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Taux de succeés 5000 : : :
(nombre de molécules ! ——8-15 48 . 2.3 )

'Découverte et développement d’un nouveau médicament.



Depuis 20 ans : augmentation +++ du taux
d’échec des essais clinique

Taux d’abandon Raisons communes d’échec

1990 2010

Phase | 33 % 46 %

Efficacité insuffisante (51 %)
Phase I 43 % 66 % Problémes de sécurité (19 %)
Problémes stratégiques (29 %)

Efficacité insuffisante (66 %)

Phase Il 20 % 30 % : i
Problemes de sécurité (21 %)

Sources : Fabio Pammoli et al_, « The productivity crisis in pharmceutical R & D » ; Steven M. Paul et al., « How to
improve R & D productivity » ; et John Arrowsmith, « Trial watch : Phase II failures : 2008-2010 » ; « Trial watch : Phase
IIl and submuission failures : 2007-2010 » ; et « A decade of change ».



ATB nouvelles AMM
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Boucher HW CID 2013; 56 : 1685
Talbot GH CID 2019 (epud ahead of print

2013-
2017

Recherche & développement

-210 ans
- 800 M a 1.7 milliards $
- Plus de blockbusters en ATB
- Mode de developpement,
d’évaluation, de validation,
d’adéquation a des besoins
en plein changement
v
Inadaptés a la realité actuelle
Probleme du retour
sur investissement

2

Développement a minima
par les firmes




Depuis > 20 ans dossiers dAMM
constitués a minima, pour des
raisons economiques

Une AMM a été donnée, mais en
« pratique » tout reste a faire...




Le Dictionnaire VIDAL

La référence en matiere d'information sur
le médicament

La référence en matiere de désinformation sur
les antibiotiques

Avec plus de 4600 spécialités et 4000 .
produits de parapharmacie pour cette 88e
édition, le Dictionnaire VIDAL constitue |'ouvrage

indispensable des professionnels de Santé dans
le cadre de leur pratique quotidienne.

Les monographies VIDAL sont rédigées Le Dictionnaire
d‘aprés les données publiées par |I'’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé (Afssaps) et I'Agence européenne du
médicament (EMA), en particulier les Résumés
des caractéristiques du produit (RCP), et les
informations économiques publiées au Journal

officiel. Toutes structurées de la méme fagon, les
lecture rapide et pratique.

Elles sont le reflet de I'information officielle disponible au moment de la
publication du Dictionnaire.



Positionnement des nouveaux ATB
- La commission de transparence, HAS -

Autorisation de mise sur le marché (AMM)
octroyée par la Commission européenne aprés avis du CHME
au niveau européen ou par I'Afssaps prés avis de la Commission d"AMM,
au niveau national, aprés évaluation du rapport bénéfice/isque

¥, - E
Commission de la Transparence

Evaluation du SMR et de 'ASMA en vue de Iinscription
sur la liste des médicaments remboursables

Service médical rendu Renouvellerment de l'insci
(SMR) tous les 5 ans

Amélioration du
service médical rendu

(ASMR)

CEPS

Uncam
prix du médicament

taux de remboursement

BirveLrout Paascame

T ERE D6 LG AART
LT DS SPouTs

Décision d'inscription au remboursement

l

Remboursement du médicament

Eventuellement études post-inscription

* 4 niveaux de SMR
3 “Suffisants” : avis favorable a I’'inscription

sur la liste des médicaments remboursables
- SMR important : remboursement a 65 %

- SMR modéré : remboursement a 30 %

- SMR faible : remboursement a 15 %

Ou “Insuffisant” : avis défavorable a I’'inscrip-
tion sur la liste de médicaments remboursables.

** B niveaux d’ASMR appréciation du progrés
par rapport aux traitements ou a la prise en
charge existants :

| : majeur
Il : important
Il : modéré
IV : mineur
V : absence de progres.



Positionnement des nouveaux ATB
- La commission de transparence, HAS -

Autorisation de mise sur le marché [AMM]
c:-ctrn{-,' p I G mm ssm- europée aprea r:I GHMF'
P a

ol = _ ___ _N_ 4N

Par rapport aux |nd|cat|ons de FAMM o lpuon
) %o
« Ceftazidime/avibactam ASMR IV °

+ Ceftolozane/tazobactam ASMR V reablos.
Mg o Ceftaroline ASMR IV
=il o Ceftobiprole ASMR V

 Fidaxomicine ASMR Il rogrés

‘|« Daptomycine ASMR IV reeen
« Tédizolid ASMR V
« Dalbavancine ASMR V

|

Remboursement du médicament

Eventuellement études post-inscription



Céphalosporinases
BLSE hyperproduites

Impermeabilité

Systemes  Carbapénémases !!
efflux

Houston ... We have a
problem ...

38



C’est compliqué les BGN -XDR
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- Ceftazidime-avibactam Ceftolozane-tazobactam

Statut

Forces

Faiblesses

AMM juin 16
A, U HAP dont PAVM
Inf. bactériennes multi-R

(2 g/500 mg x 3/}, en 2 h)
Activité sur :

BLSE

AmpC

Carbapénemases (KPC,
OXA 48)

Pas d’activité sur:
Anaérobies (peu actif)
Metallo-carbapenemases

Oxacillinases
d’Acinetobacter

AMM oct 2015
(1A et IU)

(1 g/500 mg x 3/}, en 1 h)

Activité sur :
BLSE (coli +++, Kp =*)

P. aeruginosa - R cefta et
Imipéneme

Pas d’activité sur :
Anaérobies (peu actif)
Carbapénemases

AmpC hyperproduite

Oxacillinases
d’Acinetobacter

Pk # molécule et I'inhibiteur
(posologie a x 2)



Dans le contexte actuel, on ne peut
évidemment étre que POUR leur mise sur
le marche...

MAIS...



Ceftolozane-Tazobactam for the Treatment of Multidrug-
Resistant Pseudomonas aeruginosa Infections: Clinical
Effectiveness and Evolution of Resistance

21 inf a P. aeruginosa MR

Mortallté 10 % Patignt 22 Patient T Patignl 22
H2isY 421 bp ASTbp LETHI
Patiantd Patiant & /
Je . N T CI‘-EM] TQEI
Emergence résistance a \ \
ceftolozane/tazo 14 % { | |- )
Surexpression de AmpC ampR ampC e

et mutations

Haidar G CID 2017; 65 :110



Ecological effect of ceftazidime/avibactam on the normal human

intestinal microbiota
IJAA 2015

Mamun-Ur Rashid?, Staffan Rosenborg":“, Georgios Panagiotidis ",
Karin Séderberg Lofdal ¢, Andrej Weintraub“, Carl Erik Nord *+

Caz Avi pendant 7 |
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Clinical Outcomes, Drug Toxicity, and
Emergence of Ceftazidime-Avibactam
Resistance Among Patients Treated for
Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae Infections

Etude rétrospective monocentrique 37 inf. a EPC (dont 31
KPC) traitées par cefta/avibactam

IGS Il = 34, SOFA =5
12 inf. pulmonaires (dont 6 PAVM), bactériémies (n=10)
Monothérapie dans 70 % des cas

J30 : succes clinique 59 %, avec 23 % recurrence a J90
Mortalité globale : 24 % a J30, 38 % a J90

Echecs microbiologiques 27 %

Dont 33 % de souches cefta/avibactam-R

Conclusion des auteurs (+ édito) : probable nécessité
association
Shields RK CID 2016; 63 : 1615



volution of resistant subpopulations of KPC-producing

Klebsiella pneumoniae during ceftazidime/avibactam treatment

Merapenem - gentamicin

Ceftozidimesoviboctom-
gentamicin

Meropenem - colistin

Blood

Rectal swab

BOT-CA-5

MIC (mg/L)
_ ETP IPM MEM CAZ/ANT GEMN CST
EE
=32 =32 =32 & 2 =16

/ 8 0.25 8 =256 2 >16

BOT-CA-R  BOT-EMO

Il l\

| [
I T

! !
13/02 16/02 23102 28/02

@ wm w337 >32 32 >256 2 05

 HéEtéro résistance sous traitement
« Mécanismes moléculaires impliques

o BLSE KPC3

o Impermeéabilité(mutation porine)

Gaibani P JAC 2018 doi:10.1093/jac/dky082



Dans le contexte actuel, on ne peut
évidemment étre que POUR leur mise sur
le marche...

... et CONTRE
leur utilisation Irraisonnée

Surtout que prix (APHP) :
» Cefta/avibactam 29=>1/0€

» Ceftolozane/tazo 1g=>93,25¢€
Optimisation Pk/Pd chez les patients
graves avec 6 g/24 h en continu



ASSISTANCE HOPITAUX
COMAI PUBLIQUE 9 DE PARIS

Ne constituent pas une strategie d'épargne des carbapenemes, en raison de
|'absence, a ce jour, de donnees comparatives versus penemes en termes de rapport
bénefice / risque ainsi que de I'absence de donnees sur le microbiote fécal, et du trop petit
nombre de patients presentant des sepsis graves inclus dans les etudes cliniques.

Ne doivent pas étre prescrits en traitement probabiliste.

Prescription uniguement sur documentation microbiologique et selon la valeur de la
CMI, en |'absence d’alternative et apres avis du référent antibiotique, qui
appréciera |'opportunité d'une association.

Une dispensation nominative contralee mise en place par la PUI est indispensable.
Zavicefta® présente un intérét en particulier chez certains patients infectés par une
EBLSE et pour lesquelles les autres thérapeutigues sont limitees sur le plan
microbiologique, ainsi que chez des patients ayant une infection par une
entérobactérie productrice de carbapénemase de type OXA 48. Dans ces cas une
bithérapie est recommandée lorsque celle-ci est possible (risque d‘emergence de
résistance?).

Zerbaxa® présente un intérét en particulier en cas d'infection par Pseudomonas
aeruginosa multirésistant (MDR) voire totorésistant (XDR). Selon les etudes, entre 40
et 80 % des souches MDR ou XDR peuvent étre sensible a cet antibiotique. Zerbaxa® peut
etre une alternative de traitement en cas d’infection a EBLSE mais uniguement sur
documentation microbiologique car environ 20 % des E. coli BLSE et 50 % des K
pneumoniae BLSE sont résistants a cet antibiotique 34,

L'impact de ces deux medicaments sur les flores commensales n'est pas determine a ce
jour, mais des résistances acquises ont ete decrites, imposant une prudence dans le
maniement et un usage raisonne afin de limiter I'emergence de resistances.



Témocilline (NEGABAN®)

Du neuf avec du vieux...

« Molécule orpheline »

Milieu des
années 80

L'Afssaps devient

aANSIY)

Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé
AMM 23 décembre 2014

« Alternative de choix aux carbapénemes (IU +++ et
lIA)... qui sont un des « ennemis publiques »



In vitro activity of temocillin against extended-spectrum
beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
strains isolated from urinary tract infections in France™

Breakpoint CASFM 8 mg/I 16 mg/l ?

73

s 8

& &

Number of strains
Y] £
o | o |

= R
= I = I = |

29

25

12

8 6
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e B | m R

s 4 6 g 12 16 24 32 48
Temocillin MIC (mg/L)

157 E. coli BLSE
95 K. pneumoniae BLSE Duployez C MMI 2019 49 : 47



In vitro activity of temocillin against extended-spectrum
beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
strains isolated from urinary tract infections in France™

Breakpoint CASFM 8 mg/I 16 mg/l ?

En faveur breakpoint al6 mg/l :
Modele expérimentaux et données cliniques
( 6 g/24 h en continu)

29
30 25

MAIS :

imber

« Juste formulation IV
* Prix APHP forme 2 g = 60,33 €
* Fréquentes alternative IV et per os... moins chéres

157 E. coli BLSE

9 K. pneumoniae BLSE Duployez C MMI 2019 49 : 47



Pourguol des alternatives a la
vancomycine ?

« Efficacité « incertaine » si CMI = 1,5 mg/l



Pourguol des alternatives a la
vancomycine ?

« Efficacité « incertaine » si CMI = 1,5 mg/l

« Tolérance
Veinite

Red Man syndrom
+ allergies vraies

Proportion (%) of patients with renal impairment

80

70

60

50

40-

30+

20+

10

?

2 études #

/' N\
i =

>30 mg/L =30 mg/L =32 mg/L <32 mg/L

Alvarez AAC 2016



Pourguol des alternatives a la
vancomycine ?

« Efficacité « incertaine » si CMI = 1,5 mg/l

 Tolerance Red Man syndrom

_ ) . 90-
Veinite + allergies vraies so

50 2 études #

50

Proportion (%) of patients with renal impairment

‘“’: / \
e Limites Pk et Pd )3. -

Poids moléculaire élevé  Alvarez AAC 2016

J&ﬁ T Diffusion difficile



Limites Pk/Pd

 Variabilité inter-individuelle +++ des
concentrations plasmatiques =» necessité de
dosage

« Vanco inactive vs bactéries en phase
stationnaire de croissance

« Activité sur bactéries en cours
de division

Division d’'un staphylocoque

- Efficacité moyenne vs corps étrangers,
Infections chroniques...



Limites Pk/Pd

S. aureus ATCC29213 ..

10 -
a
2XCMI - -
& 8
5. .
.5:-.
£ 6 o 87
[=] Lo
> g
8 4-64xCMI =
4- 4
2 2

Q 4 8 12 16 20 24 h
v 2. (a) Killing curves for 8. aurens ATCC 29213 exposed to 2, 4, 8, 16, and 64 t
xd to 2, 4, 8, 16, and 64 the MIC of vancomycin. Values are the means of three ex

Bactéricidie lente



Colt des anti-staphylococciques

(Prix APHP)

« Vancomycine 19 = 2,09€
« Teicoplanine 400 mg = 47,15€
« Daptomycine 500 mg =» 109,67 €
« Dalbavancine 500mg=> 760€
« Linezolide 600mg IV => 3,06 €

(Bactériostatique) 600 mgPO=>» 0,82€
« Tedizolide 200mg IV =» 168,62 €

(Bactériostatique) 200 mg PO =» 169,66 €



Daptomycine

Malgré :
Son codt (500 mg =109 €)

La necessité d’'une posologie de 10 mg/kg dans de nbx
iInfections

Peu d’études randomisees
Risque émergence de resistance en cours de traitement
(en particulier si pas de controle de la source)

Existence de nombreux « plus »/vanco
2

Probable ATB de « choix » dans inf endovasculaires
(endocardite, prothese vasculaire, ILC...) et IOAs



Daptomycine: activité sur le biofilm

Daptomycin alone

24hr wX%

Control: no drug treatment
I R T

Beofilms formed MRSA strains on :
the ttanium washer 72hr §

Clarithromycin+Daptomycin

LR - ANy

Magnification: X1000

Table 2 Summary of the MHIC values of daptomycin- and
vancomycin-loaded PCL microparticles against planktonic MRSA
and Staphylococcus epidermidis determined by isothermal micro-
calorimetry

Bacterium MHIC (mg/mL)
Daptomycin-loaded Vancomycin-loaded
microparticles microparticles
MRSA 0.313 0
S. epidermidis 0.625 10

Abbreviations: MHIC, minimal heat inhibitory concentration; PCL, poly-epsilon-
caprolactone; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Activité sur bactéries
planctoniques




Daptomycine : pharmacodynamie

Log,, CFUlg

Log,, CFU/g

Bactéricidie rapide
concentration-dependante

T>MIC i
Free | Total | 2.5 mgkg
Free lTotalJ 10 mg/kg E
i 5 12 it 20 2
Time (Hours)
EPA prolongé

Safdar, AAC 2004



Eviter larésistance : associlations ?

Attention si pré-exposition a la vancomycine

Pas d'antagonisme avec autres partenaires (rifampicine,
gentamicine, B-lactamines)

Posologie 10 voire 12 mg/kg (entérocogue)

Intérét potentiel dans ostéite et infection sur corps
étranger avec rifampicine:

o Meilleure efficacité (modeles animaux)
o Synergie sur SARM en phase stationnaire
o Prévention R a Rifampicine et Daptomycine

Steenbergen JN, JAC 2009



Daptomycine

» Pas de toxicité rénale
« Pas d’allergie croisée avec la vancomycine

* Une seule injection/}, sur veine périphérigue
Pas de probleme de voie veineuse



Positionnement daptomycine
- CAl, COMEDIMS... -

CAIl Etablissement A

3 Avispu CAIHCL

Considérant le spectre de la daptomycine, son activité in vitro sur les staphylocogues, y compris
les souches méti-R et les GISA, les souches avec CMI a la vancomycine > 1, et les données
comparatives de bactéricidie démontrant une supériorité de la daptomycine ;

Considérant 'activité de la daptomycine dans les modéles expérimentaux simulant les biofilms
avec inoculum élevé, les modeles animaux d’El, d'lOA, dans lesquels I'activité de la daptomycine,
isolément ou en association a la rifampicine ou al gentamicine, s'avére supérieure a la
vancomycine sur les souches méti-R.

Considérant les données disponibles post AMM provenant d’une revue non exhaustive de la
littérature dans les El y compris celles du cceur gauche, les bactériémies, les infections
cardiaques sur matériel, les I0A.

Propose
inscription au livret des HCL de la daptomycine
En réservantTutm Tons suivantes :

Infections documentées a staphylocogue résistant a la méticilline, telles que
* |es endocardites et infections intra cardiaques sur matériel ;

* Paranalogie, les infections sur prothése vasculaire HO['S AMM
* Les|OA complexes
Infections documentées a staphylocoques résistant a la méticiline, de CMI > 1 pour la
vancomycine

Infections documentées a staphylocoques résistant a la méticilline, avec intolérance a la
vancomycine.

ET

ZSur avis spécialisé infectiologique (hotl@

CAl Etablissement B

PLACE DE LA DAPTOMYCINE {CUBICINE®)

La Commission Spécialisée des anti-infeclieux s'est réunie le 23 oclobre ef a examiné la

place de la Daptomycing (Cubicing) ; nouvel antibiotique actif sur les ¢peg) & gram positif en
particulier les SAMR.

Considérant les indications limitées aux infections de |a peau et tissus mous et bactériémies
avec endocardites du coeur droit, 'absence d'efficacité dans les localisations pulmonaires)
labsence de données dans les infections graves en réanimation, le taux d'éched

microbiologique, 'absence d'efficacité démontrée sur 'ERV et le colt élevé de la molécule,

la Commission propose@ne pas la référencer dans nos établissements. ~>

Cependant au cas par cas, pour des pafients infolérants aux glycopeptides, atteints

d'endocardite droite sans embolies pulmonaires ou d'infections des fissus mous & SAMR
cetie molécule pourra &tre accessible au clinicien prescripteur aprés validation par un

référent en infecticlogie.



Dalbavancine

Nouvel antibiotique : lipo-glycopeptide « 2¢Me génération »
Activité microbiologique : CG+

Bactéride A

OH
WCH
0
0% 07 YGH
0,

0
H
HE., | "
H (8] 4 (8]
o HH LA 3 LA H
o H, N o] H 3
al
NH
CH HO
/no 0 0
H GH OH

Caracteristiques Pk : demi-vie de 14 h KCL

Concentration plasma >>>CMI

Diffusion dans le biofilm

Schéema thérapeutique/indication non clairement deéfini
AMM 1500 mg x 1 ou 1000 mg a J1, suivi de 500 mg a J7

AMM 19/02/2017 : IPTM Colit 500 mg > 760 €



Dalbavancine : réeduction durée de sejour
par un facteur 2

Jones
ID week 2017 poster

Bouza
IJAA (017

Bryson
ID week 2017 poster

Rappo
2018 ECCMID poster

Falconer
2018 ECCMID poster

Argawal

CIMI 2018

Nair

Infectious disease, 2018

ABSSSI

Various

Bacteremia,
Osteomyelitis,
Endocarditis

Osteomyelitis

ABSSSI

cSSSTI

Various

-46%

-47%

- 44%

-52%

- 89% bed-days

6.5-10.0 days of treatment

1-14 days of treatment in 34
patients

44 patients
Retrospective
us

69 patients
Retrospective
Spain

18 patients homeless and IVDU
Retrospective
us

67 patients
Clinical trial
us

17 patients
Retrospective
UK

Meta analysis 7 studies

52 patients retrospective
us



Contains Unapproved Indications

Real-World Clinical Experience
with Dalbavancin in Spain — Safety and Cost

Safety

Safety of Dalbavancin

n (%)

Overall Adverse Event 9 (13.0)
Mild 7(10.1)
Severe 2(2.9)2

Potential Type of Adverse Event
Rash 2(2.9)
Tachycardia 2(2.9)
Impaired renal function 2(2.9)
Nausea 1(1.4)
Rectal bleeding 1(1.4)
Candidiasis 1(1.4)
Liver failure 0

Haematological disorder

0

3 Rectal bleeding (1), Tachycardia (1).

Cost

SOC: calculation based on Daptomycin

therapy as inpatient

+ € 460 implantation of midline catheter

« € 100 average daily antibiotic cost

+ € 325 hospital bed/day internal medicine ward

Cost for 69 patients: € 1,295,118
Dalbavancin: 50/69 Patients treated as
outpatients

Reduction of Hospital Stay of 1160 days
Total cost: € 1,083,637

Cost saving: € 211,481 (€ 3,064 per patient)

Bouza E 1JAA 2017.



Dalbavancine : impact financier/hopital

5000 €
4000 €
3000 €
2000 €
1000€

-1 000 €
-2000 €
-3 000 €
-4 000 €
-5000 €
-6 000 €

IBAPTM

2147 €

-433 €

-2 580 €

Ostéopathie
articulaire

3969 €

-751 €

-4 721 €

Endocardite

infectueuse Bactériémie pied diabétique

3969 €
2147 €
-122 €
-2586 €
-4 092 €
-4 734 €

Ostéites du

2150 €

67 €

-1982 €

B |mpact colt hospitalisation
(hors pharma.)

® Impact colt dalbavancine

B Impact total




Propositions de la COMAI APHP

Indiguée pour IOAs a SARM.SERM? Entérocoques
amox-Rbactéries sensibles

Proposition schéma de traitement : 1 500mg J1 et J15
o Probablement suffisant (Pk/Pd)

o Correspond mieux au parcours de soins des patients
que schéma de |'étude princeps (J1 et J8)

Réalisation de dosages plasmatiques
o Centralisation des dosages (Cochin)

MEP d’un registre de toutes les prescriptions a lAPHP
avec évaluation efficacité thérapeutigue et tolérance



Linézolide : indications

« AMM :
o Pneumopathies nosocomiales et communautaires
documentées ou suspectées a BG+ wunderink, Chest 2003

o IcPTM documentées ou suspectées a bactéries BG+

« Hors AMM :
o Relais oral d'infections a Staph méthi-R (I0OAs, SNC,
bacteriemies...)
o Infections a staph PVL+ (peau, fasciites, PNP
néecrosantes)
o Pas les sepsis graves non controles (bactériémies en
1¢'¢ intention, endocardites...)

Codt: = LNZ vs vancomycine



Tédizolide vs linézolide

AMM : IcPTM efficacite TDZ 7] idem LNZ 10
Hors AMM : probablement idem LNZ
Etudes en cours :

o PAVM (TDZ 7 jvs LNZ 10 j

o IOAs

o Mucoviscidose

Prise unique quotidienne (1V, PO), 200 mg/j

Traitement plus « court » ?

Cout/j=170€vs< 7€



Tédizolide vs linézolide

Intérét vs linézolide

« CMI 4 fois plus basse que LNZ

 Actif certaines souches LNZ - R (a l'instant T)

« Pas d’ajustement poso si Ins rénale ou hépatique

* Moins d’interactions médicamenteuses

« A priori meilleur tolérance :

v'pas de neurotoxicité

v digestive

v'hématologiques

« MAIS limites Pk : Cmax, AUC << LNZ (d’ou probable
« nécessité » A posologie)

Burdette SD CID 2015 - Zhanel GG Dugs 2015 - Shorr AF AAC 2015 — Lee AAC 2017



Characterization of the haematological profile of 21 days of tedizolid
in healthy subjects

« Posologie de 200 mg/j = Pk « limites » en dehors inf peau et
tissus mous

* Probable « bonne posologie » (os, PAVM...) : 300 ou 400mg/ j

Tedizolid 400 mg/

Tedizolid 300 mg/j

Percentage change from baseline
Percentage change from baseline

—2| 6 EI f: é F:‘. llﬂ 1I2 1lf+ llﬁ 1IE EID IIE EI# —é Elf! 2| flf é é IIEI 1|2 1I£+ 1|6 IIB Elﬂ 2|2 Zlﬁ
Day Day
Evolution des plaquettes

Lodise TP JAC 2016; 71 : 2553



Characterization of the haematological profile of 21 days of tedizolid
in healthy subjects

« Mais posologie de 200 mg/] = Pk « limites » en dehors inf
peau et tissus mous

* Probable « bonne posologie » (os, PAVM...) : 300 ou 400mg/ j

Linedizolid 600 mg x 2/j Tedizolid 400 mg/
£100 T — - 2100 ——
2 80 @ 80
[ =]
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g " =
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Day Day
Evolution des plaquettes

Lodise TP JAC 2016; 71 : 2553



American Journal of Therapeutics 0, 1-7 (2016)

Characterization of Neurologic and Ophthalmologic Safety Attention
of Oral Administration of Tedizolid for Up to 21 Days ) )
in Healthy Volunteers POSOIOgle 200 mglj

Edward Fang, MD, Kelly A. Mufioz, MS, and Philippe Prokocimer, MD*

Correction of myelotoxicity after
switch of linezolid to tedizolid for

J Antimicrob Chemother prolonged treatments
doi:10.1093/jac/dkw484

7. 79 - 625 «—— Linezolid Tedizolid ——=
Prolonged use of tedizgl?c]i ina 150000
pulmonary non-tuberculous 300000
mycobacterial infection after .
linezolid-induced toxicity 150000

100000 3

Jose R. Yuste?*, Juan Berté?, Jose L. Del Pozo* 50000 — plateet count o )

and Jose Leiva* O 0 2 6 14 18 22 27 30 36 43 50 54 61 68 75 82
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Krmmamns Fluconazole --------- »
e Heparin ---====reemeereennnaas

Khatchatourian L JAC 2017; 72 : 2135



Fidaxomicine

Prix APHP : FDX cp 200 mg = 69,26 €
Vanco 125 mg=>» 1,10 €

FDX colt efficace ?




Euar J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:2213-2223
DOI 101007 /510096-015-2472-0

ORIGINAL ARTICLE

Economic assessment of fidaxomicin for the treatment

of Clostridium difficile infection (CDI) in special populations
(patients with cancer, concomitant antibiotic treatment

or renal impairment) in Spain

C. Rubio-Terrés' - J. Cobo Reinoso® « S, Grau Cerrato” - J, Mensa 1"u1::ir'n‘1 .
M. Salavert Lleti® « A. Toledo® « P. Anguita® - D. Rubio-Rodriguez' - M. Watt” - R. Gani’

« Etude médico economique = en faveur de
I'utilisation FDX en 1ere intention en onco/hématon
ATB concomitant, ins rénale

« Sauf si ribotype 027 > 50%
Bartsch SM CID 2013; 57 : 555



AAC 2015; 59 : 7007

Jaurnaks ASM.arg

Clinical and Economic Benefits of Fidaxomicin Compared to
Vancomycin for Clostridium difficile Infection

Jason C. Gallagher,® Joseph P. Reilly,® Bhagyashri Navalkele,” Gemma Downham,” Kevin Haynes,® Manish Trivedi®

Department of Pharmacy Practice, Temple University, Philadelphia, Pennsylvania, USA®; Atlanticare Regional Medical Center, Atlantic City, Mew Jersey, USA®; Division of
Infectious Diseases, Detroit Medical Center, Detroit, Michigan, USAS; HealthCore, Inc, Wilmington, Delaware, USA®

C. difficile Infection « Etude monocentrique

B rétrospective (2012-2014)
Fidaxomicin eligible W com parant les patients sous
) g vanco vs FDX

Recurrence?

/S %,
/ Does patient have 2 of: \

/oot \  Utilisation FDX est cout efficace

\ e, /m VS vanco
* 3N des codts hospitaliers parN

*Lab criteria — Any one of WBC
No >15,000/mm?3, 5Cr >1.5x

: . \ Beschens Sihoein s des récidives (N des durées de

Alternate therapy

__lrotinstugy) séjour) et des réadmissions

FIG 1 Protocol for fidaxomicin eligibility. WBC, white blood count; SCr, serum creatinine.




Comparative efficacy of treatments for Clostridium difficile
infection: a systematic review and network meta-analysis

24 essais, 5 361 patients
FDX > vancomycine (OR 0,67 ; 95% CI 0-55-0-82)
o Forme sévere
o 1°¢" épisode ou récidive
o Effectif insuffisant pour conclure sur les formes tres

graves
Beinortas T LID 2018 ; 18 : 1035

Bénéfice probablement > avec administration « pulsée »
qui semblent reduire encore le risque de récidives
(JO-J5 : 200 mg x 2/}, J7-325 : 200 mg x 1/48 h)

Guery B LID 2018 ; 18 : 296



