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Gram-positivos: Aspectos microbiologicos

= Patogenos mas frecuentes asociados con la infeccion nosocomial
Proyecto EPINE (2015)
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Ten new ANTIBIOTICS by 2020

« Dalbavancina
« QOritavancina

« Ceftazidima/avibactdr
« Cefazolano/Tazobacta
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GAIN: Generating antibioftic iniciatives I
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Pricridad en el proceso de revision y aprobacion

Desarrolo de nuevas guias para el desarrollo de

Antibidticos frente a determinados patégenos.
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Lo que tenl'amOS.... Ylo que "ega""

Vancomicina

Teicoplanina

Linezolid

Tigeciclina

Daptomicina

Cotrimoxazol

Clindamicina
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Familias de antimicrobianos frente a Gram +

~ « TELAVANCINA (Vibativ®)

LIPOGLUCOPEPTIDOS « ORITAVANCINA

« DALBAVANCINA (Xydalba®) |

e TELIZOLID (Sivextro®)

e CEFTAROLINA (Zinforo®)

e Ketdlidos, FQ, Inh Topoisomerasa...
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1. Lipoglucopeptidos
Relacion estructura-actividad:

Lipophilic side chain Cl

(TEC, ORI, TEL, DAL) (VAN, TEC, ORI, TEL)
« membrane anchoring « dimerization

» prolonged half-life

* increased activity (enterococci)

Sugar
(ORI)

« dimerization

NH

NHCH

Basic amide =
(DAL)

* increased activity (staphylococci)
HO

Polar group

O O
.-"LN /X\/”\O
ool
O

X = NHIn D-Ala-D-Ala

(TEL)
» decreased half-life = O in D-Ala-D-Lac

Cur. Op. Pharmacol. 2004, 4:47 14/
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Van Bombeke,
Cur. Op. Pharmocol.
20048 44714785

AR Cgmaes ¥ PRasves gy

Cur. Op. Pharmacol. 2004, 4:4/1-4/8
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Lipoglucopeptidos
Mecanismo de accion:

I Uundecaprenyl phosphate

N-acetylglucosamine or
U N-acetylmuramic acid

() Stem peptide amino acid
- Bridge link

‘ Oritavancin

’ Oritavancin (dimerized)
——)—verrommyeh

)( Inhibition of transglycosylation

s BETALACTAMICOS

)( Inhibition of transpeptidation

Disruption of bacterial membrane
integrity

OUTER
SURFACE

The ropeat unit is Garried try BEP 1D the Outer
surface of the mermbrane where It attachies
8 free and of the exating peplicoghycan.
Thes process IS DIOCKed Dy vancomwyomn.

LIPOGLUCOPEPTIDOS

Figure 2. Proposed model depicting vancomycin and oritavancin mechanisms of action. Comparison of the single mechanism of action of vancomycin
(inhibition of transglycosylation—mechanism 1) to the 3 different mechanisms of action of oritavancin (inhibition of transglycosylation—mechanism 1,
inhibition of transpeptidation—mechanism 2, and disruption of bacterial membrane integrity—mechanism 3, depicting oritavancin dimers).

_ NNER
) SURFACE

S216 o CID 2012:54 (Suppl 3) ® Zhanel et al

- Actividad contra organismos sensibles y resistentes a vancomicina

- Rapida actividad bactericida:

Concentracion dependiente frente a bacterias G +

- en crecimiento activo

- en fase estacionaria

- productoras de biofilm
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Lipoglucopeptidos

Mecanismos resistencia:

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

D-ala-D-ser

- Fenoflipo Van A MGas frecuente. Vancomicina y Teicoplanina

« Fenofipo VanB Mantiene sensibilidad a Teicoplanina

« Posibilidad de transmitir la resistencia a S. Aureus

Tabla 1. Fenotipos de resistencia a los glucopéptidos en Enterococcus. Berereeees Aeetn. FUHOSED I P Sutive SERAI SiD TNt aSuStt by Sastes SEADA Snsten. St
CMI (pg/mil) Especies mas Tipo
Fenotipo Vancomicina Teicoplanina frecuentes resistencia Transferibie =
VanA 64->1024 16-512 E. faecium Adquinda Si
E. faecalis -
VanB 4-1024 <0.5 E. faecium Adquinda 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 Adquinda No
vanG 16 <0.5 E. faecalis Adquirida No

I - -
e~ v - -
—
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Lipoglucopeptidos

Mecanismos resistencia:

Staphylococcus aureus

VRA: adquisicion del grupo de genes vanA 22,1% MRSA

VISA/GISA: alteraciones metabdlicas que conllevan un engrosamiento Im plicadOS en IPTB

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

« Se dislan con baja frecuencia y asociada a fratamientos

prolongados

« Fracasos terapeéuticos

Medidas de control de infeccion

Necesidad de alternativas terapéuticas
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Lipoglucopeptidos
Actividad antimicrobiana:

TEL ORI
S. aureus 0,06 0,03 0,06 ] 0,95
MS

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

E. Faecalis (0,25 0,15 0,03 2 0.5

CMI bajas

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

Breakpoint lables for interpretation of MICs and zone diamelers
Viersson 8 O wald from 2016-01-01

- R>= as R>= 3= R=

5. aureus 0. 125 0,125 2 2 2
——————— i
Enferococ -- 4 4 4 )
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Lipoglucopeptidos
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
o 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
T2 (D) 4-6 7,9 346 245

¢ ¢ 4 1

Cada 12 h .
DUdiaria DU
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ANS)
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TABLE 2 Dosing and pharmacokinetics of new Gram-positive agents (5, 17, 18, 27, 40—-42)

Lipoglycopeptides

AF

Inf

Glycopeptides
Parameter” Dalbavancin Oritavancin Telavancin (vancomycin)
Dosing 1,000 mg intravenous, followed 1,200-mgsingle 10 mg'kg 1,000 mg (or
1 week later by 500 mg intravenous intravenous 15-20 mg/kg)
intravenous or 1,500-mg infusion every 24 h intravenous
single intravenous infusion (over 3 h) every 12 h
C, ... (ng/ml) 287, 423¢ 138 93.6, 108" 63
T,..(h) NR“ Immediately NR Immediately
following 3-h following 60-
infusion min infusion
Half-life (h) 346 245 8.0,8.17 46
AUC, pnny (g - h/ml) 23,443 for 1,000-mg dose 2,800 747 NR
Clearance (liters/h) 0.0513 0.445 0.917,0.973*  4.06
Volume of distribution 7-13 87.6 9.3, 10.2* 60.5
(hiters)
Protein binding (%) 93 85 920 55
Metabolism No apparent metabolism No apparent No apparent No apparent
metabolism metabolism metabolism
Elimination (%) Urine, 33 unchanged; 12 Urine, <<5; Urine, 76; Urine, 75 over
hydroxy metabolite; feces, 20 feces, <<1° feces, <<1 24 h

“ ALIC, area under the concentration-time curve; C,_...

maximum serum concentration, T, ime 10 C,. .

b parameters shown following both single and multiple doses (parameter following single dose, parameter following multiple doses).
“ Pharmacokinetic parameters determined from a 1,000-mg single intravenous infusion and a 1,500-mg single intravenous infusion, respectively.

4 NR, not reported.

= After 2 weeks of collection.

Matthew P. Crotty, Tamara Krekel, Carey-Ann D. Burnham, David J. Ritchie. New Gram-Positive Agents: the Next Generation of Oxazolidinones and Lipoglycopeptides. Journal of

Clinical Microbiology. September 2016 Volume 54 Number 9
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Lipoglucopeptidos
Telavancina (Vibativ®):

EMA (2013):

- Tratamiento de adultos con neumonia nosocomial 4 )
(NN), incluyendo NAVM, que se sabe o se sospecha SARM No
FDA (2009): Sr

- NN incluida NAVM por SAMR comercializado

- IPTB - 7

Precaucion :

Dosificacién « Prolongacion del QT
« 10mg/Kg cada 24 hiv (120 min)
= IK: Contraindicacién

- CICr (30-50 ml/min)= 7.5 mg/Kg/24 e IRA S CICr <30 ml/min

« Embdarazo

« Obesos (IMC > 30 kg/m2)= 7.5 mg/kg/24 h | Lomodiglisis

Solo se debe usar en aquellas situaciones en las que se sabe

O se sospechda que no son adecuaddas ofras alternativads

#~4@ CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA
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Lipoglucopeptidos
Telavancina (Vibativ®), actividad antimicrobiana:

MIC,,,, ng/mL
Organism (no of isolates tested) Telavancin Vancomycin Linezohd Daptomycin
Staphylococcus aureus
MSSA (1217) 0.5 1 2 0.5
MRSA (1082) 0.25 1 2 0.5
__VISA (23) 1 ] 2 a
DNSSA (7) 0.5 2 2 4
Coagulase-negative staphylococci
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
Van A (223) = 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 i1sraeln (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. aureus; MRSA, methicillinresistant S. aureus. MSSA, methicillin-susceptible
S. aureus; VISA, vancomycin-intermediate S. aureus. S. aureus breakpoints were for 1 pg/mL for telavancin (proposed), 2 ug/
mL for vancomycin, 4 ug/mL for linezolid, and 1 gwg/mL for daptomycin [9-11]

CID 2009: 49(15):1908-14
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Lipoglucopeptidos

Telavancina (Vibativ®), eficacia en Neumonia nosocomial ATTAIN Iy Il :

Fase lll: Igual diserfo (n=1503)

Estudios de no inferioridad (207%)

NN (iIncluida NAVMN) por G +

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

Objetivo primano: Repuesta clinica en la evaluacion 7-14 dias despues de haber finalizado <l
tratamiento

Objefivo secundaro: Respuesta clinica en pacientes con neumonia por SAMR

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

Telavancin, % (proportion) Vancomycin,? % (proportion) Treatment difference,% of

Infection tvne of natientas of natientas Nnatientae (G559, D

Monomicrobial S. aureus 84.2 (123/146) 74.3 (113/152) 9.9 (0.7 to 19.1)
Vancomycin MIC =0. ml ¢ 89.2 (33/37) 78.6 (22/28) 10.1 (— :
Vancomycin MIC =1 ug/mL® 87.1 (74/85) 74.3 (78/105) 12.5 (0.5 to 23.0)f
MRSA 81.8 (72/88) 74.1 (86/116) 7.9 (3.5 to 19.3)
MSSA 87.9 (51/58) 75.0 (27/36) 12.2 (4.2 to 28.8)

CHD 20011:52 {1):31-3%9 CID 2008462 1386-93

Mesefh  ~%fefh
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Lipoglucopeptidos
Telavancina (Vibativ®), seguridad ATTAI

En estudios clinicos un 7% pacientes tuvieron un EA

serio, y un 8% suspendieron tratamiento por EA

= Nefrotoxicidad (telavancina 3,1%, vancomicina 1,1%
(incremento en 1,5 veces creatinina basal: 15% vs 7%)

= EA mas frecuentes: nauseas (26%), alteracion del
sabor (22%), vomitos (13%), orina espumosa (12%
estrenimiento (10%b0)

= EA relacionados con la infusion (telavancina 2%,
vancomicina 6%o)

= Efecto teratogeno en ratas

Neumonia Nosocomial
Clcr< 50 mil/min: "Solo cuando no existan
ofras alternativas o el beneficio supera los
rnesgos”

Telavancin for Hospital-Acquired Pneumonia:

AFinf

PK SEL

Clinical Response and 28-Day Survival

Analisis post-hoc : Supervivencia a los 28 dias en

pacientes con Neumonia nosocomial.
Corey et al. AAC 2014 ;vol. 56(4 |2030-37

Click on image to view larger version.
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confidence interval, ClL.g, creatinine clearance; 5, survival rate; TLV, telavancin;
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Lipoglucopeptidos

Telavancina (Vibativ®), IPPB??:

Adverse events reported in
population: pooled analysis (studies 0017 and 0018).

=3% of patients in any group in the all-treated

No. (96) of patients

Telavancin
treatment arm

Vancomwycin
treatment arm

Variable (n = 929) (n = 938)

Any adverse event 7365 (79) 676 (72)

Serious adverse event 69 (7) 42 4)

Discontinued treatment because of an adverse event 73 (8) 53 (6)

Adverse event term
Taste disturbance 311 (33) 62 (7)
Nausea 249 (27) 142 (15)
Headache 130 (14) 120 (13)
Vomitung 127 (14) 69 (7)
Urine abnormality (foamy urine) 122 (13) 27 (3)
Insomnia 90 (10) 86 (9)
Constipation 96 (10) 61 (7)
Diarrhea 67 (7) 76 (8)
Dizziness 55 (6) 53 (6)
Rash 35 (4) 43 (5)
Infusion site pan 41 (4) 40 4)
Fatigue 41 (4) 31 (3)
Chills 417 (4) 21 (2)
Generalized pruritus 28 (3) 60 (6)
Infusion site erythema 24 (3) 24 (3)
Decreased appetite 25 (3) 19 (2)
Anxiety 26 (3) 22 (2)
Renal adysfunction 27 (3 10 (1
Abdominal pamn 17 (2) 26 (3)

/7 s e
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ATLAS 1 v 2 (IPTB) FDA,

Balance beneficio/riesgo
desfavorable

Informacicon a los
Profesionales (07/2014)

Stryjewski ef al.,

ClD (2008) 46:1683-93
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Lipoglucopeptidos
Dalbavancina (Xydalba®):

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

adultos

Dosificacion
« 1000 mgiv seguido de 500 mgiv ala

semana (30 min) o 1500 mg iv dosis unica
- IR:

- <30 Mml/min = 750 mg seguido de 375 mg
iv o 1125 mg en dosis unica
- No agjuste en HD

. 4 N
Precaucion
« |lguadl que otros glucopeptidos YA COMERCIALIZADO
« Inhibidor de transportadorese (digoxing, Ensayos en pediatria
estatinas<s
« Pacientes con IH moderada ¢ grave \_ -/

JD
ANS)
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Lipoglucopeptidos

Dalbavancina (Xydalba®), actividad antimicrobiana:

Dalbavancina frente enterococos resistentes a vancomicina

Organisms or group

and resistance Camulative % mbubuted a1t MIC (ugmi) of

phcnotype or
SCTOSIOUP (WO, <003 0.06 012 025 0.5 1 2 4
wesied)
E. faecalis
VanA (230) 04 0se 26 39 43 43 74 14.8
VanB (84) 95 333 70.2 J0.2 750 78.6 85.7 91.7
E. faeciuom
VanA (1.743) 0.1 03 1.2 3.1 6.6 11.5 183 311
VanB (133) 26.1 S56.0 71.6 776 8S5.1 90.3 94.0 97.8

Dalbavancina tiene un espectro similar a la
vancomicina y es muy activo frente a SASM vy
SARM, asi como frente a SCN resistente a
teicoplanina. Las CMI frente a VISA (CMI, 1-2
mg/l) son del orden de 8-10 veces mas altas que
las correspondientes a SASM o SARM.

Dalbavancina es activa frente a enterococos,
incluidos los de los fenotipos VanB y VanC (CMI
50/90%, 0,03/0,12 mg/l), pero no frente a los
del fenotipo VanA (CMI 50/90%, 16/32 mg/I)

Biedenboch et ol- ACC 2009

McCurdadyvy et al- ACC 2015
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Lipoglucopeptidos
Dalbavancina (Xydalba®), eficacia en DISCOVER 1 y Il :

The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICIN E

ESTABLISHED IN 1812 JUNE S, 2014 VOL. 370 NO. 23

Once-Weekly Dalbavancin versus Daily Conventional Therapy
for Skin Infection

Helen W. Boucher, M.D., Mark Wilcox, M _D.. George H. Talbot, M.D., Sa:|al|;|. Puttagunta, M.D.,

Anita F. Das, Ph.D., and Michael W. Dunne, M_D.
N Eng J Med 2014; 370:2 169-80

DISCOVER 1y 2

Eficacia v Seguridad de
« Dalbavancina 1000 mg dia 1 yv 500 mg iv dia 8
VS
» 10-14 dias de Vancomicina 1 g (15 mg/Kg) /12 hiv con padso
Linezolid 600 mg </ 12h oral
. 1312 pacientes
(Dalbavancin (N=65%) vs Vancomicina/Linezolid (Nn=&653)

oy
A

7 |
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Lipoglucopeptidos
Dalbavancina (Xydalba®), eficacia en DISCOVER I v Il :

Tabla 1. Resumen de la eficacia de dalbavancina en el estudio Dhscover

1.

Tabla 2. Resumen de la eficacia de dalbavancina en el estudio Discover

Dalbavancina

n/N (%)

Vancomicina/
Linezohd

/N (%)

Diferencia
absoluta

(IC 95%)

Dalbavancina

n/N (%)

Vancomicina/
Linezohd

/N (%)

Diferencia
absoluta

(IC 95%)

Variable principal

Variable principal

Curacion clinica al final del tratamiento en la poblacion CE (dia 14-13)

Cura clinica al final del tratamiento en la poblacion CE (dia 14-15)

214/246 (87%)

222/243
(91.4%)

44(9.6al6)

303/324
(93,5%)

280/302

(92.7%)

08(-33a49)

Yariables secundarias

Variables secundarias

Respuesta clinica temprana ( 48-72 h) en poblacion ITT

Respuesta clinica temprana ( 48-72 h) en poblacion ITT

15(4.6a79)

Curacion clinica a corto plazo en poblacion CE (dia 28 + 2)

240/288 233/285
(83.3%) (81.8%)
212/226 220/229
(93.8%) (96.1%)

23(-68a109)

285/371 f

(76.8%) 288/368 (78.3) -1.5(-7T4a4.6)
Cura clinica a corto plazo en poblacion CE (dia 28 £ 2)

283/294 2577272 A

(96.3%) (94.5%) 1.8(-1.8a5.6)

n: mumero de pacientes, N: poblacion total, IC: intervalo de confianza, ITT:
intencion de tratar, CE: climcamente evaluable.

n: mamero de pacientes, N: poblacion total, IC: intervalo de confianza, ITT:
mntencion de tratar, CE: climcamente evaluable.

AFine) | P

Caracteriticas basales
+  Edad media 50 afos
+  Jipo de infeccion:
54% Celulitis
25% Abcesos
21% Herida o IHQ
+ 11-14% Diabéticos
« S50% SRIS Y 85% Fiebre

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-DALBAVANCINA/V1/21012016

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de dalbavancina

(Xydalba®)

Fecha de publicacion: 21 de enero de 2016

Se demuestra la eficacia, en términos de no inferioridad de dalbavancina respecto a su comparador, los
criterios de inclusion de pacientes no se ajustaron a las recomendaciones de la EMA, por lo que el
estudio quedod considerado como de apoyo en la evaluacion de la eficacia de dalbavancina.
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Lipoglucopeptidos
Dalbavancina (Xydalba®), seguridad en DISCOVER | y Il :

Table 4 Adverse events in phase TUTI clinical development program Table 6 Treatment-cmergent adverse cvents at >2 % in cither
treatment regimen in phase 1/ chinical development program

Dalbavancin (N -
Dalbavancin  Comparator

Patients with the AE (N=1778) (N = 1224)

TEAE® 799 (44.9) o s e e

Treatment-related TEAE® 328 (18.4) : 53 (46.3)

Serious AEs 109 (6.1) 8 (53) '

Scrious treatment-related AEs 3(02) 8 @.7)

Discontinuation duc to a TEAE® o 53 (3.0) C— fhonl N aa Safety of Dalbavancin in the Treatment of Skin and Skin

Discontinuation due 1o a senious 22 (1.2) . - P ' ‘

S G Vomiting 0 2.5) 7 6.0 Structure ]nfectmqs. A Pooled Analysis of Randomized,
Number of AEs Rash 38 (2.1) 22 (1.8) Comparative Studies

AEs, N (N/patient) 2386 (1.34) Urinary tract infcction 36 (2.0) 16 (1.3)

Treatment-related AEs” (N, % of total) 566 (23.7) Pruritus 32 (1.8) 35 (2.9) Michael W. Dunne' * George H. Talbot* + Helen W. Boucher® « Mark Wilcox™ -

Senious AEs (N, % of total) 135 (5.7) Insomnia 27 (1.5) 30 (2.5) Sailaja Puttagunta’

Serious treatment-related AEs" (N, % of total) 3(0.1) Treatment-related and treatment-cmergent adverse cvents AAC 2015 59 (4): 1849-1855
Data are presented as N (%) unless otherwise indicated Nausca 19 (2.8) 40 (3.3)
AE adverse event, NS not significant, TEAE trcatment-ecmergent adverse even Diarrhea 15 (2.5) 45 (3.7)
* Cochran-Mantcl-Haenszel analysis, adjusted for study Pruntus* 11 (0.6) 23 (1.9)
" Log-normal, Poisson regression model adjusted by study on total number o 7 5 — 0.00]
“ Fisher's exact test

CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA
NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA JLsleh \ fweth
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Lipoglucopeptidos

Dalbavancina (Xydalba®), otros estudios en marcha:

Randomized, Double-Blind Comparison
of Once-Weekly Dalbavancin versus Twice-Daily
Linezolid Therapy for the Treatment of Complicated

Skin and Skin Structure Infections

Jauregui et al, CID 2005; 41:1407-15

Efficacy and Safety of Weekly Dalbavancin Therapy
for Catheter-Related Bloodstream Infection Caused
by Gram-Positive Pathogens

W LW L S [ LW il " -1 4

J L =

Extended-Duration Dosing and Distribution of Dalbavancin into Bone IN DI CAC I O N ES ? ? ? ?

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

{
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Lipoglucopeptidos %

' : : Griaarcn
Oritavancina (Orbactiv®): B -
FDA (2014/EMA (2015): -

- Infecciones bacterianas agudas de piel y tejidos blandos en adultos

Dosiflcacion: 1200 mg dosis Unica iv (3 horas)
« No requiere ajuste de dosis en IR & IH

Precauciones:

. Comunes a glucopetidos

. Prolongacion APTT

. Medicamentos con MTE:(CYP2C2-Warfarina)

Contraindicacion:
Heparina NF, es necesario esperar 5 dias

o

No
comercializado

J

tras la administracion de Oritavancina

TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI): Fase Il. Busqueda de dosis

ENSAYOS SOLO 1LY SOLO lI: Fase lll. Oritavancina 1200 mg dosis Unica vs Vancomicina

1 y o 15 ma/kg cada 12 h durante 7-10 dias en pacientes adultos con IF’TE‘-
CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA
NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA
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Lipoglucopeptidos
Oritavancina (Orbactiv®), eficacia SOLO | — SOLO II:

Principal: Respuesta clinica femprana 724 (81,29) 724 (80,99%) 0.3 (-3.23-3.7)
en la visita de evaluacion (48-72hN)

Disminucion del drea de la lesion = 20 9% 845 (86.4%) 825 (84,1%5%) 2,3(-0,9-5.4)
secundaria: BEvaluacion de la curacion 724 (81,29%) 787 (80.,29%) 1 (-2,.5-4,5)

clinica por el investigador (21-2%9)

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

Respuesta clinica temprana en la visita de 166 (81.,45%) 162 (80,6%) 0.8 (-6.9-8.4)

I S 3
— - L [ 2 () — [ |

Disminucion del drea de la lesion =2 20 9% 190 (93.15%) 175 (87.15%) &, 1 (0,5-11.6)

Secundaria (EMA): BEvaluacion de |a 170 (83,37%) 169 (84,1%) -0.7 (-7.9-6.4)
curacion clinica por el investigador (21-29)

ey efal, N Engl J Med. 2014 ;370: 218020 ff Clin Infect Dis 2015 ;60:254-62
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Lipoglucopeptidos
Oritavancina (Orbactiv®), seguridad SOLO | — SOLO Il:

Pacientes con al menos un BEA 540 (55,.35) 559 (56,99)
EA gque llevo a discontinUdar 35 (3.755) A1 (4,255)
fTratamiento

Exitus 2 (0,29%) 787 (0.39%)
Nauseas (1.7..755) (15.355)
Cefaleas (12.5655) (11..755)
Vomitos (8.29%) (5.,29%)
celulitis (6.8%) ( 5.77%)

CCorey et al, N BEngl J Med., 20714 :370: 21800 . Corey ef al, Clim Infect Dis 2015 ;6025462
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Lipoglucopeptidos: Nos aportan algo nuevo??

e Ventgjas

Pueden suponer una ventajda en pacientes con sensibilidad disminuidd

a Vancomicina (MIC = 2 mg/L [MRESA] o =2 4 mg/L (Enterococco) )22

Oritavancina v Dalbavancin aportan la ventaja de administracion en
dosis UnicA = ALTA PRECO/Z 222

. Teoricamente no monitorizacion ;ﬁ DE SAMSDAD, SERVICEDS SOCIALES ‘11'I
* E WGl D

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

s :
LIrﬂITﬂGIEr‘EE PT-DALBAVANCINA/V1 /21012016
- = 1 I Te
Una sola indicacion Informe de Posicionamiento
-  Necesitamos mds estudios eficacia y seguridad erapéutico de dalbavancina
(Xvdalba™)
* |mlﬂﬂ'¢f‘:’ cconomico Fecha de publicacion: 21 de enero de 2016

- Impacto en la resistenciaseeee

ﬁlrt:ln de
Gestion

de
riesgos

CONSIDERACIHONES FINALES DEL GOCPT

Dado gue mo se han encontrodo diferencias  clinicamenite
relevantes emtre la eficacia v seguridad del medicamenio evaluwado v

sus afternalmvas. la elecoaon enre eflos se basara furdameniolmgg
en crilerras de eficremcia.
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2. Oxazolidinona
Tedizolid (Sivextro®):

FDA (2014/EMA (2015):
- Infecciones bacterianas agudas de |a piel y tejidos blandos) en
Merck m‘:z:db:::hf:;(:‘::: Zr: (l): ::tspurclusc !hrouﬂnmbild_h:y | ﬂdUITG
‘:\g“”“—;;‘;. ¢ i"fu’iﬁﬁu Dosificacion Precauciones
S|P ;_«y' & « 200 mg una vez al dia durante 6 dias. *  Mielosupresion
= - &= = ——_  + IR IH:Norequiere ajuste * IMAG, ISRS, Tiramina
) "."‘""_—__' ;;w,i g W » Nevuropatia periférica y transtorno
e 5 P del nervio optico
Farmacocietica
« Cmax=25-29 mcg h/ml
+  Vd=67-80 Interacciones:
é A . UPP=70-80 % ~ Sutratos del CYP
o « T1/2=12h - Sustratos de la pp BCRP
Ya comercializado . Eliminarcién=80 hep-20% rendll _ inhibicién de OATP1B]
- IMAO
(S / - ISRS 2222
) CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA
(f{ 44 NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA *Sefh \ feth
"tx___s/‘/ :xrr‘Jcc. lco!-o.l J‘ rammoo Hosplao




TABLE 2 Dosing and pharmacokinetics of new Gram-positive agents (5, 17, 18, 27, 40-42)

Oxazolidinones
Parameter” Tedizolid phosphate  Linezolid
Dosing 200 mg oral or 600 mg oral or
intravenous daily intravenous every 12 h
C,..e (ng/ml) Oral, 2.0; Oral, 12.7, 21.2;
intravenous, 2.3 intravenous, 12.9, 15.1*
T, .. (h) Oral, 2.5; Oral, 1.03, 1.28;
intravenous, 1.1 intravenous, 0.5"
Half-life (h) 12 4.6
AUC, npany (Bg-h/ml)  Oral, 23.8; Oral, 91.4, 138;
intravenous, 26.6 intravenous, 80.2, 89.7"
Clearance (liters/h) Oral, 6.9; Oral, 4.8, 7.62;

Volume of distribution
(Iiters)

Protein binding (%)

Metabolism

Elimination (%)

intravenous, 6.4
67-80

70-90
Sulfation (liver)

Urine, 18; feces, 82

intravenous, 7.38, 8.28%
40-50

31
Oxidation

Urine, 30 (additional 50
as metabolites); feces,
minimal

“ AUC, area under the concentration-time curve; C, ., maximum serum concentration, T,,,., time to C,,,...

¥ Parameters shown following both single and multiple doses (parameter following single dose, parameter following multiple doses).

“ Pharmacokinetic parameters determined from a 1,000-mg single intravenous infusion and a 1,500-mg single intravenous infusion, respectively.
4 NR, not reported.

“ After 2 weeks of collection.

Matthew P. Crotty, Tamara Krekel, Carey-Ann D. Burnham, David J. Ritchie. New Gram-Positive Agents: the Next Generation of Oxazolidinones and Lipoglycopeptides. Journal of
Clinical Microbiology. September 2016 Volume 54 Number 9
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Oxazolidinona

Tedizolid (Sivextro®), mecanismo de accion:

Tedizolid — Estructura y accion

4 . N
Mejora la

actividad y
aumenta el T1/2 A\ reowoe

&

| ?

D-Ring C-Ring B-Ring -Ri : m:dhmwnﬂn:: | activity
Pegticty! Transferase Center
(PTC)

Union al ARN ribosomico 23S del ribosoma 50S
Se une en el sitio A del centro de peptidiltransferase (PTC), bloqueando la
union del aa-RNAt al sitio A

= Presencia del anillo D aumentar la interaccion y, por lo tanto, la potencia

Bacteriostatico contra enterococos, estafilococos y estreptococos in vitro. ‘

#~4@ CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA x ®
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Oxazolidinona

AFinf

Tedizolid (Sivextro®), mecanismos de resistencia:

Locke et al. (2010) AAC 54:5337 Potent Activity Against Multidrug-

MetiIaCién (gen Cfr) o R a LNZ pero George G. Zhanel &  Riley Love. Heather Adam, Alyssa Golden, Sheryl Zelenitsky,
ho a TDZ |

Mutaciones en 23S RNA o proteinas L3y L4 - RaLNZyTDZ | —™=

LINEZOLID TEDIZOLID

CONGRESO
NACIONAL

Tedizolid: A Novel Oxazolidinone with Al-inf

Resistant Gram-Positive Pathogens

Frank Schweizer. Bala Gorityala. Philippe R. S. Lagace-Wiens, Ethan Rubinstein and 6 more

Table 1 In vitro activity (MIC mg/L.) of tedizolid and comparators against acrobic Gram-positive organisms

Bacteria Tedizohid Linezolid Vancomycin

MICsy, MICy;, Range MICsy MICGCy, Range MICs, MICy, Range
Staphylococcus aureus (MS) 0.25 0.5 <0.015-8 2 2 <0.25 to >8 | 1 0.25-2
Staphylococcus aureus (MR) 0.25 0.5 <0.015-16 2 2 <0.25 to >8 | 2 0.25-2
CoNS (MS) 0.25 0.5 0.06-1 1 2 <0.25-4 2 2 1-2
CoNS (MR) 0.25 0.5 <0.03-4 1 2 <0.25-8 2 4 14
Enterococcus faecalis (VS) 0.5 0.5 0.12-1 2 2 0.5-4 I 2 0.5-4
Enterococcus faecalis (VR) 0.5 0.5 0.25-1 2 2 0.5-4 512 512 8 1o >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 05 to >8 512 512 8 o >512
Streptococcus pyogenes (group A) 0.25 0.25 0.06-0.5 I 1 0.06-2 0.5 1 0.5-1

Streptococcus ag

N Tedizolid hasta 4-8 veces mds Activo que Linezolid en
Streptococcus todas las especies de Staphylococcus spp.,
wiigsisld 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), PI
penicillin-intermediate (MIC: 0.12-1 mg/L.), PR penicillin-resistant (MIC >2 mg/L), VS vancomycin-susceptible (MIC <4 mg/L.), VR van-
comycin resistant (MIC >32 mg/L.). Adapted from references [26-46]

Drugs (2015) 75:253-270

Tedizolid refiene actividad contra las cepas de S. aQureus que expresan el
gen cfr (grupo hidroximetilo en la posicion CJ5)

SOCIEDAD ESPANOLA : x o
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Oxazolidinona
Tedizolid (Sivextro®), eficacia ESTABLISH 1y 2:

Tabla 2. Resumen de la eficacia de tedizolid fosfato en el estudio

Tabla 1. Resumen de la eficacia de tedizolid fosfato en

ESTABLISH-1.

el esindio

ESTABLISH-2.

PK.AER

ESTABLISH 1: Tedizolid
200mg/24h VO 6 dias frente a

Tedizolid |, . .| Dherencia Tedizolid | . . | Dierencia linezolid 600mg/12h VO 10 dias
fosfato Linezolid IC g:':];; fosfato (IC 95%%) . .
e —— ESTABLISH 2: Tedizolid

Variable principal Variable principal .
Curacion climics e la visite fras fin de Curacién clinica en la visita tras fin de 200mg/24h IV 6 dias frente a
tratamiento (a los 7-14 dizs tras finalizar 284332 | 288335 - 0,5 tratamiento (a los 7-14 dias tras finalizar 293/332 | 293/334 0.3 : ! ,
tratasuiento) en Is poblacin por ITT, wN (85.5) ®6) | (58249) | |(gatamiento)en s poblacion por ITT. uN 88) | GID | 48a3D linezolid 600mg/12h IV 10 dias

. - . - Curacion climica en la visita tras fin de
tratarsiento (a 1os 714 diss tras fnalizar ARt Bl e ratamiento (a los 7-14 dias tras fnalizar Tt | s | @oa00
Eotnmente) an 1o poblatidn CE. VAl (00) (94.6) ©54) | (-4.623.00 | |tratamiento) en la poblacién CE. N (%), : : 0ad,
Variables secundarias Variables secundarias

.. e e Erradicacion microbiologica en la visita tras
Erradicacitn microbiologica en la visita tras 178200 121200 1 fin de nto ent In ooblacis T 1737197 179/202 -0.8 D emue St Fa I ad N O
fin de tratamiento en lapoblacion por ITT. | “ig5's)” | “g5'g) | 7.6260) | [aNCw T @ | @89 | 04259 .
Erradicacion microbiolosics on Ia visita as | Erradicarcién microbiologica en la visite ras | 1500y | 163168 P INFERIORIDAD de tedizolid
fin de tratamiento en la poblacien CE. 0N | ‘il | 'Gesy | 67213 e ratamiento en la poblacion CF, n (93) ©7 | @7a04) f ¢ I lid .
(%a). ; ’ ’ " rente a linezolid pero sSin

——— — : Curacidn clinica en la visita al finalizar el |
Curacion clinica en Iz visita al finalizar cl 230332 | 241/335 26 tratamiento en a poblacion por ITT, nN e | e | caotse : :
by e a pabaciin por 1. 693 | 019 | (96a42) | |Ca. =2 R T diferencias

——— — : Curacién clinica en la visita al finalizar el 272304 | 2800299 41 ; ..
Curacion clinica en la visita al finalizar el 219273 252286 0.9 : . :
tratamiento en la poblacién CE, /N (%). (30.2) 81.1) | (7.7as54 | |Fetamentoenlapoblacion CE, wiN (%) (20 B8 | B5a03 estadisticamente

— . Respuesta clinica temprana (a las 48 72 h) | 283/332 | 276/334 26 o _

Fespuesta clinica temprana (a las 48-72 h) 264/332 266335 0.1 - , i,
en Ia poblacién por ITT, n/N (%4). (79.5) o4 | ¢61a62) | [Fl2peblacionpor ITT, o/l (7). (83 33) | (B0asd SIEgN HIEIER

n: numero de pacientes, IN: poblacion total, ITT: poblacion por intencion de tratar, CE:

mlimieamentas atmliahla T intertamlo Ae cemfAanes

n: numero de pacientes, N: poblacion total, ITT: poblacion por mtencion de tratar, CE:
clinicamente evaluable, IC: mbterv '
48-72 horas

Dias 18-25

Criterio de valoracién secundario:
-_ifes;__.:v; c;'ru o= eval ad c:' =)
:ost'a:a-~ Heno ‘

socedod Espurcka
ge Farmace Hosaaara

Criterio de valoracién principal - respuesta clinica temprana:
Sin aumento del tamano de 2 lesion con respecto al momento
Dasal y temperatura oral =276 "C con

mecicion oe la temperatu

."‘——ﬂ—\ -~~~ 2B T s o
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Oxazolidinona

® ® ® ® ®
®
Tedizolid (Sivextro®), seguridad ESTABLISH .
[ SIVEXTRO: La proporcion de pacientes que presentaron trombocitopenia
(=1% m athcr treatment group ) m the safety population
No. (%) of patients with the
indicated TEAE .
r ’ i 6 dias con SIVEXTRO 200 mg QD (n=627)
Neuropatia optica 200 mg tedizolid 600 mg linczoli e
Ll & FEAF 'IeCE auly \/
Y perifen{:cj T —_ — £ 1l 110 dias con linezolid 600 mg BID (n=626)
Gastromntestinal dsorders 106 ( 16.0)° 152 (23.0) 1 ‘ 12:6
T SET" BTT{TZI) Y
[¥arrhea 26 {3.9) 15 (5.3) - )
Vomitmg 19 (2.9)* 37 (5.6) v 1 108 108
. - - - Eunmlmnn 2(1.4) & (0.9) : ! )
Acidosis lactica Dyspepsia 1(5) 8012
Infections and infestations 91 (13.7) 78 (11.8) "
Abscrss 35(53) 26 (3.9) o)
Cellulitis 17 (2.6) 14 (2.1) 9
Volvovaginal mycotic infection 2 (0.3) 9 (1.4) o
| Nierwous system disosders 65 (9.8) 67 (10.1) 3
T et 00 s Oonce Dby o & oy g Headache 41 (6.2) 39 (5.9) g
E.“ £ L rwmsniie] (N0 g [l ity B 00 ey - L¥irriness 12(1.8) 14 (2.1} ™
n os Skin and sobcotanecas tissoe 47 (7.1) 40 (6.0) 3
; w dsorders N
o Prurites peneralmed 1117 7(1.1) -
l o 2 Pruritms 3(0.5) 9 (1.4) £
E ) ﬂ General disorders and administration 36 (5.4) 19 (5.9) i
i o B —— | site comndithons ol
AL Dy, 7 - 50 il A Dy 11 . 03 Wl e Al Apsy | ema b ovm i Fatigne 2(1.4) 12 (1.8) ./ e
1o g B Ly ol Flanetase | Tamgh Lasl L5 :
. .  WhasBevs Psychiatne drorders 17 (2.6) 8(1.2) e En la visita de En fa visita de Ena visita del dia E"";“’““"{ "L°"‘°|"':° ‘t“"d'
3 Patienm with platelet counts below the lower limie of aormal (LLM | { = P50000 cellaimm ') over tieme. *, I = 0005 BOT, end of Bueragry Insomnia 10{1.5) 5 (D.8) p‘:'v'.'»}b IOS dilS 7.9 IO’ d“s ".]3 de Ia umma dosls de :ismo?:raoﬁma; doa:I:dae
oA — k farmaco activo Kb At j
oIl = 2 veces al dia, LIN = limite infenior de la normalidad, O = 1vez af dla

AAC 2015; 59(2): 864-6/1 Sfort. et al, 2015
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Oxazolidinona
Tedizolid (Sivextro®), que nos aporta??:

PROS:
- Pacientes con SAMR , ECN resistencia a LINZ2¢<¢

- No sindrome serotonergico (Profarmaco) ,_:_-_ — M
- Y RGLUALDWD L :
- Tratamiento secuencial

INFORME DE POSICTONAMIENTD TERAPEUTIOD
PT-TEDIZOLID/V1 /21102015

B hE .

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de tedizolid fosfato

CONITRAS: (Sivextro®) en el tratamiento de las

infecciones de la piel v tejidos blandos
- Limitadas indicaciones Fecha de publicacién: 21 de octubre de 2015

- No ha sido estudiado en pacientes graves

- |nsuficiente conocimiento sobre toxicidad en trratamientos
prolongadaos

- Precio

EEoTE R FO

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado guwe no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia v seguridad del medicamento evaluado v
sus alternativas en los subgrupos estudiados, la eleccion entre ellos
se basara fundamentalmenite en crilerios de eficiencia.
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3. Cefalosporinas
Ceftarolina (Zinforo®):

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

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

Dosificacion:
- 600 mg cada 12 hiven 60 min
IR: [ YA COMERCIALIZADO ]

CrCl (ml/min): > 30 - < 50: 400 mg,.
15 to = 30: 300 mg
IR tferminal y HD: 200 mg

'''''

A
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Cefalosporinas
Ceftarolina (Zinforo®), relacion estructura-actividad:

Espectro de actividad

G+ SAMR., ECN resistente, S pneumoniae

sensible a penicilina<e<se
ceftaroline

G- No: Enterobacterias BLEEs, Pseudomonas,
Acinetobacter sp, proteus
AN No B. fragilis
_.'--I:I """"""""""" .
| o, — Resistencia:
Resistance to . Bajo nivel (E447K) mecA
B-lactamases T : : .
Binding to + Elevado nivel de resistencia:
PBP2a — Diversas mutaciones en mecA (E447K,
Y446N)
— Mutaciones en los genes pbp2, pbp4y
» Cefalosporina 5° generacion gdpP

« Pro farmaco (Ceftarolina fosamilo)
« Presenta mads afinidad por la PBP2a, codificada por el gen mecA (SAMR)
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Cefalosporinas

Ceftarolina (Zinforo®), eficacia CANVAS 1 y II:

NWVASI1 vy Il:

aAzZ1r

r‘lfegrc:lfec:l Aarnalysis of CANWYAS 1T Y 2 Phase 3, multicenter, randomiized. Doulole Dilim
uUdies o evaluate the dafety anmnd efficacy of ceftfarolimne versus vancomicina plus
N complicates skim and skinmn—-structures

NAC: FOCUS | vy It

INmntegrated analysis of FCOCUS 1T anmndad FCOCUS 2

randomized. doubled -blinded., multicenter phase 3

trials of the efficacy and safety of ceffaroline fosamil versus ceffriaxone in patients with comimunitby -

acquired pneurmonica.

Referoncia: Corey GR et al. Integrated Analysis of CANVAS 1 Y 2: Phase 3, multicenter, randomized. Double piling,

Estudios de no inferioridad, mismo diseno sy | wesaspa |

>tudies to evaluate megﬂmam efficacy of ceftaroling versus yvannomicinga plus agzirecnam. in complicates skin and
skin-structures infection.

Dos estudios en fase III: CANVAS 1y 2 (n=1382) [

Variable evaluadsa en el estudio Grupo Grupo controf Diferencia IC 95%;

Resultado principal
-Tasa de curacion clinica en MITT:

InfECCiones Comphcadas de piEI y partes blandas resolucién de todos los signos y sinfomss de | 85.9% 35.5% 0,3 (-3.4240)

la infeccidn o wna mejoria que ya no requiers

(no pie diabético, no osteomielitis, no material protesico) e o | Eocr | oo 9%

Ceftarolina 600 mg/12 h vs Vancomicina 1 g/12 h  =wasme N-6100sc | W=592 pac

-Tasa de curacion ciinica en CE:

+ aztreonam 1 g/12 h durante 5-14 dias ool e odslos siosy Someede | 9% | @ | A1 | (42220

terapia anfimicrobiana.

Varable, svaluada en el estudio Grupo Grupo control Diferencia IC 95%
imtervencion N=446pac 4
Resultado secundarios =
NO INFERIORIDAD frente grupo comparador s O respuesta microbiolbgiea | 2T | 44 17| sate

| 45“/ CONGRESO | SOCIEDAD ESP
y ) i NACIONAL | DE FARMACIA Hi

N > A
/A I\
! ( I A

MITT: Pacientes aleatorizados que recibieron alguna dosis de los farmacos en estudio

CE: Poblacion Clinicamente Evaluable, incluye pacientes del MITT con criterios de infeccion de IPPB, gue recibieron un
minimo prefijado de dosis de antibioficos v con informacion de resultados disponible.

ME: Poblacion Microbiologicamente Evaluable, incluye pacientes con =1 patdgeno aislado en sangre o en una IPPE al

. sefh \ feth

oo £
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Informe Genesis, 2013




Cefalosporinas

AFinf

Ceftarolina (Zinforo®), eficacia FOCUS 1 y II:

NAC: FOCUS Ty ii——

-

Integrated analysis of FOCUS 1 and FOCUS 22 randomized. doubled-blinded,. multicenter phase 3
trials of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil ‘-.-"EI"SL_.IS ceftriaxone in patients with community-

acquired pneurmonida.

» Dos estudios FOCUS 1y FOCUS 2 (n=1228)
s Estudios de no inferioridad

= NAC con ingreso hospitalario no UCI

= Ceftarolina 600 mg/12 h vs Ceftriaxona 1 g/24 h
durante 5-7 dias

= Excluidos pacientes con SARM

NO INFERIORIDAD frente grupo comparador

ijUNGRE SO | SOCIEDAD ESPANOLA
d/] NACIONAL | DE FARMACIA HOSPITALARIA

Tabla 7
Referencia: File TM et al. Integrated analysis of FOCUS 1 and FOCUS 2 mndomized doubled-blinded, mulicenter
phase 3 111315 of the efficacy and safety of cefiamgling fosamil versus cefiriaxone in patients with mmmunrtj.r-ﬂ::qm'ed

pneumaonia.
Resultados
Variable evaluada en ef estudio Grupo Grupo control Diferencia IC 95%
internvencion %4
N=580 pac N=573 pac.
Resulfado principal
-Tasa de curacion clinica en MITTE:
resolucion de fodos los signos v sintomas de 82.6% F6. 6% & (1.4 a 10.7)
fa infeccidn o una mejoria gue ya no requiers
terapia antimicrobians.
Variable evaluada en ef estudio Grupos Grupo control Diferencia IC 95%
internvencion %4
N=459 pac N=4419 pac
Resultado principal
-Ta=za de curacion clinica en CE:
resolucion de todos los signos y sintomas de 84 3% T7.7% 6.7 (1.6 a11.8)
fa infeccign o una mejoria Que ya no reguisre
terapia antimicrobians.
Varable svaluadsa en ef estudio Grupo Grupo corrtrof Diferencia IC 953
internvencion %4
N= 154 pac. N= 147 pac
Resultado secundarios
-Tasa de respuesta microbiologica 85 1% 75.5% 9.7 (0.7 a18.8))
an ME: ausencia de patogenos en los cultivos.
Yarable evaluada en of estudio Grupo Grupo corrtrof Diferencia I 9535
internvencion %4
N= 165 pac. N= 168 pac
Resultado secundarios
-Tasa de respuesta microbiofogica
an mMITTE: ausencia de psfégenos en los a3 6% 72.0% a.7 (-0.0 a17.4)
CLfivos.

MITTE: Pacientes aleatorizados gue recibieron alguna dosis de los farmacos en estudio v que cumplian criterios de NAC
de riesgo PORT clase Il v IV

CE: Poblacion Clinicamente Evaluable, incluye pacientes del MITT con criterios de infeccion de NAC, gue recibieron un
minimo prefijlado de dosis de antibioticos v con informacion de resultados disponible.

ME: Poblacion Microbiologicamente Evaluable, incluye pacientes con =1 patogeno aislado en sangre o en una IPPE al
imicio.

mMITIE: Pacientes MIITTE gue ademas presentaban al inicio cultivos con =1 microorganismos tipicos.

Informe Genesis, 2013
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Cefalosporinas
Ceftarolina (Zinforo®), seguridad:

Sistema de
clasificacion de

Muy
frecuentes

Poco frecuentes

AF

Inf

Porcentaje de sujetos con efectos adverso por ensayo

organos
Infecciones e
infestaciones

Trastornos de la
sangrey
del sistema linfatico

Trastornos del sistema
Inmunoldgico
Trastornos del sistema
Nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares
Trastornos renales y

Urinarios

Trastornos generales y
alteraciones en el
lugar de

la administracion

Test de
Exploraciones Coombs
complementarias Directo

Positivo

Rash, prurito

Cefalea, mareo

Flebitis

Diarrea, nauseas,
vomitos, dolor
abdominal

Transaminasas
aumentadas

Pirexia, reacciones
en

el lugar de la
perfusion
(eritema, flebitis,
dolor)

Colitis por Clostridium difficile

Anemia, leucopenia,
trombocitopenia, tiempo de
protrombina (PT) prolongado,
tiempo de tromboplastina
parcial activada (aPTT)
prolongado, cociente
normalizado internacional (INR)
aumentado

Anafilaxia, hipersensibilidad
(hinchazon de labio y cara)

Creatinina en sangre aumentada

Efecto adverso CANVAS
Ceftarolina
5,6 5,1
Jaqueca 5,2 4,5
Diarrea 4,9 3,8
3,2 2,5

44,7 47,5 47
EA

Informe Genesis, 2013
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Vancomicina + Aztreonam

FOCUS

Ceftarolina

Ceftriaxona
2,3
3,4

4,2

45,7
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Cefalosporinas
Ceftarolina (Zinforo®), que nos aporta??

PROS:

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

CONIRAS:

Limitadas indicaciones
No secuencial
- |Insuficiente conocimiento sobre toxicidad

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

1
- Nesefh  ~y-fefh
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Si tenemos en cuenta los costes...

Oritavancina  Vancomicina Linezolid Tedizolid Tigeciclina Teicoplanina Daptomicina Dalbavancina Ceftarolina
Vial 400 mg Viales 1 g 0500 Bolsas perfusion Viales 200 @ Viales 50 mg Viales 200 mgo 400 Viales 350 mgo 500 Vial 500 mg Vial 600 mg
E/3 mg 600 mg o mg. mg mg
comprimidos Comprimidos
200 mg E/6
. o . a
PR UG P, N 57 € (1g) 3,99 €(vialo  198,7 € (vial o 16 10,75 € (200mg) 79,6 € (350 mg) 1g36 € e e
’ ’ 5 comprimido) | comprimido) 21,5 € (400mg) 100 € (500 mg) ’ ’
Posologia IPPBc sin bacteriemia por
. S. aureus concurrente: 4
12.0.0 e dosis inicial (.je mg/kg c/24 horas durante = 1000 mg IV la
administrados 100 mg, seguida , : 600 mg IV
. 600 mg cada 12 h : 400 mg IV/IM (6 mg/kg) 7-14 dias, o hasta la primera semana
como una dosis ) 200 mg cada 24 de una dosis de : -y ., cadal2 h
. . 1 g cada 12 horas IV | tanto via oral como /12 h durante 3 dosis y desaparicion de la en dosis Unicay
Unica mediante h 50 : . ., durante 5-14
., \Y, posteriormente cada 24h infeccion. IPPBc con 500 mg IV la ,
perfusion mg cada 12 L dias
: bacteriemia por S. aureus segundaX
intravenosa horas
concurrente: 6 mg/kg
c/24h
Coste dia 2.920,5 € 11,5 € 8 € 198,7 € 92 € 21,5 € 100 € 103,63 '€ 111 €
fgrs:elzza:am'e“m 6905 € 114,5 € 96 € 1.192 € 874 € 215 € 1000 € acsoge | 10545€
P B (10 dias) (12 dias®) (6 dias®) (9,5 diasP) (10 dias) (10 dias®) ’ (9,5 dias)
Costes N2 adm. 1 adm. 20 adm. 24 adm. 6 adm. 19 adm. 12 adm. 10 adm. 2 adm. 19 adm.
directos € por adm. 17,41 € 348,14 € 417,84 € 104,46 € 330,79 € 208,92 € 174,1 € 34,82 € 330,79 €
asociados¢ € por PKPD 74,7 € 74,7 €
0 (3 determ.) 0 0 0 (3 determ.) 0 0 0
Coste global 2.937,91 € 537,34 € 513,84 € 1.296,46 € 1.204,79 € 498,62 € 1.174,1 € 1.485,62 € 1.385,29 €
Coste incremental
(diferencial) respecto a la +2400,57 REFERENCIA -23,5 +759,12 +667,45 -38,72 +636,76 +948,28 +847,95

terapia de referencia

Informe Genesis-SEFH. Oritaonvanving . Abril 2016
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5. Otros ATB en desarrollo:

(Estudios en fase II/IIl) (Estudios en fase II/Ill)
Principio Fase  Comparadores  Estado Principio Clase Fase Comparador Estado
activo /Indicacion activo /Indicacioén
Solitromicina Ketolido Fase ||l Moxifloxacino Completado Radezolid oxazolidinone rase Il (NAC)  Moxifloxacino  Completado
NAC Omadaciclina aminometilciclin  Fase Ill (NAC)  Moxifloxacino  Reclutando
Delafloxacin ~ Fluorquinolon ~ Fase IIl {IPPB]  Azt/Vanc Completando rase [ll (NAC)  Linezolid ACTVO
Fase ||| [l\l AC) Moxifloxacin/LN Reclutando Ac Fusidico Fusidano Fase Il (IPPB,  Linezolid Completado
IP,
osteomelitis)
Nemnoxacin  Fluorguinolon  Fase lll NAC) Levofloxacino ~ Completado Debiol45?2 Inhibidor Fabl ~ Fase Il (IPPB)  Linezolid Completado
Fase Il (IPPB)  ====memememen- Completado N -
CG-400549 Inhibidor Fabl Fase Il (IPPB, Linezolid Completado
Labofloxacin  Fluorquinolon  Fase lll (NAC)  Moxiflacino Completado osteomelitis)
Finafloxacino  Fluorquinolon  Fase |l Ciprofloxacing ~ Complefado _
ITU/H. pi ory Lefamulina pleuromutilina Fase lll (NAC)  Moxifl/LNZ Reclutando
GSK214944  Inhibidorde  Fase Il (IPPB) Complefado  Brilacidin fe= Al Compietado
(opolsomere -
|
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Practice Guidelines for the Diagnosis AF-
and Management of Skin and Soft Tissue 1T

Infections: 2014 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Dennis L Stevens.” Alan L Sisne ® Henry F. Chambers ™ E. Patchen Dellinger.” Ellie J. C. Goldstein.® Sherwood L. Goarbach*
Jan V. Hirschmsans ¥ Sheldaon | Kanlan ® lace & Maoantous ® and lammes © Wade™

MANAGEMENT OF
NONPURULENT SSTls PURULENT
| Necrotizing Infection /Cellulitis /Erysipelas Furuncie / Cab{ndo ! Abscess
Qrm) Goa.m-D < ma = dodontn Mild
CEUERGENT SURGICAL \ INTRAVENOUS Rx\ ORAL Rx | & D | & D 1&D
INSPECTION / DEBRIDEMENT » Penicilin or * Penicillin VK or C&S C&S
» Rule out necrotizing process * Ceftriaxone or » Cephalosporin or
> EMPIRIC Rx « Cefazolin or » Dicloxacilli
« Vancomycin PLUS K. Clindamycin <2 \- Clhinda

Piperacillin/ Tazobactam
i, N B>

1 = Vancomycin or [gw.mc Rx ]

San * Daptomycin or = TMP/SMX or
_1 = Linezolid or = Doxycycline

DEFINED Rx (Necrotizing hfactlom\

Monomicrobial Streptococcus Gsnm Rx N
pyogenes MRSA
= Penicillin PLUS Clindamycin « TMP/SMX
Clostridial sp. « See Empiric MSSA
- Penicillin PLUS Clindamycin MSSA « Dicloxacillin or
Vibrio winificus * Nafcillin or - Cephalexin
- Doxycyciine PLUS Ceftazidime - Cefazolin or . .
Aeromonas hydrogphila k- Clindamycin J
* Doxycydine PLUS Ciprofioxacin
Polymicrobial iSince daptomycin and televancin are not approved for use in children,
= Vancomycin PLUS vancomycin is recommended; clindamycin may be used if dindamycin

Piperacillin/Tazobactam resistance is <10-15% at the institution.

CONGRESO | SOCIEDAD ESPANOLA x
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6. Conclusiones:

e |QDP /FAST TRACK

e Indicaciones limitadas (IPTB, NN)

e Corta duracion de los estudios (Media 18 meses)

e N2 de pacientes incluidos (media= 666 )

e Mecanismos de accion similares a sus predecesores
e Ninguno a mostrado superioridad a su predecesor
e Mejoria en cuanto a seguridad?

e Necesarios estudios post- comercializacion

e Estudios microbiologicos (EVR, VRSA?)

e Desarrollo limitado en infecciones graves, bacteriemia, inmunodeprimidos
> 65 anos
e Precio

%
> sefh \" feth



Alguna pregunta??
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