NUEVOS ANTIBIOTICOS



Santiago Grau Cerrato
Servei de Farmacia
Hospital del Mar

Parc de Salut Mar



NUEVOS ANTIBIOTICOS

Daptomicina
Tigeciclina
Telavancina
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Oritavancina
Iclaprim
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Doripenem
Fidaxomicina




telavancina




telavancina

* Glucopeptido semisintetico con estructura
similar a vancomicina

* Se ha propuesto que actua en el tltimo
paso de la sintesis de la pared celular
bacteriana (vancomicina)

e Adicionalmente interfiriendo en el
potencial de membrana y la permeabilidad
de la bacteria

Higgins DL, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:1127-34



telavancina

ClIMoo
(mcg/mL)
S. aureus sensible a meticilina 0,25
S. aureus resistente a meticilina 0,25
GISA 0,25-1
VRSA 1-4

Dabobov D, et al. 43rd ICAAC
Draghi DC, et al. 45th ICAAC




telavancina
farmacocinética

e Estado estacionario en 3-4 dias

« Cmax
— 96,7 mcg/mL (7,5 mg/kg)
—151,3 mcg/mL (12,5 mg/kg)

e T1/2:6,9-9,1 h

Shaw JP, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:195-201



telavancina

 Estudio fase Il, randomizado, doble ciego,
controlado

 Pacientes > 18 anos en sospecha o
iInfeccion confirmada de piel y tejidos
blandos por microorganismos
grampositivos

Stryjewski ME, et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1601-7



telavancina

 penicilina antiestafilocdocica (gid) o
vancomicina (bid)

frente a

 telavancina (7,5 mg/kg/dia)

Stryjewski ME, et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1601-7



telavancina

167 pacientes

84 83
telavancina terapia estandar
56 27
vancomicina penicilinas

Stryjewski ME, et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1601-7



Telavancina
respuesta clinica

66/84 (79%) 66/83 (80%)
6/84 (7%) 3/83 (4%)
12/84 (14%) 14/83 (17%)
40/50 (80%) 40/52 (77%)
18/22 (82%) 18/26 (69%)
66/72 (92%) 66/69 (96%)
52/56 (93%) 53/56 (95%)




telavancina

* No se observaron diferencias ni en
respuesta clinica ni erradicacion
microbiologica

Stryjewski ME, et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1601-7



telavancina

13 (15%) 11 (13%)
10 (12%) 8 (10%)
9 (11%) 8 (10%)
8 (10%) 3 (4%)
7 (8%) 1 (1%)
4 (5%) 0
3 (4%) 5(6%)

Stryjewski ME, et al. Clin Infect Dis 2005; 40:1601-7



telavancina

 Se comparo el intervalo QTc al final del
tratamiento frente a los valores basales,
observandose una prolongacion media de
6,4 ms mayor en el grupo telavancina



telavancina

 Estudio fase Il, randomizado, control
activo, grupos paralelos

 Pacientes > 18 anos en sospecha o
iInfeccion confirmada de piel y tejidos
blandos por microorganismos
grampositivos

Stryjewski ME, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:862-7



telavancina

 penicilina antiestafilocdocica (gid) o
vancomicina (bid)

frente a

 telavancina (10 mg/kg/dia)

Stryjewski ME, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:862-7



telavancina

195 pacientes

100 95
telavancina terapia estandar

88 7
vancomicina penicilinas

Stryjewski ME, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:862-7



Telavancina
respuesta clinica

82/100 (82%) 81/95 (85%)
3/100 (3%) 6/95 (6%)
15/100 (15%) 8/95 (8%)
48/50 (96%) 37/41 (90%)
25/26 (96%) 17/19 (90%)
74/77 (96%) 72/77 (94%)
62/64 (97%) 53/57 (93%)

Stryjewski ME, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:862-7



Telavancina
respuesta microbioldgica
en la visita de seguimiento

60/64 (94%) 45/57 (83%)

46/50 (92%) 32/41 (78%) 0,07

24/26 (92%) 13/19 (68%) 0,04

Stryjewski ME, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:862-7



Telavancina
efectos adversos > 5%

p
16 (16%) 6 (6%) 0,04
14 (14%) 0 (0%) < 0,01
13 (13%) 3 (3%) 0,02
8 (85) 4 (4%) 0,37
8 (8%) 6 (6%) 0,78
6 (6%) 2 (2%) 1,00
6 (6%) 2 (2%) 0,28
6 (6%) 8 (8%) 0,59
5 (5%) 7 (7%) 0,56

Stryjewski ME, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:862-7



telavancina

o Se comparo el intervalo QTc al final del
tratamiento frente a los valores basales,
observandose una prolongacion media de
12,5 ms mayor en el grupo telavancina
(p<0,0001)

 No se observaron efectos adversos
cardiacos asociados a esta prolongacion



telavancina

e NO comercializada






dalbavancina

o Glucopéptido semisintético con
mecanismo de accion similar a
vancomicina

Guay DR. Expert Rev Antiinfect Ther 2004, 2:845-52



dalbavancina

CIM90
(mcg/mL)
S. aureus sensible a meticilina 0,06-0,25
S. aureus resistente a meticilina 0,06-0,25
GISA 4
VRSA <2

Mushtaq S, et al. Antimicrob Chemother 2004;54:617-20
Bozdoga B, et al. J Antimicrob Chemother 2003; 52:864-8




dalbavancina

e T1/2: 9-12 dias
 UPP: 98,4% (modelo murino)

« AUC/CMIy Cmax/CMI se correlacionan
con la eficacia en infecciones por S.
pnemoniae y S. aureus

Dowell JA, et al. 42nd ICAAC; 2002
Buckwalter M, et al. J Clin Pharmacol 2005; 45:1279-87
Andes D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2007; 1633-42



dalbavancina

e Estudio fase 3, randomizado, doble ciego,
de no inferioridad

* Pacientes adultos en sospecha o
iInfeccion confirmada de piel y tejidos
blandos por microorganismos
grampositivos gue precisaban tratamiento
parenteral

Jauregui LE, et al. Clin Infect Dis 2005; 41:1407-15



dalbavancina

 Una dosis de 1 g de dalbavancina |V,
seqguidos de una segunda dosis de 500
mg el dia 8

frente a

e Linezolid 600 mg/12h durante 14 dias

Jauregui LE, et al. Clin Infect Dis 2005; 41:1407-15



dalbavancina

854 pacientes (ITT)

571 283
dalbavancina linezolid

Clinicamente evaluables
en la visita de
seguimiento

434 (76%) 226 (80%)

Jauregui LE, et al. Clin Infect Dis 2005; 41:1407-15



dalbavancina

854 pacientes (ITT)

358 (63%) ITT Mlcroblologlca_mente 192 (68%)
evaluables en la visita

dalbavancina Al linezolid
de seguimiento

Microbiologicamente
evaluables en la visita
de seguimiento

277 (77%) 152 (79%%)

Jauregui LE, et al. Clin Infect Dis 2005; 41:1407-15



microbiologia

318 (89%) 174 (91%)

181 (51%) 97 (51%)
19 (5%) 12 (6%)
16 (4%) 10 (5%)
15 (4%) 6 (3%)

10 (3%) 6 (3%)




Dalbavancina
eficacia clinica y microbiologica
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Jauregui LE, et al. Clin Infect Dis 2005; 41:1407-15



dalbavancina
efectos adversos > 2%

Telavancina Comparador
n=571 n=283
Ninguno 25,4 % 32,2%
Nausea 3,2 % 53 %
Diarrea 2,5 % 5,7%
LDH 1,9 % 1,8 %
Vomitos 1,9 % 1,1 %
Rash 1,8 % 1,8 %
Alteraciones hepéticas 1,6 % 1,1 %
Vaginosis 0,4 % 2,1%
Trombocitopenia 0,2 % 2,5 %

Jauregui LE, et al. Clin Infect Dis 2005; 41:1407-15



dalbavancina

e Estudio fase 2, randomizado, controlado,
abierto

* Pacientes adultos en sospecha o
iInfeccion confirmada de piel y tejidos
blandos por microorganismos
grampositivos

Seltzer E, et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1298-1303



dalbavancina

 Una dosis Unica de 1,1 g de dalbavancina

 Una dosis de 1g de dalbavancina, seguidos
de una segunda dosis de 500 mg el dia 8

frente a

 Comparador activo durante 7-21 dias

Seltzer E, et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1298-1303



dalbavancina

62 pacientes ITT

20 21 21
Dalbavancina (1 dosis) Dalbavancina (2 dosis) comparadores

Clinicamente evaluables

13 (65%) 17 (81%) 21 (100%)

Seltzer E, et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1298-1303



dalbavancina

62 pacientes

ITT microbiologica

14 (70%) 13 (62%) 14 (67%)

microbiologicamente
evaluables

11 (55%) 11 (52%) 14 (67%)

Seltzer E, et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1298-1303



Dalbavancina
eficacia clinica y microbiologica
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Seltzer E, et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1298-1303



Erradicacion microbioldgica

5/10 (50%)

9/10 (90%) 6/10 (60%)

2/3 (67%) 4/5 (80%) 5/7 (71%)




dalbavancina
efectos adversos

Dalbavancina
1 dosis
(20 pacientes)

Dalbavancina
2 dosis
(21 pacientes)

Comparadores
(21 pacientes)

Efectos adversos

11 (55%)

10 (48%)

12 (57%)

Seltzer E, et al. Clin Infect Dis 2003; 37:1298-1303




dalbavancina

e Estudio fase 2, randomizado, controlado,
abierto

e Pacientes adultos con signos de
bacteriemia posible o definitivamente
asociada con cateter

Raad I, et al. Clin Infect Dis 2005:; 40:374-80



dalbavancina

 Una dosis de 1 g de dalbavancina, seguidos
de una segunda dosis de 500 mg el dia 8

frente a

1 g de vancomicina cada 12 h

Raad I, et al. Clin Infect Dis 2005:; 40:374-80



dalbavancina

67 pacientes ITT

Clinicamente evaluables EOT

17 (52%)
dalbavancina

Clinicamente evaluables TOC

14 (42%)
dalbavancina

Raad I, et al. Clin Infect Dis 2005:; 40:374-80

28 (82%)
vancomicina

20 (59%)
vancomicina



dalbavancina

67 pacientes

microbiologicamente
23 (70%) evaluables 28 (82%)

Raad I, et al. Clin Infect Dis 2005:; 40:374-80



microbiologia

11 (42,3%)
5 (19,2%)

12 (42,9%)
9 (32,1%)

13 (50,0%)

13 (46,4%)

2 (7,7%)

3 (10,7%)




Dalbavancina
eficacia clinica y microbiologica
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Raad I, et al. Clin Infect Dis 2005:; 40:374-80



dalbavancina
efectos adversos

dalbavancina

vancomicina

n=33 n=34
Alguno 33 (100 %) 31 (91,2%)
Diarrea 7 (21,2%) 4 (11,8%)
Constipacion 6 (18,2 %) 4 (11,8%)
Anemia 6 (18,2%) 4 (11,8%)
Hipotension 7 (21,2%) 2 (5,9%)
Nausea 3 (9,1%) 4 (11,8%)
Vomitos 2 (6,1%) 7 (20,6%)
Pirexia 6 (18,2%) 2 (5,9%)
Candidiasis oral 4 (12,1%) 3 (8,8%)

Raad I, et al. Clin Infect Dis 2005:; 40:374-80




dalvabancina

No comercializada



ramoplanina




ramoplanina

e Glucolipodepsipéptido

 Inhibicidon de la sintesis del péeptidoglicano
por un mecanismo independiente del
sustrato D-Ala-D-Ala

o Actividad frente a grampositivos aerobios
y anaerobios incluyendo C. difficile y ERV

Reynolds P, et al. Drugs Exp Clin Res 1990; 16:335-89
Rolston KV, et al. J Antimicrob Chemother 1996; 38:265-9



ramoplanina

 No absorbible por via oral
e Accion topica intestinal




ramoplanina

e Estudio fase 2, dobleciego, controlado con
placebo, abierto

« Evaluacion de seguridad y eficacia de
ramplonanina en la erradicacion de ERV
en pacientes asintomaticos con
colonizaciéon gastrointestinal

Wong MT, et al. Clin Infect Dis 2001; 33:1476-82



ramoplanina
e Una dosis de ramoplanina de 100 mg/12h or, 7
dias
* Una dosis de ramoplanina de 400 mg/12h or, 7
dias

frente a

 Una dosis de placebo cada 12h or, 7 dias

Wong MT, et al. Clin Infect Dis 2001, 33:1476-82



ramoplanina

placebo

68 pacientes

completado

23 21
Ramoplanina 100 mg Ramoplanina 400 mg
4 19 4 17 4
retirada completado  retirada completada retirada.
| | | |
56

Pacientes que completaron el estudio

Wong MT, et al. Clin Infect Dis 2001; 33:1476-82



ramplanina
colonizacion ERV

[Iplacebo

B ramoplanina
100

@ ramoplanina
400

libre-ERV-7d libre-ERV-14d libre-ERV-21d

Wong MT, et al. Clin Infect Dis 2001; 33:1476-82



Ramoplanina
efectos adversos

Buena tolerabilidad

Diarrea, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia
Muertes

— 4 grupo placebo

— 1 grupo ramoplanina 100 mg

— 1 grupo ramoplanina 400 mg

Ningun fallecimiento relacionado con
iInfeccion por ERV

Wong MT, et al. Clin Infect Dis 2001, 33:1476-82



ramoplanina

e No comercilalizada



oritavancina




oritavancina

* Glucopeptido semisintetico derivado de
vancomicina

 actividad bactericida frente a
microorganismos grampositivos

Van Bambeke F, et al. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48:2853-2860



oritavancina

* CMly, frente a grampositivos
multirresistentes: 1-4 mcg/mL

 CMly, frente a S. pneumoniae SO0 R a
penicilina: < 0,00025-2 mcg/mL

Blosser RS, et al. 43rd ICAAC. Chicago. 2003. Abstract C1-1637
Blosser RS, et al. 43rd ICAAC. Chicago. 2003. Abstract C1-1636



oritavancina

Dosis desde 200 mg 0 1,5-3 mg/Kg una
vez al dia

Cmax plasma (3 dias): 46 mcg/mL con
200 mg hasta 137 mcg/mL con 800 mg

T,,: 151-204 h
UPP: 86-90%

Gerald J, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:148-152
Fetterly GJ, et al. ICAAC 2003. Chicago. Abstract A-18
Rowepa, et al. ICAAC 2003. Chicago. 2001. Abstract A-2193



oritavancina

 Eficacia y seguridad en pacientes con
iInfecciones complicadas de piel y tejidos
blandos causados por microorganismos
grampositivos

Giamarellou H, et al. ICAAC 2003. Chicago. Abstract L-739a



oritavancina

 Ensayo fase 3, doble ciego, randomizado,
de no inferioridad

« Oritavancina 200 mg/24h 3-7 dias IV
seguido de placebo oral frente a
vancomicina 15mg/kg IV seguido de
cefalexina 1 g/12h oral

e Duracion total: 14 dias

Giamarellou H, et al. ICAAC 2003. Chicago. Abstract L-739a



Oritavancina
resultados

1267 paci

1000 evaluabl

entes (ITT)

es clinicamente

686 evaluables microbiologicamente

Giamarellou H, et al. ICAAC

2003. Chicago. Abstract L-739a



oritavancina
eficacia clinica y microbiologica
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Giamarellou H, et al. ICAAC 2003. Chicago. Abstract L-739a



Oritavancina
resultados

* La eficacia fue conseguida precozmente en el
grupo oritavancina (5,3 dias vs 10,9 dias)

* El porcentaje de efectos adversos fue inferior en
el grupo oritavancina (47% vs 58%, p<0,001)

* El porcentaje de pacientes gue interrumpieron la
terapia IV por efectos adversos fue inferior con
oritavancina (1,8% vs 4,8%, p=0,003)

Giamarellou H, et al. ICAAC 2003. Chicago. Abstract L-739a



oritavancina

 Eficacia y seguridad en pacientes con
iInfecciones complicadas de piel y tejidos
blandos causados por microorganismos
grampositivos

Wasilewski MM, et al. ICAAC 2001. Chicago. Abstract UL-18



oritavancina

 Ensayo fase 3, doble ciego, randomizado,

e Oritavancina 1,5 6 3 mg/kg (3-7 dias,
seguido de placebo oral) frente a
vancomicina 15 mg/kg/12h (3-7 dias,
seguido de cefalexina oral)

 Duracion total: 10-14 dias

Wasilewski MM, et al. ICAAC 2001. Chicago. Abstract UL-18



Oritavancina
resultados clinicos

480 pacientes (ITT)

63%

. . Curacién clinica 65%
oritavancina vancomicina
384 pacientes CE
| |
76% 80%
oritavancina Curacion clinica vancomicina

Wasilewski MM, et al. ICAAC 2001. Chicago. Abstract UL-18



Oritavancina
resultados clinicos

33 pacientes CE con SARM

0 - e 0
_ 4% _ Curacion clinica 80/‘? _
oritavancina vancomicina

Wasilewski MM, et al. ICAAC 2001. Chicago. Abstract UL-18



Oritavancina
resultados microbiologicos

256 pacientes ME con SARM

74% 76%
oritavancina vancomicina

Erradicacion microbiolégica

Wasilewski MM, et al. ICAAC 2001. Chicago. Abstract UL-18



Oritavancina
efectos adversos y duracion tto

* Porcentaje similar en ambos grupos

e Duracion del tratamiento:
— Oritavancina 1,5 mg/kg: 5,3 dias
— Oritavancina 3 mg/kg: 5,7 dias
— Vancomicina 15mg/kg/12h: 11,5 dias

Wasilewski MM, et al. ICAAC 2001. Chicago. Abstract UL-18



oritavancina

e No comercilalizada



iclaprim



iclaprim

e Iclaprim, nueva diaminopirimidina con
potente actividad frente a
microorganismos grampositivos,
iIncluyendo SARM, GISA y SARV

* Presenta actividad frente a algunos
microorganismos gramnegativos y
bacterias intracelulares

Sorbera LA, et al. Drugs Future 2004; 29:220-5



iclaprim

e Estudio en fase 2, ciego, multicéntrico
europeo, para determinar la eficacia y
seguridad de iclaprim en pacientes con
Infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos

e Se investigo la eficacia y seguridad de dos
dosis diferentes de iclaprim IV en
comparacion con vancomicina.

Krievens D, et al. ICAAC 2005. Abstract L-15



iclaprim

e 92 pacientes fueron randomizados para
recibir iclaprim a dosis de 0,8 mg/kg o0 1.6
mg/kg/12h durante 10 dias, en
comparacion con 1g/12h de vancomicina
durante el mismo periodo de tiempo

Krievens D, et al. ICAAC 2005. Abstract L-15



lclaprim
eficacia clinica

o Superior al 90% con ambas dosis de
iclaprim y similar a la obtenida con
vancomicina.

Krievens D, et al. ICAAC 2005. Abstract L-15



lclaprim
erradicacion microbioldgica

e 80-90% para microorganismos grampositivos,
comparados con 72% en el grupo tratado con
vancomicina

e S.aureus fue el patdbgeno con un porcentaje
mayor de erradicacion (75-80 % versus 59 %
con vancomicina).

10 % de S.aureus fueron SARM. 4/5 SARM se
randomizaron en el grupo de dosis baja de
iIclaprim y todos ellos fueron erradicados.

Krievens D, et al. ICAAC 2005. Abstract L-15



lclaprim
efectos adversos

e Buena tolerabilidad con efectos adversos
de baja relevancia clinica

Krievens D, et al. ICAAC 2005. Abstract L-15



iclaprim

e No comercializado



ceftobiprole



ceftobriprole

« Cefalosporina con actividad frente a
SARM

* Se han efectuado ensayos clinicos en
fase Il para el tratamiento de infecciones
de piel y tejidos blandos

* Actualmente se estan efectuando ensayos
en fase lll en esta indicacion y en
neumonia nosocomial



ceftobiprole

e No comercilalizado



ceftarolina

« Aprobada por la FDA (septiembre 2010)

— Neumonia extrahospitalaria

— Infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos



ceftarolina

« Actividad In vitro frente a microorganismos
gramnegativos y grampositivos

o Actividad frente a PBP2a (baja afinidad
por parte de los betalactamicos)



ceftarolina

e Actividad frente a SARM



ceftarolina

o Ceftarolina fosamil (profarmaco) presenta
actividad frente microorganismos
gramnegativos y grampositivos
(incluyendo SARM)

 No es activa frente a P aeruginosa ni
cepas productoras de Blees



ceftarolina

* NO presenta interacciones clinicamente
relevantes

* Buen perfil de toxicidad



tigeciclina




doripenem




fldaxomicina

e Macrolido activo frente a C difficile
e Minima absorcion sistémica
e Elevadas concentraciones fecales



fldaxomicina

Louie T, et al. N Engl J Med 2011;364;422-31



fldaxomicina
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