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Proyeccién mortalidad anual 2050 por RAM

Estimated yearly deaths by 2050*

Measles

130,000 5
Tetanus Diarrheal
60,000 \ disease ’
X 1.4 million A&

Diabetes
1.5 million

Antibiotic resistance
10 million

O’Neill J. Antimicrobial Resistance: Rev Antimicrob Res 2016



Resistance of £scherichia colito

. Resistance ot Enterococcus faecium to
Fluoroquinolones

Vancomycin

% Resistant .
(invasive isolates) . - . % Resistant
g (invasive isolates)

h %

Resistance of Psevdomonas aeruginosa Resistance of Staphylococcus aureus to
to Amikacin Oxacillin (MRSA)

% Resistant i
(invasive isolates) ) . % Resistant
(invasive isolates) .

S https://resistancemap.cddep.org/AntibioticResistance.php, accedido 4/2021




Cueva Lechuguilla, Nuevo Mexico

* Recesos profundos sin contacto con el exterior en al menos 4 a 7 mill de afios

* Deteccion de genes de resistencia para multiples ATB

At

Bhullar K et al, PLoS One 2012, Nesse R, Lancet 2008



Cueva Lechuguilla, Nuevo Mexico

* Recesos profundos sin contacto con el exterior en al menos 4 a 7 mill de anos
* Deteccion de genes de resistencia para multiples ATB

ARt

g 4:000.000.000 R

Bhullar K et al, PLoS One 2012, Nesse R, Lancet 2008
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Uso antibioticos y desarrollo resistencia
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E. Coli Resistance to Ciprofloxacin (%)
Fluoroquinolone Prescriptions (thousands)
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Ano de introduccion ATB y reporte de resistencia

Penicilina G
Estreptomicina
Polimixina B 1
Cloranfenicol
Tetraciclinas |
Eritromicina
Vancomicina
Meticilina
Clindamicina B Sansible
Cefotaxima | — ) )
Cafoxitin = Bacteria resistente
Ceftazidima

Morfloxacino
Imipenem ML

Aztreonam 1986 I BLEE
Cefipime 1994 I SLEE
Linezolid 2000 SRS

Daptomicina | 20083 = WEEMRSA

Tigeciclina 2005 "W apa

Modificado de Future Microbiol. (2012) 7(1), 73—-89
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mal uso ATB en atenci

Prevalencia d

ShapiroD J, et al , JAC 2013.




CDC

Mal uso de antibimicrobianos

4.1 MILLION

Americans are admitted to or
reside in nursing homes during a year'

UPTO 700/0

of nursing home residents
received antibiotics during a year

UPTO 750/0

of antibiotics are
prescribed incorrectly*”

Do you think that it is the responsibility of the
physician to reduce unnecessary antibiotic use?

GRAND . YES Results in Canada, Europe, and the USA are quite similar, with more than 90% from the
TOTAL . NO three respondent groups agreeing that it is the responsibility of the physician to
reduce unnecessary antibiotic use.

a!ﬁ 5 "["' l," E.‘b‘_ "_\Ili' Source: Information extracted from an internal survey conducted amongst 15,875
R O 2 M3 members in Europe (the UK, France, Italy, Spain, and Germany), Canada, and USA.




Uso antibioticos ambulatorios y potencial reduccion: USA 1992

NUimero de Potencial de Potencial de

prescripciones reduccion % ahorro
prescripciones

Resfrio 17.922

Bronquitis 13.059

Otitis media 7.094

Faringitis 6.555

Sinusitis 6.480

Total 51.110

McCaig, JAMA 1995



Razones para sobre utilizacion antibioticos:
Conclusiones de 8 Focus Groups

Preocupaciones pacientes Preocupaciones médicos

* Quieren explicacién clara  Paciente espera ATB
* Descarga verde * Diagnostico incierto

* Necesidad retorno a trabajo * Presidn de tiempo

Indicacion antibiotica

(Barden, L.S., Clin Pediatr. 1998;37:665-672)




En los hospitales

Observations on Spiraling Empiricism: Its Causes, Allure, and
Perils, with Particular Reference to Antibiotic Therapy

JEROME H. KIM, M.D., HARRY A. GALLIS, M.D. Durham, North Carolina

TABLE 1l
Fallacies in Antibiotic Therapy

(. Broader is better
Il. Failure to respond is failure to cover
iIl. Whenin doubt, change drugs, or add another
IV. More disease(s), more drugs
V. Sickness requires immediate treatment
VI. Response implies diagnosis
. Bigger disease, bigger drugs
. Bigger disease, newer drugs
IX. Antibiotics are non-toxic

AJM 1989




Uso antimicrobianos en animales

ANIMALS IN THE USA CONSUME MORE
THAN TWICE AS MANY MEDICALLY ANTIBIOTIC USE IN AGRICULTURE
IMPORTANT ANTIBIOTICS AS HUMANS VARIES GREATLY BY COUNTRY

30%0
consumed
by humans

7 0%

are consumed by animals

B on urce: European Medicin ncy (2011) and the national governments of the
and.

figure of 8,893,103kg from FDA, 2012, Huma - = L s i
mmmvdon of }.379.2 6kg In 2012 based on by ns Prroey . Anl_lmlr:roblal ."' s :" S = — Xe\;_xevg onbi :
The figures nded from 72.5% used in animals and 27.5% used in humans. Resistance - - ntimicrobia

s fven in milligram (mg) purchased for every kilogram (kg) of Resistance
rides.




Uso antimicrobianos en animales

PN R I B T R LT e et e i ANTIMICROBIAL USE IN

THAN TWICE AS MANY MEDICALLY FEED (Mas) ADJUSTED FOR
IMPORTANT ANTIBIOTICS AS HUMANS POPULATIONS AND WEIGHTS

30%
consumed
by humans

7 0%

are consumed by animals

Sowrce: Anlmal consumption figure of 8,893,103kg from FDA, 2032, Human
consumption of 3,379,226kg In 2012 based on calculations by IMS Health.
The figures are

- Disease treatment - Disease prevention

- Growth promotion




Causas y diseminacién de la resistencia a ATB

Inadecuado control infecciones

nosocomiales
Inadecuado uso antimicrobianos

Viajes

Uso de ATB en animales

Determinantes genéticos inducibles /

seleccionables transmisibles

Clinical Microbiology reviews 2013;26(4): 744-758



Bases de la resistencia antimicrobiana

Seleccion resistencia

&

Exposicion ATB

mutaciones

(LOH) sauas ejpuatajsuel|

¢

Predominio bacterias resistentes

Araos R et al, CAB International 2017. Antimicrobial Stewardship: Principles and Practice (eds K. LaPlante et al.)



Bases de la resistencia antimicrobiana

Seleccion resistencia

&

Exposicion ATB

Conjugation Transformation

mutaciones

(LOH) sauas ejpuatajsuel|

@ Transduction Gene transfer agents

Predominio bacterias resistentes

Araos R et al, CAB International 2017. Antimicrobial Stewardship: Principles and Practice (eds K. LaPlante et al.)



Bases de la resistencia antimicrobiana

Seleccion resistencia Induccion resistencia

Determinante

de resistencia
Exposicion ATB

mutaciones

2I2U3)S1S3J UQRINPU|

Exposicion ATB

(LOH) sauas ejpuatajsuel|

Induccion expresion
determinantes resistencia

. . \ . ‘Q’ Predominio bacterias resistentes
Predominio bacterias resistentes

Araos R et al, CAB International 2017. Antimicrobial Stewardship: Principles and Practice (eds K. LaPlante et al.)



Mecanismos de resistencia antimicrobiana

Antibiotic targets
Cell wall

B-lactams
Vancomycin\

DNA/RNA synthesis
Fluoroquinolones
Rifamycins

Folate synthesis

Trimethoprim
Sulfonamides

Protein synthesis
Linezolid
Tetracyclines
Macrolides
Aminoglycosides

Cell membrane
Daptomycin

G. D. Wright, BMC Biology 2010




Mecanismos de resistencia antimicrobiana

Antibiotic targets Antibiotic resistance Efflux

Cell wall .
Fluoroquinolones

B-lactams - -
Aminoglycosides

Vancomycm\ 7 Tetracyclines
B-lactams

Macrolides

Immunity

& bypass
Tetracyclines
Trimethoprim
Sulfonamides
Vancomycin

DNA/RNA synthesis
Fluoroquinolones
Rifamycins

Target modification
Fluoroquiolones
Rifamycins
Vancomycin
Penicillins
Protein synthesis Inactivating enzymes Ma(_:rolldes .

. . Aminoglycosides
Linezolid B-lactams
Tetracyclines Aminoglycosides
Macrolides Macrolides

Aminoglycosides Rifamycins

Folate synthesis
Trimethoprim
Sulfonamides

Cell membrane
Daptomycin

G. D. Wright, BMC Biology 2010




B-lactamasas
Miles de B-lactamasas conocidas y 2 clasificaciones

* Molecular (Ambler) * Funcional (Bush-Jacoby-Medeiros)
— A a D basado en relacion de genotipo — De acuerdo a sustrato e inhibidor

* A, Cy D utilizan serina * Grupo 1 (clase C) cefalosporinasas

* B (metalo enzima) requiere zinc e Grupo 2 (Ay D) amplio espectro, resistente a
inhibidores, BLEE y Carbapenemasas

e Gruno 3 metalo B-lactamasas

NDM, VIM, IMP

AmpC, CMY, FOC, DHA |

Antiguas: TEM, SHV
BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M

KPC: Carbapenemasas




B-lactamasas e inhibidores de B-lactamasas

e Clavulanico |




B-lactamasas e inhibidores de B-lactamasas

| e Clavulanico |

| * Tazobactam |

\

AmpC, CMY, FOC, DHA

NDM, VIM, IMP




B-lactamasas e inhibidores de B-lactamasas

| e Clavulanico |

| * Tazobactam |

e Varobactam  °* Relebactam

| e |

|

ApC, CMY, FOC, DHA NDM, VIM, IMP

“T\K?C: Carbapenemasas




B-lactamasas e inhibidores de B-lactamasas

| e Clavulanico |

| * Avibactam |

| * Tazobactam |

e Varobactam  °* Relebactam

| Serino enzimas |

ApC, CMY, FOC, DHA

i PC: Carbapenemasas

SN




Resistencia a Carbapenemicos

ase A: KPC
ase B: NDM, VIM, IMP
ase D: OXA

Produccion de
carbapenemasas

e Clase C: AmpC
e Alteracion porinas
e Bombas eflujo

Sin produccion
carbapenemasas
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RS FOR DISEASE

CONTROL AND PREVENTION

1: Urgente

Enterobacterias carbapenem R
Clostridioides difficile
Neisseria gonorrhoeae

2: Serio

Acinetobacter MR, Enterobacterias BLEE+, Pseudomona
aeruginosa MR, Candida Fluco R, Enterococcus Vanco R,
Campylobacter FQ R

Salmonella y Shigella R, Staphylococcus aureus MR,
Streptococcus pneumoniae R, Enterococcus vanco R, TBC R

3: Preocupante

Staphylococcus aureus vanco R, SBHGA eritro R, SBHGB clinda R

Bacterias GN MR Prioritarias

World/_Hea_Ith
Organization

1: Critico

Enterobacterias BLEE+
Enterobacterias, A baumannii o P aeruginosa
resistente a carbapenemicos

2: Alto

Enterococcus faecium, vanco R
Staphylococcus aureus, MR, vanco | y R
Helicobacter pylori, clarithromicina R
Campylobacter spp., FQ R, Salmonellae, FQ R
Neisseria gonorrhoeae, cefalosporinas o FQ R

3: Medio

Streptococcus pneumoniae, PNS R
Haemophilus influenzae, ampi R
Shigella spp., FQR
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’%”//ﬁ Bacterias GN MR Prioritarias

==

World/_Hea_Ith
Organization

CONTROL AND PREVENTION

1: Urgente 1: Critico

Enterobacterias carbapenem R Enterobacterias BLEE+
Clostridioides difficile Enterobacterias. A baumanniio P aeruginosa

Neisseri h .
2‘";“"”." gonor Enterobacterias productoras de BLEE
. derio o .
e Enterobacterias resistentes a carbapenem
aeruginosa MR, Car - P qgeryginosa con resistencia dificil de tratar

Campylobacter FQ R

Salmonella y Shigellt ( DTR-P. aerugi nosa )

Streptococcus pneur.
Neisseria gonorrhoeae, cefalosporinas o FQ R

3: Preocupante 3: Medio

Streptococcus pneumoniae, PNS R
Haemophilus influenzae, ampi R
Shigella spp., FQR

Staphylococcus aureus vanco R, SBHGA eritro R, SBHGB clinda R




Estrategias para enfrentar resistencia
s
Mejoria en diagndstico
Vacunas

Uso adecuado de antibidticos

Restriccion ATB en actividades no relacionadas «

salud humana
Stewardship

Desarrollo de nuevos antibioticos

Nature Reviews microbiology 2021




Desarrollo de antibioticos

— 100
~$880
million

4 years
Preclinical

1-2 years M
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Source: Adams an d Brantner (2006); DiMasi, Hansen, an
Grabowski (2003); Lowell and Earl (2009).




Desarrollo de antibioticos

~$380
million
4 years
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Source: Adams and Brantner (2006); DiMasi, Hansen, and
Grabowski (2003); Lowell and Earl (2009).




Desarrollo de antibioticos

“The 10 x 20 Initiative: Pursuing a Global Commitment to Develop 10 New Antibacterial
Drugs by 2020”

Bad Bugs
Need Drugs

en new ANTIBIOTICS by 2020




Desarrollo de antibioticos

“The 10 x 20 Initiative: Pursuing a Global Commitment to Develop 10 New Antibacterial
Drugs by 2020”

Resultados iniciativa 10x20
B a d B u g S Ceftarolina 2010

Dalbavancina 2014

Need Drugs
g Oritavancina 2014

Ceftolozane/tazobactam 2014
Ceftazidina/avibactam 2015
Delafloxina 2017
Meropenem/varobactam 2017
Plazomicina 2018

Evaracyclina 2018
Omadacyclina 2018
Cefiderocol 2019

en new ANTIBIOTICS by 202C Imipenem/relebactam 2020




Ceftarolina

Cefalosporina 52 G
Principal caracteristica: actividad SAMR y SpoMR
Active in vitro vs. hVISA, VISA, and VRSA

Kahn et al J Clin Micro 2019




Ceftarolina

Cefalosporina 52 G nnnﬁnnnn 5
UULUSLUSLLLLBLLNLALLY

Principal caracteristica: actividad SAMR y SpoMR
Active in vitro vs. hVISA, VISA, and VRSA

Sitio activo

Dominio alostérico

Otero LH, et al. Proc Natl Acad Sci. 2013;110(42):16808-13.

* |Inhibiciéon de las PBP-22 : explica su potencia contra SAMR
* |Inhibicién de las PBP-2x: explica su potencia contra SpMR

Kahn et al J Clin Micro 2019




Ceftarolina

Cefalosporina 52 G “n";innnn 5
Principal caracteristica: actividad SAMR y SpMR e e
Active in vitro vs. hVISA, VISA, and VRSA

Sitio activo

Neumonia comunitaria:
* Focus |y Il: comparador Ceftriaxona

Infecciones de piel y partes blandas:

« CANVAS |y II: comparador Vancomicina + aztreonam Dominio alosterico

Otero LH, et al. Proc Natl Acad Sci. 2013;110(42):16808-13.

* |Inhibiciéon de las PBP-22 : explica su potencia contra SAMR
* |Inhibicién de las PBP-2x: explica su potencia contra SpMR

Kahn et al J Clin Micro 2019




Ceftarolina

Cefalosporina 52 G IR
Principal caracteristica: actividad SAMR y SpMR - S
Active in vitro vs. hVISA, VISA, and VRSA

m
4444444

Sitio activo

Neumonia comunitaria:
* Focus |y Il: comparador Ceftriaxona

Infecciones de piel y partes blandas:

« CANVAS |y ll: comparador Vancomicina + aztreonam Dominio alostérico

Otero LH, et al. Proc Natl Acad Sci. 2013;110(42):16808-13.

* |Inhibiciéon de las PBP-22 : explica su potencia contra SAMR
* |Inhibicién de las PBP-2x: explica su potencia contra SpMR

éSolo un equivalente a Ceftriaxona + vancomicina?
Nicho: situaciones especiales

Kahn et al J Clin Micro 2019




Ceftarolina

Cefalosporina 52 G “n“;nn 7
. . . . . . 440000840440444

Principal caracteristica: actividad SAMR y SpMR

Active in vitro vs. hVISA, VISA, and VRSA

|
4444444

Sitio activo

Neumonia comunitaria:
* Focus |y Il: comparador Ceftriaxona

Infecciones de piel y partes blandas:

« CANVAS |y ll: comparador Vancomicina + aztreonam Dominio alostérico

= Susceptible SDD

Otero LH, et al. Proc Natl Acad Sci. 2013;110(42):16808-13.

* |Inhibiciéon de las PBP-22 : explica su potencia contra SAMR
* |Inhibicién de las PBP-2x: explica su potencia contra SpMR

éSolo un equivalente a Ceftriaxona + vancomicina?
Nicho: situaciones especiales

Kahn et al J Clin Micro 2019




Ceftolozano/tazobactam

Cefalosporina anti pseudomonica semisintética

Mavyor afinidad que ceftazidima sobre PBP
- Activa frente PBP 1b, PBP 1cy PBP 3
- Debil unién sobre PBP4, reponsable induccién AmpC

Tazobactam : Antiguo inhibidor de Bla TEM y
SHV incluyendo BLEE TEM-3, SHV-2 y CTX-M-14

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017




Ceftolozano/tazobactam

Cefalosporina anti pseudomonica semisintética

Mayor afinidad que ceftazidima sobre PBP No activa
_ Activa frente PBP 1b, PBP 1cy PBP 3 * CGP (minima), BGN productores KPC, MBL y Oxa, A baumannii,
- Debil unién sobre PBP4, reponsable induccién AmpC S maltophilla

Limitada actividad

* Anaerobios (no confiable)

Activa

- Enterobacterias: incluye productoras BLEE (E Coli > K
pneumonia)

- P. aeruginosa: estable frente a alt porinas, (OprD), AmpC
cromosomal (debil inductor),bombas de eflujo

Aprobada en

* |IA complicadas (con MTZ)
* |TUs complicadas

* Neumonias (dosis mayores)

Tazobactam : Antiguo inhibidor de Bla TEM y
SHV incluyendo BLEE TEM-3, SHV-2 y CTX-M-14

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017




Ceftolozano/tazobactam

Breakpoint

Success

Failure

1 1.5 2 4

<@.75

>
Minimum@nhibitory@oncentrationdmg/L)

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017




Ceftolozano/tazobactam

Breakpoint

Success

Failure

2 4 >
Minimum@nhibitory@oncentrationdmg/L)

Para uso confiable
CiIM <4 mg/mL

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017




Ceftolozano/tazobactam

Breakpoint * Uso principal en infecciones por P aeruginosa MR

Success

foure ! * No activa cuando hay participacion de KPC ni MBL

* Mas activo en E coli BLEE que en K pneumoniae BLEE

— Ojo en infecciones graves

2 4 >
Minimumdnhibitory@oncentrationdmg/L)

Para uso confiable
CIM <4 mg/mL

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017




Ceftolozano/tazobactam

i Breakpoint '

* Uso principal en infecciones por P aeruginosa MR

Success

falure. | * No activa cuando hay participacion de KPC ni MBL
* Mas activo en E coli BLEE que en K pneumoniae BLEE

— Ojo en infecciones graves

Fuerza esta en la cefalosporina
Para uso confiable

2 4 >
Minimumdnhibitory@oncentrationdmg/L)

Van Duin y Bonomo CID, 2016;63(2):234. Munita JM et al, CID 2017

{
KPC o MBL ~|:




Ceftazidima/avibactam

Avibactam (diaza-biciclo-octano) i ey e e

Inhibidor sintético muy potente de Bla clase A (BLEE y KPC) Recupera susceptibilidad ceftazidima a MIC < 8ug/mL en Pseudomonas y

y clase C (AmpC), variable en clase D, sin actividad clase B Enterobacterias, incluyendo R a CP

(NDM, VIM). Accion eficiente y prolongada No activa en Enterobacterias productoras de MBL, A baumannii, S
maltophilia, anaerobios

No activa en PA con resistencia a Ceftazidima por mecanismo distinto BL
(bombas eflujo)

Ceftazidima
Antigua cefalosporina 3°G semisintética

Potente actividad P. Aeruginosa, incluyendo R a CP sin CP




Ceftazidima/avibactam

Avibactam (diaza-biciclo-octano) i ey e e

Inhibidor sintético muy potente de Bla clase A (BLEE y KPC) Recupera susceptibilidad ceftazidima a MIC < 8ug/mL en Pseudomonas y

y clase C (AmpC), variable en clase D, sin actividad clase B Enterobacterias, incluyendo R a CP

(NDM, VIM). Accion eficiente y prolongada No activa en Enterobacterias productoras de MBL, A baumannii, S
maltophilia, anaerobios

No activa en PA con resistencia a Ceftazidima por mecanismo distinto BL
(bombas eflujo)

} Poriplasmic I B lactamasas |

g
L Cytoplasmic

| Serino enzimas |

CEftaZidima Clase B

. . . 2 : . AmpC, CMY, FOC, DHA NDM-1, VIM-1
Antigua cefalosporina 3°G semisintética Antiguas: TEM, SHV me
BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M

Potente actividad P. Aeruginosa, incluyendo R a CP sin CP W
K enemasa




Ceftazidima/avibactam

Avibactam (diaza-biciclo-octano) i ey e e

Inhibidor sintético muy potente de Bla clase A (BLEE y KPC) Recupera susceptibilidad ceftazidima a MIC < 8ug/mL en Pseudomonas y

y clase C (AmpC), variable en clase D, sin actividad clase B Enterobacterias, incluyendo R a CP

(NDM, VIM). Accion eficiente y prolongada No activa en Enterobacterias productoras de MBL, A baumannii, S
maltophilia, anaerobios

No activa en PA con resistencia a Ceftazidima por mecanismo distinto BL
(bombas eflujo)

Fuerza esta en Inhibidor B-lactamasa

I B lactamasas |

Antigua cefalosporina 3°G semisintética AT bt i
BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M

AmpC, CMY, FOC, DHA NDM-1, VIM-1

Potente actividad P. Aeruginosa, incluyendo R a CP sin CP

gapbenemasa




Ceftazidima-avibactam en Enterobacterias resistentes a
carbapenemicos

Tasas de éxito a 30 dias en
bacteremia por K pneumoniae

P=0.004

CB + COL

C-A: Ceftazidime-avibactam
CB+AG: carbapenemico y aminoglicosidos
CB+COL: carbapenemico y colistin

Clinical Infectious Diseases

BRIEF REPORT

Clinical Outcomes, Drug Toxicity, and
Emergence of Ceftazidime-Avibactam
Resistance Among Patients Treated for
Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Infections

Ryan K. Shields,’*** Brian A. Potoski'*** Ghady Haidar,’ Binghua Hao,' Yahei Doi,
Liang Chen,® Ellen G. Press,' Bamry N. Kreiswirth,® Comelius .J. Clancy** and

Resistencia a CAZ/AVI por mutaciones KPC

» 37 ptes con CAZ/AVI por infecciones por EPC

— Falla microbiologica en 10 (27%)
— Resistencia CAZ/AVI (CIM >8 ug/mL) en 3/10 (30%)

— Mediana aparicidn resistencia: 15 dias tratamiento

The rapid onset of ceftazidime-avibactam resistance in pa-

tients with microbiologic persistence of CRE was the most con-

cerning finding of this study. Resistance was detected following
treatment courses of 10, 15, and 19 days. To our knowledge,

Shields RK, et al, AAC 2017, Shields RK et al, CID 2016




Ceftazidima-avibactam + Aztreonam

* BGN MR
—BLEE
—CP
— OXA
— Metalo B lactamasas

I B lactamasas |

1

[— N - B c
NDM-1,VIM-1 |

Antiguas: TEM, SHV
BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M

Metalo enzimas
lase B




Ceftazidima-avibactam + Aztreonam

* BGN MR | »
— BLEE + Aztreonam
—CP — Resistente a MIBL
— OXA “
—Metalo B lactamasas

Fig. 1. Aztreona

Avibactam
ase Clase B
AmpC, CMY, FOC, DHA

( owrvms £

AntiguaBQTEM, SHV
BLEE: nuev




Meropenem-vaborbactam

Inhibidor BL sin actividad intrinseca, activo en clases Ay C, y algunas clase D

' Serino enzimas

L

Antiguas: TEM, SHV 'AmpC, CMY, FOC, DHA | OXA | NDM-1, VIM-1 |
BLEE: nuevas TEM, SHV, CTX-M

PCotpaE,

OXA48 AmpC + Porin

* Extiende espectro de meropenem a Enterobacterias resistentes a carbapenem
* No activo en cepas CR de A. baumannii, P. aeruginosa o S. maltophilia
* Aprobado para ITUs complicadas




Imipenem-cilastin-relebactam

Inhibidor BL sin actividad intrinseca, activo en clases Ay C, y algunas clase D

AL

. P
Clase C
' M | NDM-1, VIM-1 |

Antiguas: TEM, SHY
BLEE: nuevas TEM, SHY, CTX-M

KPC carbapenemasas
N

Extiende espectro de Imipenem a CRE
No activo en cepas CR de A.baumannii, o S. Maltophilia OXA-48 AmpC + Porin

Activo contra algunas cepas de CR PA
Aprobado para ITUs e IIA complicadas




Plazomicina

Aminoglicocido nueva generacion

Su estructura lo protege de la mayoria de
las EMA

aminoglycoside

Inhibe sintesis proteica y es rapidamente bactericida

Una administracion al dia

IDWeek 2018




Plazomicina

Aminoglicocido nueva generacion

Su estructura lo protege de la mayoria de

codon 5 codon 6 codon 7
(PRO) (THR) (Stop)

aminoglycoside

Inhibe sintesis proteica y es rapidamente bactericida

Una administracion al dia

Activa

- Enterobacterias productoras BLEE

- Enterobacterias resistentes a carbapenemicos
- Enterobacterias resistentes a AMKy GM

No confiable
* Pseudomonas R a aminoglicosidos
* A baumannii

Efectos adversos
* Nefro-toxicidad, oto-toxicidad y bloqueo neuromuscular,
similar a otros aminoglicosidos

IDWeek 2018




Nuevas tetraciclinas

Eravacyclina/Omadacyclina
 IV/IVyoral
Activas en:

* BGN MR, incluidos CRE, A baumannii, S maltophilia, Legionella sp,
Chlamydophila sp, M pneumoniae

* SAMR, VRE, anaerobios

NO activas en:
* P aeruginosa, Proteus sp, Morganella sp, Providencia sp

O’Riordan W, NEJM 2019, Stets R, NEJM 2019




Nuevas tetraciclinas

Eravacyclina/Omadacyclina
 IV/IVyoral
Activas en:

* BGN MR, incluidos CRE, A baumannii, S maltophilia, Legionella sp,
Chlamydophila sp, M pneumoniae

* SAMR, VRE, anaerobios

NO activas en:
* P aeruginosa, Proteus sp, Morganella sp, Providencia sp

Diferencias con tigeciclina
* Mas potente, mejor tolerado

Staph Enterococcus | H. influenza Enterobacteriaceae Acinetobacter ) , Non-
(incl. MRSA) M. catarrhalis Pseudomonas tuberculosis

sp. -
ESBL | AmpC | CRE | NDM (incl. CRAB) Mycobacteria

Doxycycline +/- - +/- +/-
Eravacycling. ' '

Minocycline : +/- +- +-
Omadagyslne, - EEER
Sareeveling

Tetracycline
Tigecycline

O’Riordan W, NEJM 2019, Stets R, NEJM 2019




Nuevas tetraciclinas

Eravacyclina/Omadacyclina
 IV/IVyoral
Activas en:

* BGN MR, incluidos CRE, A baumannii, S maltophilia, Legionella sp,
Chlamydophila sp, M pneumoniae Posibles roles

* SAMR, VRE, anaerobios A baumanni MR
NO activas en: BGN MR en alergicos PNS

* P aeruginosa, Proteus sp, Morganella sp, Providencia sp N gonorrhoeae MR
Diferencias con tigeciclina Mycobacterium NT
* Mas potente, mejor tolerado Terapia oral post IV

Staph Enterococcus | H. influenza Enterobacteriaceae Acinetobacter ] , Nor
(incl. MRSA) M. catarrhalis Pseudomonas ~sp. i tuberculosis
ESBL | AmpC | CRE | NDM (incl. CRAB) Mycobacteria

Doxycycline ' - +/- - ’ +/-
Minocycline

Omadacygline. |
Sarecycling
Tetracycline
Tigecycline

O’Riordan W, NEJM 2019, Stets R, NEJM 2019




Cefiderocol
Nueva cefalosporina siderofora

Cefiderocol
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Cefiderocol
Nueva cefalosporina siderofora

IRON Cefiderocol
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Pathogen* Resistance mechanisms Fetroja activity in vitro

Enterobacteriaceae ESBLs: TEM, SHV, CTX-M, OXA
AmpC, AmpC-type ESBL (CMY)
Serine-carbapenemases such as KPC, OXA-48
Metallo-carbapenemases such as NDM and VIM
K pneumoniae OmpK35/36 porin deletion
E coli mecer-1 [colistin resistance)

P aeruginosa AmpC
Serine-carbapenemase GES
Metallo-carbapenemase VIM
OprD porin deletion

A baumannii OXA-23, OXA-24/40, OXA-51, OXA-58

SR RRAR R R RY

S maltophilia Intrinsic carbapenem resistance




APEKS-cUTI

APEKS-NP

CREDIBLE-CR

Cefiderocol estudios

Comparator

Imipenem-
cilastatin 1g
IV q8h

Meropenem
2g IV q8h +
linezolid 600
mg IV gq12h

Best
available
therapy

Trial design

Randomized,
Phase |1,
double-blind
parallel-group
non-inferiority

Phase llI

Phase |11

2g IV q8h +
linezolid 600
mg IV q12h

2g IV g8h

Infection type

HAP, HCAP, VAP

HAP, HCAP, VAP,
BSI, sepsis, cUTIs
caused by C-R GNRs




APEKS-cUTI

APEKS-NP

CREDIBLE-CR

Cefiderocol estudios

Comparator

Imipenem-
cilastatin 1g
IV q8h

Meropenem
2g IV q8h +
linezolid 600
mg IV gq12h

Best
available
therapy

Trial design

Randomized,
Phase |1,
double-blind
parallel-group
non-inferiority

Phase llI

Phase |11

2g IV q8h +
linezolid 600
mg IV q12h

2g IV g8h

Infection type

HAP, HCAP, VAP

HAP, HCAP, VAP,
BSI, sepsis, cUTIs
caused by C-R GNRs

Cefiderocol
Study or Subgrou

Control Odds Ratio

BEvents Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI

Bassetti, et al, 2020 [27] 226 252
Fortsmouth et al, 2018 [25] 42 a0
Wunderink et al, 2020 [2E] 94 145

Total {95% CI)
Total events

477
362

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.56, df= 2 (P = 0.76), = 0%

Testfor overall effect Z=021 (P=083)

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

104 119
19 38
98 147

26.8%
20.6%
52.6%

1.256 [0.64, 2.47)
1.11 [0.51, 2.39]
0.92 [0.57, 1.49]

304 100.0% 1.04 [0.73, 1.48]

221

1 1 I 1
0.1 1 10 100
Favours control Favours cefiderocol




APEKS-cUTI

APEKS-NP

CREDIBLE-CR

Study or Subgrou

Cefiderocol
Events  Total

Cefiderocol estudios

Comparator

Imipenem-
cilastatin 1g
vV q8h

Meropenem
2g IV q8h +
linezolid 600
mg IV gq12h
Best
available
therapy

Control
Bvents  Total

Trial design

Randomized,
Phase |1,
double-blind
parallel-group
non-inferiority

Phase IllI

Phase |11

Odds Ratio
Weight M-H. Random. 95% CI

Bassetti, et al, 2020 [27]
Fortsmouth et al, 2018 [25]
Wunderink et al, 2020 [2E]

Total (95% CI)
Total events

226 252 104 119

42 a0 19 38
94 145 98 147

477 304

362 221

26.8%
20.6%
52.6%

100.0%

Heterogeneity: Tau®*=0.00, Chi*=0.56, df= 2 (P = 0.76), = 0%
Testfor overall effect Z=021 (P=083)

1.26[0.64, 2.47)
1.11 [0.51, 2.39]
0.92 [0.57, 1.49]

1.04 [0.73, 1.48]

2g IV g8h +
linezolid 600
mg IV q12h

2g IV g8h

Infection type

HAP, HCAP, VAP

HAP, HCAP, VAP,
BSI, sepsis, cUTIs
caused by C-R GNRs

Cefiderocol (n=101)  Best available therapy (n=49)

AlITEAEs
Mild
Moderate
Severe
Drug-related TEAEs
Discontinuation due to TEAEs
Discontinuation due to drug-related TEAEs
SAEs
Drug-related SAEs
Death due to SAEs*

92 (91%) 47 (96%)

9 (18%)
16 (33%)
22 (45%)
11 (22%)
(6%)
(4%)
(
(

3
2
B

23 (47%)
5 (10%)

9 (18%)

Data are n (%).Adverse events that started after the first dose of the study drug and up to end of study visit were defined
as treatment emergent. A patient could have two or more adverse events but would be counted only once withina
System Organ Class category according to the Medical Dictionary for Regulatory Activities (version 18.1). One patient
who received cefiderocol after completion of best available therapy is included in the best available therapy group in this
table. TEAE=treatment-emergent adverse event. SAE=serious adverse event. *Patients could have had one or more SAE

that led to death.

Table 4: TEAEs in the safety population




Agentes en etapa investigacion

Name (synonym) Phase Antibiotic class Route of administration Expected activity Characteristics

(developer) against

Combination Development ESBL-E CRE

partner Pl ClassA ClassA ClassD ClassB PBP2
(ESBL) (KPC) (OXA-48) (NDM)

Sulbactam / / / / ()

p-lactamase inhibitor (synonym, CRAB CRPA

chemical class)

~ Other

Durlobactam (ETX2514; DBO)

Sulopenem (intravenous), Intravenous and oral (Iterum)

Sulopenem etzadroxil and
Probenecid (oral)

Durlobactam (ETX2514)
and sulbactam

Taniborbactam
(VNRX-5133) and Cefepime

Enmetazobactam (AAI101)
and Cefepime

Zoliflodacin
Gepotidacin

Contezolid acefosamil
Afabicin (Debio-1450)

BOS-228 (LYS228)

Nafithromycin (WCK-4873)
TNP-2092
Zidebactam and Cefepime

Nacubactam and
Meropenem

ETX0282 and Cefpodoxime

VNRX-7145 and Ceftibuten
SPR741 and B-lactam
SPR206

SPR720

KBP-7072

TP-271

TP-6076

EBL-1003 (Apramycin)
TNP-2198

TXA709

ARX-1796 (oral Avibactam
prodrua)

DBO-BLI (PBP2 inhibitor) and
B-lactam-BLI (PBP1 and PBP3 inhibitor)

Boronate-BLI and cephalosporin
B-lactam-BLI and cephalosporin

Topoisomerase inhibitor
(Spiropyrimidenetrione)

Topoisomerase inhibitor
(Triazaacenaphthylene)

Oxazolidinone
Fabl inhibitor

Monobactam

Macrolide
Rifamycin—quinolizinone conjugate

DBO-BLI (PBP2 inhibitor) and
cephalosporin

DBO-BLI (PBP2 inhibitor) and
carbapenem

DBO-BLI (PBP2 inhibitor) and
cephalosporin

Boronate-BLI and cephalosporin
Polymyxin (potentiator) and B-lactam
Polymyxin

GyrB inhibitor

Tetracycline

Tetracycline

Tetracycline

Aminoglycoside
Rifamycin—nitroimidazole conjugate
FtsZ inhibitor

DBO-BLI and B-lactam

Intravenous (Entasis)
Intravenous (VenatoRx)
Intravenous (Allecra)

Oral (Entasis/GARDP)
Intravenous and oral (GSK)

Intravenous and oral (MicuRx)

Intravenous and oral
(Debiopharm)

Intravenous (Boston
Pharmaceuticals)

Oral (Wockhardt)
Intravenous and oral (TenNor)

Intravenous (Wockhardt)

Intravenous (NacuGen
Therapeutics)

Oral (Entasis)

Oral (VenatoRx)
Intravenous (Spero)
Intravenous (Spero)
Oral (Spero)

Oral (KBP BioSciences)

Intravenous and oral
(Tetraphase)

Intravenous (Tetraphase)
Intravenous (Juvabis)

Oral (TenNor)

Oral and intravenous (Taxis)

Oral (Arixa Pharmaceuticals)

Enmetazobactam (AAI101; penicillanic
acid sulfone)

Taniborbactam (VNRX-5133; boronate)
Avibactam (DBO)

Zidebactam (DBO)

Nacubactam (DBO)

ETX0282 (DBO)

VNRX-7145 (boronate)

ARX-1796 (DBO; oral avibactam prodrug)

Cefepime

Cefepime
Aztreonam
Cefepime
Meropenem

Cefpodoxime
(oral application)

Ceftibuten (oral
application)

To be determined

(oral application)

o ?

@)

@)




Enterobacterales
ertapenem MIC > 2 ug/mL or
meropenem, imipenem, doripenem
MIC =4 ug/mL

Ertapenem resistant and
meropenem, imipenem,
doripenem susceptible

| !

If testing unavailable,

4 I 4
Phenotypic Testing

o 4

Genotypic Testing

N\ assume non-CP-CRE

4

v v

4 I

mCIM/eCIM test,
CarbaNP

o 4

\

v

Carbapenemase No

L Detected J

A 4

See Table 2 for
agents based on
carbapenemase type

v

-z )

reat based on MIC using high-
dose prolonged infusion of
cefepime, meropenem, or
ceftolozane/tazobactam
or
Consider non-beta-lactam based
on source and susceptibility
or
ceftazidime/avibactam,
meropenem/vaborbactam,
imipenem/cilastatin/relebactam

- /

Assume
non-CP-CRPA

Pseudomonas aeruginosa

meropenem, imipenem, doripenem

MIC > 8 ug/mL

Carbapenemase
Endemic Area

Phenotypic Testing

mCIM/eCIM test,
CarbaNP

Cefepime, Ceftazidime,
or
Piperacillin/tazobactam

Susceptible to

Genotypic Testing

——

)

;h/

'

s

-

Select treatment based
on susceptibility:
high-dose prolonged
infusion +/—
combination treatment

N

J

!

( 2

Ceftolozane/tazobactam or
Ceftazidime/avibactam or
Imipenem/cilastatin/relebactam
+/—
combination treatment

Carbapenemase
Detected

See Table 2 for
agents based on
carbapenemase type

CRAB, carbapenem-resistant A. baumannii; CRE, carbapenem-resistant Enterobacterales; CRPA, carbapenem-resistant P. aeruginosa; KPC, Klebsiella pneumoniae

Kois A et al Current opinidon ID 2020




Ent bact | Pseudomonas aeruginosa
nterobacterales Ertapenem resistant and meropenem, imipenem, doripenem

ertapenem MIC > 2 ug/mL or meropenem, imipenem, MIC > 8 ug/mL

meropenem, imipenem, doripenem doripenem susceptible

MIC =4 ug/mL

l Carbapenemase

Endemic Area
v If testing unavailable,

' ™\ ' ™\ assume non-CP-CRE

Phenotypic Testing Genotypic Testing
\- 4 4

v v

Phenotypic Testin Genotypic Testin
mCIM/eCIM test, Assume yp 9 ypi g

CarbaNP non-CP-CRPA
\ J

| G

¢ mCIM/eCIM test,
CarbaNP

——

( Carbapenemase w No
Detected Susceptible to
L J Cefepime, Ceftazidime,

or
Pinerarillintaznhartam

CRPA CRE
CP CP
Antibiotic KPC Metallo Non-CP KPC Metallo

Cefiderocol [21,52,57,58,59] + + . 4+
Ceftazidime/avibactam [37,60,59-63,78,107] e ++ .
Ceftolozane/tazobactam [25,59,62,64] —
L 4 Eravacycline [53,65-67] +
See Table 2 for Imipenem/cilastatin/relebactam [36,68",69,70] 4+
agents based on Meropenem/vaborbactam [24,59,71-73]
carbapenemase type
Plazomicin [60,71,74,75-77] 4+

CRAB, carbapenem-resistant A. baumannii; CRE, carbapenem-resistant Enterobacterales; CRPA, carbapenem-resistant P. aeruginosa; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase. Kois A et al Current opinion ID 2020




Uso racional de antimicrobianos

Uso adecuado

* Indicacion adecuada

* Antibiotico adecuado

* Dosis y formas de administracidon adecuadas

Errores en uso antibidticos
Uso antibidticos como antipiréticos
Inicio antibioticos antes de cultivos
Uso de mayor espectro que el necesario
Uso de combinaciones innecesarias
Desconocimiento de caracteristicas y espectro del antibidtico
Prolongacion innecesaria de tratamiento
Uso de iv cuando se puede oral
Suponer > enfermedad > antibidtico
Suponer peor escenario cuando este es poco probable

Empirismo verticalista




Muchas gracias

Inoriega@alemana.cl




