/mlﬂ)= 7,5 mg/Kg/24 s IRA é ClCI’ <3O ml/m|n

 Embarazo
« Hemodialisis

« Obesos (IMC > 30 kg/m2)= 7,5 mg/kg/24 h

Solo se debe usar en aquellas situaciones en las que se sabe =
O se sospecha que no son adecuadas otras alternativas



Telavancina: AF; ¢
Actividad antimicrobiana

MIC,,, pa/mL

Organism (no of isolates tested) Telavancin  Vancomycin  Linezolid  Daptomycin
Staphylococcus aureus

MSSA (1217 0.5 1 2 0.5

MRSA (1082) 0.25 1 2 0.5

WISA (23 1 =2 7 4

DNSSA (7) 0.5 2 2 4
Coagulase-negative staphylococei

Methicillin susceptible (100) 0.5 2 1 1

Methicillin resistant (272) 0.5 2 1 1
Enterococcus faecalis: vancomycin susceptible (429) 1 2 2 1
Enterococcus faecium: vancomycin susceptible (92) 0.25 1 2 4
Wan A (223) 8 512 2 4
Van B (17) 2 512 2 4
Streptococcus pyogenes (68) 0.06 0.5 1 0.06
Streptococcus agalactiae (45) 0.06 0.5 1 0.25
Streptococcus pneumoniae (204) 0.03 0.5 1 -
Actinomyces israeli (13) 0.25 1 16 4
Clostridium difficile (14) 0.25 1 8 2
Clostridium perfringens (12} 0.125 0.5 2 1
Clostridium ramosum (16) 1 4 8 32
Peptococcus anaerobius (10) 0.25 0.5 8 0.5

NOTE. DNSSA, daptomycin-nonsusceptible S, aurews, MRSA, methicillinresistant S, aurews. MS5A, methicillin-susceptible
5. aureus, VI5A, vancomycin-intermediate 5. aurews. 5. aureus breakpoints were for 1 po/ml for telavancin iproposed), 2 pg)
mL for vancomyein, 4 pg/mlb for linezolid, and 1 gg/ml for daptomycin [8-11]

CID 2009: 49(15):1908-14




Telavancina. Eficacia en Neumonia AF; ¢
ATTAIN 1y 2 (NN)

Fase lll: Igual diseno (n=1503)

Estudios de no inferioridad

NN (incluida NAVM) por G +

Telavancina 10 mg/Kg/dia vs Vancomicina 1 g ¢/12 h durante 7-21 dias

Objetivo primario: Repuesta clinica en la evaluacion 7-14 dias después de haber finalizado el
tratamiento

Objetivo secundario: Respuesta clinica en pacientes con neumonia por SAMR

Pocled data
AT 529 441749 5O 5 (445/754) -0.7-5610d.3)
CE 824 257212 B0.7 (276/242) 1731017
ME 79.0 (192/243) 768 (182/237) 221-5.2t08.7]

Table 5. Cure Rates at Follow-up/Test-of-Cure Visit by Baseline Pathogen for the Pooled Microbiologically Evaluable Population

Telavancin, % {proporticn) Vancomyein,® % (proportion) Treatmant differanca, % of

gram-negative tharapy "

Infection type of patients of patients patiants (35% Cl)
All Staphylococous aursus® TEI N1T219) 75.2 (161/214) 3.0-5.0ta11.0)
All MRSAS 74.8 (104/139) 74.7 (115/154) 0.4 -9.5 10 10.4)
MonomicimsaS-soreus e M e TSNS BB Eh
Vancom yein MIC =05 pgfmlL® 88.2 (33/37) T8.6 [22/28) 10.1 (—9.0 to 28.8]
Vancam yein MIC =1 pg/mL® 7.1 (74/85) 74.3 (78/105) 12.5 0.5 to 23.0
WMESA 21.8 (74188} T4.7 (BET16) 7.8 (-3.51019.3)
MSSA 87.9 (51/58) T5.0 (27436) 12.2 (1.2 to 28.8)
Streptococcus pneumoniae 9000 (18200 B5.7 (18421) 5.9 -19.1 to 28.7)
Mixed infections? 66.2 (45/68) 794 [50v63) -12.6 269 to 3.2)
MWixed infections with adeguate 63.2(12N9 BE.7 (14/21) -0.8 (-28.9 ta 25.7)

CID 2011:52 (1):31-39

CID 2008;46:

1386-93
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Telavancinag: Seqguridad. ATTAIN 1y 2

Table6. Safety parameters for the Pooled Studies Safety Population Analisis post-hoc : Supervivencia a los 28 dias en
pacientes con Neumonia nosocomial.
No. {%) of patients Corey et al. AAC 2014 ;vol. 58(4 )2030-37
Telavancin Vancormycin
Safety parameter group {(n = 751} group® (n = 752) A B.
Death®

e Neumonia Nosocomial

Discontinued medicatio

e Cler< 50 mil/min: “Solo cuando no existan

Diarrhea

. . .
wamamere— OTrQS Alternativas o el beneficio supera los
Anemia

.

Constipation 11
Hypokalemia rl es g OS
H‘p’pﬂtEHSion 45 o b2 1) FIG 2 Kaplan-Meier survival curves showing 28 day:u—r:i'val for the ATS/IDSA-AT popul.:limx(auurcnah‘d;:nlics(x)l’»and 0019) in patients with CLy, values
Mausea 40 (5) 314 nl'«:,.\O.ml/imin(V{\J.-“Wmllmin(li).'»:":0ml/min((f].and3'30ml;‘min(I)).(‘.I,cnnﬁdenceimrnul;C[.f-k.cmalinimcImmnco;S,s.ur\'iv;Alr.\(c,'l‘l.\/.lel.\\'mcin;
Decubitus ulcer 39 (5) 44 (6) e 100%.
Insomnia 34 (5) 47 (6) P
Peripheral edema 34 (5) 38 (5) 80% -

60% " _

“ 4 Dalbavancina
40% - w
Vancomicina
1 #
20% - i
O% T T 1

CICr= 50 CICr <50 CICr <30
ml/min ml/min ml/min
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[ J
TELAVANCICINA :NO en IPPB?2
| Adverse events reported in =3% of patients in any group in the all-treated
population: pooled analysis (studies 0017 and 0018).
woames  ATIAS 1y 2 (IPTB) EDA,
Telavancin Vancomycin
treatment arm  treatment arm
Wariable (n = 929) [n = B38)
Any adverse event T35 179) 676 (72)
S?riﬂuslﬂdversa avent 64 {7 4z 4 Bolgnce beneﬂc'o/rlesgo
Discontinued treatment because of an adverse event 73 (8 53 (8]
Adverse event term deSvaorO ble
+ | Taste disturbance 311 133) 627 |
Nausea 249 (27) 142 (15)
Headache 130 (14) 120 N3)
Womiting 127 114) B9 (7)
I Urine abnommality (foamy urine) 122 {13) 273 |
Insomnia a0 (10} BE 9)
Constipation 96 (10 81 (7
Diarrhea 67 (7 76 (8) .,
Dizziness 56 (6) 53 (6) Informacion a los
Rash 36 (4) 43 (6) Profesionales (07/2014)
Infusion site pain a7 14) 40 (4)
Fatigue 41 14) 31 13)
Chills a1 (4) 21 12)
Genaralized pruritus 28 (3) B0 (6)
Infusion site arythema 24 13) 24 13)
Decreased appetite 25 {3 19 (2)
Anxiaty 26 (3 22 (2

| Renal dystunction 27 (3) 1001 | Stryjewski et al., CID (2008) 46:1683-93

Abdominal pain 1712 26 (3)




Oritavancina (Orbactiv®) s> AFinr

FDA (2014/EMA (2015):
- Infeccidones bacterianas agudas de piel y tejidos blandos en adultos

Dosificacion: 1200 mg dosis Unica iv (3 horas)
« No requiere gjuste de dosis en IR 6 IH

Precauciones:

. Comunes a glucopétidos
. Prolongacion APTT
. Medicamentos con MTE:(CYP2C9-Warfarina)

Contraindicacion:
Heparina NF, es necesario esperar 5 dias
tras la administracion de Oritavancina

TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI): Fase Il. Busqueda de dosis
ENSAYOS SOLO | Y SOLO Il: Fase lll. Oritavancina 1200 mg dosis Unica vs Vancomicina

1 go 15 mg/kg cada 12 h durante 7-10 dias en pacientes adultos con IPTB




Oritavancina AFinf
Eficacia SOLO | -=SOLO |l

Principal: Respuesta clinica temprana 794 (81,2%) 794 (80,9%) 0,3 (-3,3-3.7)
en la visita de evaluacion (48-72h)

Disminucion del drea de la lesion =20 % 845 (86,4%) 825 (84,1%) 2,3(-0,9-5,4)
Secundaria: Evaluacion de la curacion 794 (81,2%) 787 (80,2%) 1 (-2,5-4,5)

clinica por el investigador (21-29)

Resultados en pacientes con infecciones con SAMR confirmadas en SOLO 1 y SOLO 2 (mITT)

Respuesta clinica temprana en la visita de 166 (81,4%) 162 (80,6%) 0,8 (-6,9-8.4)
evaluacion (48-72h)

Disminucion del area de la lesion = 20 % 190 (93,1%) 175 (87,1%) 6,1 (0,5-11,6)
Secundaria (EMA): Evaluacion de la 170 (83,3%) 169 (84,1%) -0,7 (-7,9-6,4)

curacion clinica por el investigador (21-29)

Corey et al, N Engl J Med. 2014 ;370:2180-90 // Clin Infect Dis 2015 ;60:254-62




Oritavancina. AF;. ¢
Seqguridad SOLO | =SOLO I

Pacientes con al menos un EA 540 (55,3%) 559 (56,9%)
EA que llevo a discontfinbar 36 (3,7%) 41 (4,2%)
tratamiento

Exitus 2 (0,2%) 787 (0,3%)
Nauseas (17.7%) (18,3%)
Cefaleas (12,6%) (11,7%)
Vomitos (8,2%) (8,2%)
celulitis (6.8%) (5.7%)

= >
@l Perfil de seguridad general similar

Corey et al, NEngl J Med. 2014 ;370:2180-90 . Corey et al, Clin Infect Dis 2015 ;60:254—62
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Dalbavancina (Xydalba®) nf

FDA (2014/EMA (2015):
- Infeccidnes bacterianas agudas de piel y tejidos blandos en

adultos
Dosificacion -
« 1000 mg iv seguido de 500 mgiv ala G
semana (30 min) o 1500 mg iv dosis Unica Sy
- <30 ml/min = 750 mg seguido de 375 mg =
iv 6 1125 mg en dosis Unica
- No qgjuste en HD
Precaucion
« |lgual que ofros glucopéptidos YA COMERCIALIZADO

« Inhibidor de transportadores? (digoxina,
estatinasee

« Pacientes con IH moderada 6 grave

Ensayos en pediatria




Dalbavancina:
Actividad antimicrobiana

Dalbavancina frente enterococos resistentes a vancomicina

Organism or ETO-upy - - .
!l:lll.l rn.‘-l'hlill-h':.' Comulatre 5 mbhabated @0 SIC el ool

phenotrype o

SETOETUP (00 =o[.03 L 0.1z s 05 | 2 4
neshed |
E. faecalis
VansA ( 230) 0.4 09 26 1.9 3 4.3 7.4 14.8
Vanll [(84) 9.5 333 T2 T2 7310 TE.6 B5.7 91.7
E. faeciumrr
VanA [(1,744) LI | 03 1.2 £ | 11.5 183 33.1
VanB [ 134) i W | 5610 TL6 TT.6 B5.1 il 3 940 7B

Biedenboch =t ol- ACC 2009

McCurdy et al- ACC 2015




The NEW ENGLAN D |

JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JUNE 5, 2014 VOL. 370 MO, 23

Helen

Once-Weekly Dalbavancin versus Daily Conventional Therapy

for Skin Infection

W. Boucher, M.D., Mark Wilcox, M.D., George H. Talbot, M.D., Sailaja Puttagunta, M.D_,
Anita F. Das, Ph.D., and Michael W. Dunne, M.D.

N Eng J Med 2014; 370:2169-80

DISCOVER 1y 2
Eficacia y Seguridad de

VS

Dalbavancina 1000 mg dia 1y 500 mg iv dia 8

10-14 dias de Vancomicina 1 g (15 mg/Kg) ¢/12 h iv con paso
Linezolid 600 mg c/12h oral

1312 pacientes

(Dalbavancin (n=659) vs Vancomicina/Linezolid (n=653)




The NEW ENGLAN D Caracteriticas basales AFinf

JOURNAL o MEDICINE * Edad media 50 afos
+ Tipo de infeccion:
ESTABLISHED IN 1812 JUNE 5, 2014 VOL. 370 HO. 23 54% Celull.l.ls
Once-Weekly Dalbavancin versus Daily Conventional Therapy 25% Abc.:esos
for Skin Infection 21% Herida o IHQ

11-14% Diabéticos
50% SRIS Y 85% Fiebre

Variable evaluada Dalbavancina Vancomicina Diferencia
(n= 659) (n= 653) (5% IC)

Respuesta clinica temprana en la visita 525/659(79,7 %)  521/653 (79,8%) -0,1 (-4,5-4,2)
de evaluacion (48-72h) (ITT)

Disminucién del drea de la lesién = 584/659(88,6%) 521/653 (88,1 %) 0.6 (-0.9-5,4)
20 %

Curacion clinica al final del fratamiento 517/570 (90,7%)  502/545 (92,1%) -1,5 (-4,8-4,9)
en la poblacion CE (14 +/- 2 dias tras
finalizar tto)

Respuesta clinica al final tto segun tipo de mo

Dalbavancin Vanco/Linezolid MIC 4,
(n=652) (n=651) Dalbavancin 0,06 ug/ml
S. Aureus (73,5%) 187/191 (97.,9%) 177/171 (96,6 %) -
Vancomicina < 1 yg/ml
SAMR (30%) 72174 (97,3 %) 49/50 (98%)
S. Pyogenes 7,2%) 19/19 (100 %) 12/13(92,3%)

N Eng J Med 2014; 370:2169-80



AFinf

Safety of Dalbavancin in the Treatment of Skin and Skin
Structure Infections: A Pooled Analysis of Randomized,
Comparative Studies

Michael W. Dunne' - George H. Talbot® - Helen W. Boucher”® - Mark Wilcox™ -
Sailaja Puttagunta’

Table 4 Adverse events in phase II/III clinical development program Table 6 TI'I.'A?I:I‘I‘H.'-I.'I]I.—E-CI:IJE-I'EL'-M udwm evenls at =2 % in cither
treatment regimen in phase I/ clinical development program

Dalbavancin (N =

Dalbavanein Comparalor

Patients with the AE (N = 17TT8) (N = 1224)
TEAE? 799 (44.9) 199 (44.9) 573 (46.5)
Treatment-related TEAE® 328 (18.4) —
Serious AEs 109 (6.1) %% (3.5)

Serious treatment-related AEs 3 (0.2) 83 (1.7)
Discontinuation due to a TEAE® 53 (3.0) 9 (44)
Discontinuation due to a serious TEAE" 22 (1.2) Constipation 242 3 (2.5)
Death 10 (0.6) Vomiting 50 {2.8) 37 (3.

Number of AEs Rash 38 (2.1) 22 (1.8}
AEs, N (N/patient) 2386 (1.34) Urinary tract infection 36 (2.0 16 {1.5)
Treatment-related AEs” (N, % of total) 566 (23.7) Pruritus 32(1.8) 35 (29)
Serious AEs (N, % of total) 135 (5.7 Insomnia 27(1.5) 30 (2.5)
Serious treatment-related AEs® (N, % of total) 3(0.1) Treatment-related and treatment-cmergent adverse events

Data are presented as N (%) unless otherwise indicated Mausca 49 (2.8) A0 (3.3)

AE adverse event, NS not significant, TEAE treatment-emergent adverse even  Diarrhca 45 (2.5) 45 (3.7)

* Cochran—Mantel-Haenszel analysis, adjusted for study Prurius* 11 {6y 23{1.9)

h a . .
) L.'c-g-norma], Poisson regression model adjusted by study on total number o » — 0001
Fisher’s exact test

Dunne et al, AAC 2015; 59 (4):1849- 1855




. . AFinf
Dalbavancin. Ofros estudios.....

Randomized, Double-Blind Comparison Fase Ill: aleatorizado, doble

of Once-Weekly Dalbavancin versus Twice-Daily = Cicgo, multicéntrico, IPPBc

Linezolid Therapy for the Treatment of Complicated 873 pacientes

Skin and Skin Structure Infections Dalbavancin (n=583) vs Linezolid
n=293).

Jauregui et al, CID 2005; 41:1407-15 I(\lo infezioridod.

Efficacy and Safety of Weekly Dalbavancin Therapy
for Catheter-Related Bloodstream Infection Caused

by Gram-Positive Pathogens
Raad et al, CID 2005; 40:374-280

FUTURAS
Extended-Duration Dosing and Distribution of Dalbavancin into Bone | N D | CAC | O N ES 2 2 2 2

and Articular Tissue
Dunne et al, AAC 2015; 59 (4):1849- 1855
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NOS APORTAN ALGO NUEVO-®

* Ventqgjas
Pueden suponer una ventaja en pacientes con sensibilidad disminuida

a Vancomicina (MIC =2 mg/L [MRSA] o =24 mg/L (Enterococco))2?

Oritavancina y Dalbavancin aportan la ventaja de administracion en

dosis Unica ALTA PRECOZ 222
« Teoricamente no monitorizacion ,ﬁ-& Besio savcossoowss ) <4
= =]
o Limi’rociones INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-DALBAVANCINA/V1/21012016
« Una sdla indicacion .. X
Informe de Posicionamiento

- Necesitamos mds estudios eficacia y seguridoc;ﬂr;"{“ll’f:‘;f’)“ de dalbavancina
ydalba®

* |mpCICJfO economico Fecha de publicacién: 21 de enero de 2016

* Impacto en la resistencias¢eee

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

G _I_ 4 Dade gue no se han encontrade  diferenctas  clinfcamente
esTion relevantes entre fa eficacia v seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas, la eleccidn entre ellos se basard fimdamental

d e en criterios de eficiencia.

resgos




Nueva Oxazolidinona: AFinf

Tedizolid (Sivextro®)

FDA (2014/EMA (2015):
- Infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos) en

adulto
Dosificacion Precauciones
« 200 mg una vez al dia durante 6 dias. «  Mielosupresion
* IR, IH: No requiere ajuste * IMAQ, ISRS, Tiramina
« Neuropatia periférica y transtorno
del nervio 6ptico
Farmacociética
« Cmax=25-29 mcg-h/ml
« Vd=67-80 Interacciones:
« UPP=70-80 % - Sutratos del CYP
« T1/2=12h - Sustratos de la pp BCRP
« Eliminarcion=80 hep-20% renal - inhibicion de OATPI1B]1
- IMAO
- ISRS 2222

Bacteriostatico contra enterococos, estafilococos y estreptococos in vitro.




| AFinf
Nueva Oxazolidinona: Telize”

Nao” ONa

T —

Chemical structure of tedizolid-prodrug. Chemical structure of tedizolid.

0

N ' 0

O N N/J\O 'C|3

N/ \_J\/N/ “cH,
2 -

Chemical structure of linezolid.

Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2011:35(11):3300-5305.




AFinf
Oxazolidionas: Mecanismos de resistencia

1. Mutacion en la region central del dominio V de la subunidad 23S del ARNr |,
Mutacion G2576U

1. Primeras mutaciones observadas en Stafilococos y Enterococos (2001)

2. Mutacion tambien observada en los genes que codifican las proteinas
ribosomales L3 y L4

Resistencia cruzada con Tedizolid
2. Cholramphenycol, Floramphenycol Resistance (cfr):

« Metilacion de la regidn 23S del ARNr por una metiltransferasa
«  Mediada por plasmido

« Resistencia cruzada a lincosamidas, pleuromutilinas, estreptograminea

|92
~

macrolidos de 16 miembros

Tedizolid retiene actividad contra las cepas de S. aureus que expresan el
gen cfr (grupo hidroximetilo en la posicion C5)




Tedizolid: A Novel Oxazolidinone with AFimc
Potent Activity Against Multidrug-
Resistant Gram-Positive Pathogens

George G. Zhanel B | Riley Love., Heather Adam, Alyssa Golden, Sheryl Zelenitsky,
Frank Schweizer, Bala Gorityala, Philippe R. 5. Lagace-\Wiens, Ethan Rubinstein and 6 more

Table 1 In vitro activity (MIC mg/L) ol tedizolid and comparators against acrobic Gram-posilive organisms

Bacleria Tedizolid Linezolid Vancomycin

MICs; MICs  Range MICs; MICsy  Range MICs; MICsy, Range
Staphylococcus aureus (MS) .25 0.5 =0.015-8 2 2 =0.25tw =8 1 1 0.25-2
Staphylococcus aureus (MR) 0.25 0.5 =0.015-16 2 2 =025 =8 | 2 0.25-2
CoN5S (MS) .25 0.5 0L.06-1 1 2 =254 2 2 1-2
CoNS (MR) .25 0.5 =0.03-4 1 2 =(.25-8 2 4 1-4
Enterococcus faccalis (VS) 0.5 0.5 0.12-1 2 2 0.5-4 1 2 0.5-4
Enterococcus faecalis (VR) .5 0.5 0.25-1 2 2 .54 512 512 8 to =512
Enterococcus faecium (VS) 0.5 0.5 0.06-2 2 4 0.5-4 0.5 1 0.5-2
Enterococcus faecium (VR) 0.5 0.5 0.06-2 2 4 (0.5 o =8 512 512 8 1o =512
Streptococcus pyogenes (group A) 0.25 0.25 0.06-0.5 1 1 0.06-2 0.5 1 0.5-1

Tedizolid hasta 4-8 veces mads activo que Linezolid en

todas las especies de Staphylococcus spp.,
| Enterococcus spp., incluido EVR y Streptococccus spp.

MR methicillin-resistant, MS methicillin-susceptible, CoNS coagulase-negative staphylococci, PS penicillin-susceptible (MIC <0.06 mg/L), P/
penicillin-intermediate (MIC: 0.12-1 mg/L), PR penicillin-resistant (MIC =2 mg/L), V§ vancomycin-susceptible (MIC <4 mg/L), VR van-
comycin resistant (MIC =32 mg/L). Adapted from references |26-46]

Drugs (2015) 75:253-270




aureus and enterococci with reduced

linezolid

Katie E. Barber! , Jordan R. Smith!, Animesh Raut! and Michael |. Rybak]:2:"

Evaluation of tedizolid against Staphylococcus

susceptibility to vancomycin, daptomycin or

Toble 1. Tedizolid MIC distridution ond MIC,, values for tedted solotes

AFinf

TZD—oumber [cumulotive percentags) inhibied at MIC imglL) 12D TZD Mi( 20 LZD MI(C
MIC, range M, range
Stroin <0.063 0.125 0.25 05 1 2 - (mal) (mg/L) {mg/L) (ma/L)
MR SA
WWISA (n=120) 7(5.8) 18(20.8) S5(667) 381(%8.3) 27 (1000 {100) (100) 0.5 0.03-1 - 025-8
VISA (n=100) 70 S2 (559 25 (84) 16 (100) {100) {100) (1000 OS5 0.03-0.5 . 0125-4
DNS (n=75) ) 2330.7) 38(81.3) 140100 (100) {100) (100 0.5 0.125-0.5 2 1-4
LR® (n=7) 1{14.3) 1286) 2(57.1) (57.1) 3 000) {100) (100) NA 0.063-1 NA 8-16
VRE
E. faacium (n=120) ) 6 5) 51(475) 32(74.2) 251(85) 31(875) 3(1000 1 0.125-4 - 1-32
E. foecds (n=100) 111) 29 30) 551599 1 00) {100 (100) (100) 0.25 0.063-0.5 é 025-2
LR E. foecum (n=10) ) ) (0) o) 4 (0 3(70) 3 (100) NA 1-4 NA 8-32
DNS E. faecium (nw= 25) {0) 0) 11 (44) 3 (S56) 8 (B8) 2 (56) 1(100) NA 0.25-4 NA 1-32

TZD, 1ed ki, LD, inezohid; NA, not applcable,
“Thece two hWISA 10lotes were LR, with w20l MIC values of 8 mai
*The three isolates with tedizolid MICs of 1 mg/L did not possess the cfr gene

J. Antimicrob. Chemother 2016; 71 (1): 152-155




N ORIGINAL CONTRIBUTION A F m

Tedizolid Phosphate vs Linezolid * Eficaciay Seguridad de:
for Tedizolid Linezolid DA |
anc ESTABLISH-1 N o o,
The (%) (%) 10
o Curacion clinica en la visita 284/322 288/335 -0,5(-5,8 a 4,9)
il tras fin tto (7-14 d) ITT (85,5%) (86%)
s Curacion clinica en la visita 284/279 267/280 -0,8 (-4,6 a 3)
ania D fras fin tto (7-14 d) CE (94,6%) (95,4%)
AMA. 2013:309(6):559-569 [TEQIZONa. TT—33Z, MMeZona., 1T=339).
Tedi E ST AB |.| S H _ 2 Tedizolid Linezolid DA
baci n/N n/N (IC95%)
aral (%) (%)
aegory) CUracion clinica en la visita 292/332 294/334 0,3(-4,8a5,1)
L tras fin tto (7-14 d) ITT (88%) (87,7%) —
Curacion clinica en la visita 268/290 269/280 (96,14%) -3,7 (8 a0)
tras fin tto (7-14 d) CE (92,4%)
NO INFERIORIDAD DE TEDIZOLID




TABLE 3 Most commonly reported treatment-emergent adverse events
(=1% in ither treatment group) in the safety population

Mo (%) of patients with the

indicated TEAE

200 mye tedizolid

GO0 mg linezolid

Mielosupresion
\ J
( s s 5 )
Neuropatia opfica
|y periférica )
( \
Acidosis l[actica
\ J
P et
g 6 56 a8 . -
E : 33 3T
g ¢ A 131::; At 11?:-;1 Af d::rj;e At T ?WGPW
Doy - far= 11 dmmugwm uaumn::mm&mm

FIG 3 Patients with platelet counts below the lower limit of normal (LLM) (< 150,000 cells/mm®) over time. *, P < 0.05, BOT, end-of-therapy.

of Active Drug Visit

TEAE* once daily twice daily
tienis Gixd ol
Gastrointestinal disorders 106 { 16,01 152 (23.0)
Mansea S4B BT {122}
Diarrhea 2603.9) 15 (5.3)
Vomiting 19 (249" 37 (5.6)
Constipation a9(1.4) 6{0.9)
Dyspepsia 4100.6) &(1.2)
Infections and infestations 91 413.7) TE{11.8)
Abscess 35105.3) 26 (3.9)
Cellulitis 17(2.6) 14 (2.1}
Vulvovaginal mycotic infection 2{(0.3) 9{14)
Mervous system disorders 650(9.8) &7 (10,10
Headache 4116.2) 3 (5.9)
Lrizziress 12(1.8) 14 {2.1)
Skin and subcutanecus tissue 471(7.1) 40 (6.0}
disorders
Fruritus generalized 1161.7) T(L1)
Pruritus 3 (0.5 9{1.4)
General disorders and administration 36 (5.4) 39 (5.9)
site conditions
Fatipue 9(1.4) 12 (1.8}
Psychiatric disorders 17 (2.6) B(1.2)
Insomnia 1041.5) 5(0.8)

= TEAL, treatment -emerpent adverse cvent.

¥ P < .05,

AAC 2015; 59(2): 864-871

Tedizolid: MEJORAMOS EN SEGURIDAD?Z




Zyvox (linezolid): Drug Safety AF-
Communication - Serious CNS Reactions

Contraindicado con Ilf

Possible When Given to Patients Taking ¢« IMAO
Certain Psychiatric Medications . ISRS/ISRSN
f sSHARE in LINKEDIN | @ PINIT = & EMAIL | & PRINT

[UPDATED 10/21/2011] The FDA updated information on the potential drug

.|| Altered || Clonus i
I Akathisia ’mental status | | (sustained) Hyperthermia

-

i Life-
WA:L' m:zxm
‘Zvvox’ ,, ,) | K

{linezolida)
[ Clonus Muscular
‘ Tremor

. (inducible) | »hypengnicritﬁy‘

AAC - 7
Precaucion con
In Vitro, In Vivo, and Clinical Studies of Tedizolid To Assess the e« IMAO
Potential for Peripheral or Central Monoamine Oxidase Interactions

* ISRS/ISRSN

S. Flanagan,? K. Bartizal® S. L. Minassian,” E. Fang,? P. Prokocimer®
Trius Therapeutics, Inc, San Diege, California, USA% Minassian Blostatistics, Inc., San Diego, Califernia, USAY

AAC 2013, 57(7): 3060-871




OXAZOLINDIONAS: Tedizolid

PROS:

- Pacientes con SAMR , ECN resistencia a LNZe2?¢
- No sindrome serotonérgico (Profarmaco)
- Tratamiento secuencial

- MINISTERIO "
% = DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y
N EIGUALDAD ® producion sanitaries

2

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-TEDIZOLID/V1/21102015

B oo e

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de tedizolid fosfato

C O N T RAS : (Sivextro@) en el tratamiento de las

infecciones de la piel y tejidos blandos

. |_|m|‘|'0dC|S |nd|COC|OneS Fecha de publicacién: 21 de octubre de 2015
- No ha sido estudiado en pacientes graves

- Insuficiente conocimiento sobre toxicidad en tratamientos
prolongados

Precio

TS W 8

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que mo se han encomrade diferencias  clinicamente
relevanies entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado v
sus alternativas en los subgrupos estudiodos. la eleccion enire elfos
s¢ basara fundamentalmente en critérios de eficiencia.




NUEVA CEFALOSPORINAS: Ceffaroling’ T in!

Espectro de actividad

G+ SAMR, ECN resistente, S pneumoniae

sensible a penicilinage?ge
ceftaroline

No: Enterobacterias BLEEs, Pseudomonas,
Acinetobacter sp, proteus

No B. fragilis
. Z CH, «
Resistance to L P »
-lactamases o
¥ Binding to
PBP2a

« Cefalosporina 5% generacion

* Pro farmaco (Ceftarolina fosamilo)

« Presenta mas afinidad por la PBP2a, codificada por el gen mecA (SAMR)




NUEVA CEFALOSPORINAS: AFinf
Ceftarolina (Zinforo® 600)

EMA(8/2012):
« Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (IPTBc)

« Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en adultos y ninos > 2
meses (04/16)

Dosificacidn:

- 600 mg cada 12 hiv en 60 min

IR: YA COMERCIALIZADO
CrCl (ml/min): > 30 - < 50: 400 mg,
15 to < 30: 300 mg
IR terminal y HD: 200 mg

IP NVAS |y Il
nTegro’red Analysis of CANVAS 1Y 2: Phase 3, multicenter, randomized. Double bilin
udies to evaluate the dafety and efficacy of ceftaroline versus vancomicina plus
in complicates skin and skin-structures

NAC: FOCUS | yTr:

Integrated analysis of FOCUS 1 and FOCUS 2: randomized,doubled-blinded, multicenter phase 3
trials of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in patients with community-
acquired pneumonia.




Ceftarolina. Eficacia IPTB AFins

s

Tasa de curacion, N° pac curados/N° pac totales (%)

Poblacion ME Poblacion mMIIT
Grupo Grupo control Grupo Grupo control
intervancion intervancion _

Microorganismo

Staphylococcus aureus 352/378 (93.1) 336/356 (94.4) 377/425 (88.7) 356/409 (87.0)

SAMR 142/152 (93.4) 115/122 (94.3) 155/179 (86.6) 124/151 (82.1)

SAMS 212/228 (93.0) 225/238 (94.5) 221/245 (90.2) 233/258 (90.3)
Streptococcus pyogenes 56/56 (100) 56/58 (96.6) 56/63 (88.9) 57/62 (91.9) —
Sreptococcus 21/22 (95.5) 18/18 (100) 25/27 (92.6) 19/21 (90.5)
agalactiae 20/25 (80.0) 22/24 (91.7) 20/28 (71.4) 23/28 (82.1)
Enterococcus faecalis 20/21 (95.2) 19/21 (90.5) 21/23 (91.3) 19/21 (90.5) —
Escherichia coli NA NA 20/25 (80.0) 22/25 (88.0)
Pseudomonas 10/15 (66.7) 20/21 (95.2) 11/16 (68.8) 20/23 (87.0)
aeruginosa 17/18 (94.4) 13/14 (92.9) 17/18 (94.4) 14/19 (73.7)

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae —
ME: Poblacién Microbiolégicamente Evaluable: con 21 patdégeno aislado en sangre o en una IPB al inicio.

mMIIT: pacientes MITT con criterios de IPB y con 21 patdgeno aislado en sangre o en una IPB al inicio. —
SAMR: S. aureus meticilin resistente.

SAMS: S. aureus meticilin sensible.

Ml 0. FARCIENIES dISAl0N£ados QuUE TIECiDieEran aiguna aosis de 105 1armacas N estuala T

CE: Poblacion Clinicamente Evaluable, incluye pacientes del MITT con criterios de infeccion de IPPB, que recibieron un
minimo prefijado de dosis de antibioticos v con informacion de resultados disponible.
ME: Poblacion Microbiologicamente Evaluable, incluye pacientes conz1 patogenoaislado en sangre o en una IPPE al

|ini|:i|:|.




Ceftarolina. Que aportaee?

PROS:

Pacientes con SAMR con sensibilidad disminuida a SAMR
Infecciones polimicrobianas (Enterobacterias sensibles)

CONTRAS:

Limitadas indicaciones
No secuencial
Insuficiente conocimiento sobre tfoxicidad

- infecciones  polimicrobianas que se  sospeche
Enteroabacterias productoras de BIEES, o PSEUDOMONA
Precio




Y si hablamos de Costes....

PVL (€)
unitario

Posologia

Coste dia (€)

Coste tto* (€)

Costes N° adm

€ monitor

directos
asociad
€ por
adm
Coste Global

Coste incremental
respecto VAN (Terapia

de ref)

5.7

15
mg/kg/1
2h

11,5

114,5

20
348,17

74,7(3

537,37

21,5

4 mg/kg/12
h(3)+ 4
mg/kg/24 h

21,5

215

11
191,47

74,7 (3)

481,17

- 56,2

483,6

1500 mg DU

1450,8

1.450,8

17,4

1.468,2

930.8

*VAN, TEIC,LNZ, CEFT: 10 dias; DAL: 1 dosis Unica; TED: 6 dias

59,6

600 mg/12 h

119.,2

1.192

20

278.,4

1.470

932,63

198.7

00 mg/24 h

198.7

1.987

34,8

2.021,8

1.484,43

55,5

600 mg/12 h

111

1.111

20
347,17

1.458,2

920,83

46

100 mg + 50
mg/12 h

92

920

20
347,17

1.267,17

729.8

Informe Genesis-SEFH. Oritavanvina . Abril 2016




/ ESA PALOMITA

NO SABE LO QUE

\ ES EL DINERO Y |
SIN EMBARGO

« ES FELIZ /

v
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Initial assessment and classification of severity

Does the patient require antibactenials?

v

Yes

v

Does the patient require admission?

.

.

Long-acting
1.v. therapy

Daily i.v. therapy

Oral therapy

v

v

Review

1.v. therapy daily

v

v

Consider early clinical response at 48-72 hours

v

Improvement

v

v

v

Consider
discharge

Suitable for
oral therapy?

Consider early
discharge

v

Review at Day 7
and/or administer
second dose

.

.

No

-

Does the patient require OPAT?

1

Yes

E

-

Daily i.v. therapy

Long-acting
i.v. therapy

Oral therapy

No improvement

v
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Yes No
Consider Consider
early discharge OPAT

Consider
administration of
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antibacterial

Review

Early clinical assessment of response to treatment of skin and
soft-tissue infections: how can it help clinicians? Perspectives
from Europe

Dilip Nathwani **, Matthew Dryden °, Javier Garau ©
: Ninewells Hospital and Medical Schoal, Ward 42, East Block, Dundee DD 95Y, UK

Discontinue antibacterial therapy

Dilip Nathwani; Intern J of Antimicrob Agents 2016. In press




Antibioticos frente a G+ en desarrollo

(Estudios en fase lI/Ill)

Principio

Comparadores

activo
Solitromicina

Delafloxacin

Nemnoxacin

Zabofloxacin

Finafloxacino

GSK214944

Ketolido

Fluorquinolon

Fluorquinolon
Fluorquinolon

Fluorquinolon

Inhibidor de
Topoisomeras

Fase
/Indicacion
Fase I

NAC

Fase lll (IPPB)
Fase Il (NAC)
Fase Il (NAC)
Fase Il (IPPB)
Fase lll (NAC)
Fase I

ITU/H. pilory
Fase Il (IPPB)

Moxifloxacino

Azt/Vanc
Moxifloxacin/LN

Levofloxacino

Moxiflacino

Ciprofloxacine

Completado

Completando
Reclutando

Completado
Completado
Completado

Completado

Completado
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Antibidticos frente a G+ en desarrolld™

Ketolidos
lower interaction
with nicotinic receptor
N
— N
/
al
increased ™°
activity 0 OCH;
HaCubu. i CH
‘\\ (HsC), HN
HJCHZC"‘N - r..w;_.DHO CH:‘_
H, ‘_J;bsence of inducibility

: of MLS; resistance

increased
activity
solithromycin telithromycin
Mejora el perfil de seguridad
Mejora actividad frente a SAMR
PK/PD

Ann. Med (2014) 46:512-29




Antibidticos frente a G+ en desarrollo AFing

Nuevas tluoroguinolonas
F :

| Susceptibility of relevant pathogens to antibiotics in development and their comparators.

‘"d;j A Species Phenotype Antibiotic MIC,, (mg/L) MIC,, (mg/L)  MIC range (mg/L)
" finafloxacin S. aureus MRSA FQ-S moxifloxacin 0.06 0.12 0.06-0.25
finafloxacin 0.125 0.25 0.125-0.25
o o a o zabofloxacin 0.031 0.125 0.016-1
F. . E avarofloxacin =0.008 =0.008 =0.008-0.015
| | | o nemonoxacin 0.03 0.06 =0.008-0.12
— . . delafloxacin 0.008-0.03
A = MRSA FQ-R moxifloxacin 4 8 0.25->16
/ finafloxacin 2 16 0.25-32
. o zabofloxacin 2 32 0.016-64
. avarofloxacin zsbofioxadin avarofloxacin 0.25 0.25 0.015-2
N, nemonoxacin 4 16 0.25-64
delafloxacin 0.5-2
o o S. pneumoniae all moxifloxacin 0.12 0.25 0.008->8
- zabofloxacin 0.063 1 0.008-4
non zwitteronic o avarofloxacin 0.008 0.015 =0.004-1
i N S moxifloxacin 0.12 0.25 0.03-0.25
Ho):j & . zabofloxacin 0.016 0.03 =0.001-0.06
nemonoxacin 0.12 0.12 0.06-0.25
HN
NEemonoxacin delafloxacin F

Precaucion: Resistencia
cruzada

Ann. Med (2014) 46:512-29
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GSK2140944 — Inhibidor de topoisomerasa

& TPusite inhibitors
Smpd. Struchre G, pgfmL PPB % Efficacy model Dose CFUg
B |roenie) oecrease
relative ta
inoculum

Saw Spn Ecol Pasr Mth

+2ADP G@TD 1[e4) - -.:_-._-,_ ) 0p0E® oODOE D&E 2 M HE |- mouse thigh 18mgikg  Stasis
Vs I E colf )
§ ., DD4*  pOS* »B4° MA MR 96° |- mouse thigh 160mghkg  Stasis
W £ aursus -]
) 28 oos® MR WA MR 47" | mouse kg 100mghkg  Stasis
7 new L & pnouno. {aral)
ATP site

inhibitors

£ aureus

IT H OE . 0.03°  DOIES  wBR =80 MR MR |- rat thigh 10mghkg -0.Blogg
T e faral)

L +2 A _ hE NE NE MR pogs  ggd +—mouss-lung— 300-maikg— 11 ogha

M faral)

P Ssence: o=
5 [(ABa1) . :‘ 5 on “ 00E* pOd8* MR MR 10 N 4 mowselng  100mgfkg —1.5logo
I - M.t {oral)
@ : 2y
Tan . O os" MR W ot e I+ mouse lung 300 mgfkg  Stasis
M. faral)
h . " ’q
No resistencia cruzada ——

«: immuncoompatent, v intravencus, ip: intraperiioneal.

con Quinolonas o S

’Hnmmplﬂ'n.l.mhh
* Mouse plasma probsin.

C

urr. Op. Pharmacol. (2014) 18:76-83




Antibioticos frente a G+ en desarrollo AFinf
(Estudios en tase I/}

Principio Clase Fase Comparador Estado

activo /Indicacion
Radezolid oxazolidinone Fase Il (NAC)  Moxifloxacino  Completado

Omadaciclina aminometilciclin  Fase lll (NAC)  Moxifloxacino  Reclutando

Fase lll (NAC) Linezolid Activo
Ac Fusidico Fusidano Fase Il (IPPB, Linezolid Completado
P,
osteomelitis)
Debio1452 Inhibidor Fabl Fase Il (IPPB) Linezolid Completado
CG-400549 Inhibidor Fabl Fase Il (IPPB, Linezolid Completado
osteomelitis)
Lefamulina pleuromutilina Fase lll (NAC)  Moxifl/LNZ Reclutando
Brilacidin Fase Il (IPPB) Completado




Conclusiones

« |IQDP /FAST TRACK

» Indicaciones limitadas (IPTB, NN)

« Corta duracion de los estudios (Media 18 meses)

« N9de pacientes incluidos (media= 666 )

« Mecanismos de accion similares a sus predecesores

« Ninguno a mostrado superioridad a su predecesor

« Mejoria en cuanto a seguridad?

« Necesarios estudios post- comercializacion

« Estudios microbioldgicos (EVR, VRSA?)

« Desarrollo limitado en infecciones graves, bacteriemia,

iInmunoddeprimidos > 65 anos

Plan de
Gestion
de
resgos
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