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Avons-nous besoin de nouveaux antibiotigues pour
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Candidat idéal ?

* Activité naturelle sur les bactéries en cause

* Pénétration osseuse

 Activité sur le biofilm

* Activité intra-cellulaire (ostéoblastique)

* Activité sur les variants métaboliques

* Biodisponibilité orale (traitement prolongé)

* Profil de tolérance/interactions médicamenteuses

* Faire ses preuves dans les études cliniques et |la vraie vie
e Colt limité




Tédizolide (SIVEXTRO®)

« 2i®me 3oent de la classe des oxazolidinones apreés le linézolide
 Méme spectre d’activité que le Linézolide

« AMM: infections bactériennes aigués de la peau et des tissus mous
d’étiologie staphylococcique avec résistance a la méticilline prouvées
ou suspectées, durée <6j

e Rétrocession hospitaliere T e N
* Liste en sus pour les SSR | » gveste, @ | €
* Co(it journalier (165,45€) 1€
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Pour

Linézolide et infections ostéoarticulaires

Vv Contre

Activité anti §tag_h méti-R, Enterococcus sp.,
certains anaérobies, Cutibacterium acnes...

Bonne diffusion osseuse
. Lgndersdorfer CB et al. Clin Pharmacokinet.2009;48 :89-
124

Efficacité de l'association linézolide/rifampicine
bon compa%non) dans les modeles expérimentaux
moins avec le Linézolide seul)

* Vergidis C et al. Antimicrob Agents Chemother.
2011;55:1182-6

Succes thérapeutigue = 80% (revue systématique
de 16 études incluant 372 patients)

* Theil C et al. J Bone Jt Infect. 2020; 6:7-16
Biodisponibilité orale 100%
Colt 12€ /UCD

* Tolérance moyen/long terme (Vinh DC and Rubinstein E. J
Infect. 2009; 59: 559 S74)

* Myélotoxicité (> 14j)
* Thrombopénie
* Anémie
. Neqr;)toxicité pfs irréversible ( 228j, souvent 3-6
mois

* Inhibition du métabolisme mitochondrial, toxicité
directe

* Neuropathies optiques et périphériques
* Acidose lactique (40-50 jours)

* Toxicité mitochondriale (létalité 25%)
* Syndrome sérotoninergique

* IMAQ, tricycliques, IRS, tramadol, aliments contenant
de la tyramine....

* Diminution de 'AUC plasmatique du Linézolide

(induction glycoproteine P ?) avec rifampicine (Pea F
et al. J Antimicrob Chemother. 2012, 67, 2034-2042)

* Faible activité dans le biofilm mature ?
* Abad L et al. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 625—632

* Emergence de souches bactériennes résistantes
(transmission plasmidique gene cfr+++)




Meécanisme d’action
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- Inhibition de la synthese des protéines par fixation a la sous unité 50S (partie 23S) du

ribosome bactérien
— Blocage de I'ancrage de 'ARNt sur la peptidyl-transférase (complexe d’initiation qui
catalyse I'élongation de la chaine peptidique)

Locke JB et al. Clin Infec Dis. 2014;58:535-42



Activite in vitro contre bactéri
responsables d’infections de

es a Gram positif
orotheses articulaires

Espece/ATB CMI 90 (mg/1) Breakpoints % sensibilité
EUCAST

S. aureus (n=104)

Tédizolide 0.25

Linézolide 2
SCN (n =102)

Tédizolide 0.5

Linézolide 2

Enterococcus spp. (n =52)
Tédizolide 0.5
Linézolide 2
Cutibacterium spp. (n = 51)
Tédizolide 0.5

Linézolide 1

Ract et al. ] Med Microbiol. 2017;66:1374-1378
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Activite in vitro contre bactéri
responsables d’infections de

es a Gram positif
orotheses articulaires

Espece/ATB CMI 90 (mg/1) Breakpoints % sensibilité
EUCAST

S. aureus (n=104) 4 a 16 fois plus actif

Tédizolide
Linézolide

SCN (n =102)
Tédizolide 0.5
Linézolide 2

Enterococcus spp. (n =52)
Tédizolide 0.5
Linézolide 2
Cutibacterium spp. (n = 51)
Tédizolide 0.5

Linézolide 1

Ract et al. ] Med Microbiol. 2017;66:1374-1378

0.06-1
0.5-4

0.12-2
0.06-4

0.12-1
0.5-2

0.06-0.5
0.12-2

99
100

92
100

100



Pharmacocinétique

Dose

Biodisponibilité orale (T)
Cmax (mg/L)

Cmin (mg/L)

Clairance totale (Lh)
T1/2 vie (h)

AUC24h (mg.h/L)
Fraction libre f (%)

Vd (L/kg)

Elimination

Substrat cytochromes P450

200 mg/j
90% (3h)
1.6-2.8
0.24-0.58
6.3-10.5
12
17-34
10-30
0.14-0.18
Sulfatases (féces)

Non

600 mg x 2/j
100% (2h)
15-20
6
4.5-8.5
4.5-5.5
200-275
69
0.7-0.8

Oxydation non enzymatique (urines)

Non

EUCAST Tedizolid Rationale Document



https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Tedizolid_rationale_document_1.0_20180419.pdf

PK/PD

e Comme le linézolide, le
parametre PK/PD qui prédit le
mieux l'activité est le fAUC/CMI
(f = fraction libre)

e Linézolide: fAUC/CMI 2100
* Tédizolide: fAUC/CMI 2 3

Flanagan S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014; 58 :6462-70



PK/PD

. . 11 09980983
* Comme le linézolide, le Ly
parametre PK/PD qui prédit le 0.8
mieux l'activité est le fAUC/CMI =
B L S 06 200mg/j
(f = fraction libre) g8 4
* Linézolide: fAUC/CMI 2100 o 04
* Tédizolide: fAUC/CMI = 3 0.2-
0.0 1 o_olog 0{@'8 0.010

1 1 1 1 ’ ’

o 59 PO O PO, P PP

o NP P AP P P o
MIC (ug/ml)

1 Probability of specific MICs at baseline
-@- Probability of achieving target attainment

Flanagan S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014; 58 :6462-70
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Oxazolidinone

Mécanismes de résistance

e <1%

» Décrites pour Enterococcus sp, S. aureus
mais surtout sur SCN

* Mutations ponctuelles sur les alleles
(5 a 6) du géne codant pour '’ARNr
23S (CM croit aves I'accumulation
des mutations)

* Mutations ponctuelles sur le gene des
protéines ribosomiales L3 et L4

e Acquisition horizontale du gene cfr
plasmidiqgue codant une
methyltransferase qui modifie ’'ARNr
23S

Tedizolid Linezolid
~&- ATCC 29213 (MSSA) 0244@71'
(4/3)
~l- ATCC 33591 (MRSA) 7 G2447T Gly152Asp
4 (3/5) L3)
Gly152Asp :
100 1 100 4 (L3)
E E G2447T G2447T
] ] (2/5) (3/5)
| - ] A G25761
—_ 3 3244 £
- @6 (4/6)
% 1OE oA O % 10 4 Gly155Arg 2
] - ] s G2576T
5 T2571C a2oe) 3 (3/6) LZD®
o — GoszeT 00 o G2576T G2576T breakpoint
4 571C/ : 1/6 (2/6)
= | G2576T (2/6) = 1 4 LyseeGin
(1/6) E (L4)
] / No mutations
0.1 +——rrrr—rrrrrrrrrreeereeereTTTm 01 +———r———r——Trrr |
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Passage # Passage #

S. aureus

e Taux de mutations spontanées pour =1 a 2.101° pour le
Tédizolide a 2x la CMI

* (C’est 16 fois moins gu’avec le Linézolide

* Moins de sélection de mutation avec le tédizolide apres
passages sériés de la bactérie sur milieux contenant
I'antibiotique




Oxazolidinone
Mécanismes de résistance

e <1%

° Dé C rites po ur En terO coccus S p’ S, aureus Table Zb (h:om[parative activi]ty of oxazolidinones against Staphylococcus aurens with identified mechanisms of reduced
. susceptibility [29, 34, 36, 57
mais surtout sur SCN ——

Mechanism (#) Number of isolates with MIC (% inhibited at specified concentration) Susceptible (%)

 Mutations ponctuelles sur les alléeles 05 12 4 s 16 3 e 18
(5 a 6) du géne codant pour '’ARNr szff:m““ﬁ‘i“ (17) 6 s sem s v -
23S (CMIc_roit aves l'accumulation i e ) Ty 40m 400
des mutat|0n5) L3 or L4 modifications (6)

* Mutations ponctuelles sur le géne des e
protéines ribosomiales L3 et L4 T posve ()

 Acquisition horizontale du gene cfr foduold ©IL®) 200 = -2 e e B

P—— Linezolid - - - - 3(23)  9(92) 1(100) - - 0

plasmidiqgue codant une PR
methyltransferase qui modifie I’ARNr Tediolid - 260 3000 - - - - - - @
23S = sensibilité souvent conservée Linwd - - - - - - 200 300 - \0

pour le Tedizolide



Diffusion osseuse

Donnés issues des modeles pharmacocinétiques
murins des phases précliniques
* Peu de données Ra,t'o, OS(pIasma
- Linézolide 40%
* Extrapolation a partir des data du linézolide _ Tédizolide 20%
» Ostéomyélite/pied diabétique (3 patients)
— 2.00
. —&— Plasma 1.80
= 1 Doses répétées | Plasma free W Linezolid
g ’ —o— Subcutis healthy 1.60 Tedolid
by} —C— Subcutis inflamed
5 . 1.40
© 2 [1.20
g _ e : % 1.00
g 1 g4 % 0.80
= i = | 0.60
@ | fAUC,_,,/CMI =105.2 (82.8-133.0) en 0.40
3 | considérant un S. aureus avec une CMI 0.20 I
a 2mg/I '
’ g/l p 0.00 X s
T T T T T T T T T 7/ & O L e, &8 ® o ,&\o
0 2 4 6 8 12 o O e \\\@“’ S :‘\e&“ e \\c-“”ie‘ef’
. S
Time (h) &

Traunmuller F et al. Int J Antimicrob Agents. 2010. 36 ; 84—-86 Ong V et al. Drug Metab Dispos 2014: 42:1275-1284



Evaluation de l'activité intraostéoblastiques et
antibiofilm in vitro de TED et LIN sur SASM (2 souches
clinique d’lIOA et 1 souche référence)

Abad L et al. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 625-632

Activité sur un modele d’infection intra
ostéoblastique avec plusieurs concentration d’ATB
Mesure de la CMI biofilm (bMIC) par méthode
Antibiofilmogram®

* Microscopie confocale (CLSM)

Mesure de la concentration minimale d’éradication
d’un biofilm mature (MBEC)

= \ Qté de SASM intraostablastiques avec LIN et TED (-
30%) pour les souches cliniques a conc osseuse mais
pas pour la souche de référence

- \ cytotoxicité induite par I'infection pour LIN et TED
a toute les concentrations

—> Prévention de la formation de biofilm par les 3

souches pour les 2 ATB

- Peu d’activité sur du biofilm mature
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Evaluation de l'activité intraostéoblastiques et )
antibiofilm in vitro de TED et LIN sur SASM (2 souches Ing P — 1
clinique d’lOA et 1 souche référence) 07 emtrantrant rat vt o
Abad L et al. J Antimicrob Chemother 2019; 74: 625-632
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 Activité in vitro de I'association TED/RIF sur

SASM ATCC 6538, SARM ATCC 43300 et 3 ST e, QTN E S
souches cliniques dans un biofilm mature v M
B E 401 273 o B
* ATB testés: TED et DAP a concentration croissante *3 }\I\;’T;_:\E 5§ 9] aFoEn
(1/4 3 16X CMI) +/- RIF = il ;

Ve 12 1 2 4 8 16
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Modeéle d’ostéomyélite a SERM/matériel (vis en acier g, o .
intramédullaire) chez le rat L ) '
* Evaluation de I'activité de TED et VAN +/- RIF 4
* Critére d’évaluation : ° W
 Quantité de bactéries dans l'os et sur les vis R
* Nb de rats non stérilisés sur l'os ou les vis _
* aprés 14j de ttt 8 Vis
e vs rats controles non traités : ?
- Différence significative vs contréles sauf pour VAN et . . : - |
TED en monothérapie sur les vis E a . —
- Pas de développement de résistance g
s, 8 &
Park K-H et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017: 61; o e i ‘Ogg?i
e01644-16 Ritumpin Rilampin




Tedizolide
Effets indésirables/linézolide

* Faible effet Inhibiteur des MAO A et B in vitro 1004 IC,,: concentration
et absence d’effet sérotoninergique a forte ] d’oxazilodinone
dose vs Linézolide dans un modele capable d’inhiber
expérimental murin = risque faible de o 50% de la synthése des
syndrome sérotoninergique en association a { el protéines

d’autres agents sérotoninergiques (Flanagan S et al g ] mitochondriales
Antimicrob Agents Chemother. 2013;57:3060-6) T

* Moindre altération des fonctions
mitochondriales (synthése des protéines
mitochondriales) en cause dans la

Free Plasma Drug Concentration

myélotoxicité, neurotoxicité, et I'acidose 0o 4 & 16 20 24
Iacthue (Flanagan S et al Antimicrob Agents Chemother Time (h)
32:27% —1155, Rybak JM, Roberts K. Infect Dis Ther. 2015. . Cunired mTodizod (igh dose)

> Instabilité de la fixation du tédizolide aux
mitochondries In vitro

» Temps passé au-dela de I’ICIS0 entre 2 doses
e

d’antibiotiques est >> pour [e linézolide -
> Pas de développement de neuropathie chez le

rat apres 9 mois d’exposition au Tedizolide 51

(neuropathie a 6 mois avec le Linézolide)

Peroneal Nerve Sciatic Nerve Sural Nerve Tibial Nerve Spinal Cord

Axonal Degeneration
=
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Tedizolide dans la vraie vie
Effets indésirables/linézolide

Hopital universitaire anglais Parametres hématologiques: difféerence moyenne entre
, ye 1 début et fin de traitement [IC95%]
Tedizolide 2016-2018

60 patients

* Age moyen 62 ans Hémoglobine g/I -3[-7a1] 5[2a8]
* Ratio H/F: 29/31
* Comorbidite +++ Leucocytes x109/L 1,8[-2,431,2] -0,5[-1,4 30,51]
* Majorité d’infection ostéoarticulaires
(70%) Plaquettes x109/L -131 [-166 4 -96] 5[-23 & 33]

Durée moyenne 27j

82% en relai immédiat de Linézolide
pour effet secondaire

e 22% cytopénies

Principaux effets secondaires attribuable au traitement
par Tédizolide

* Selles molles

* Asthénie

* Nausées

York JA et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2021;40:397-405. Traitement terminé pour 72% des patients

Aucun effet secondaire grave




Tedizolide
Effets indésirables en traitement prolongé

. . \ ’ .
e Multicentrique Espagne Succes thérapeutique: 75%
. ’ .
7 . . —
e Tédizolide 2015-2019 Effets indésirables, n =9
N
. 4 arrets
[ J
81 patients —
. H Patient Previous linezolid treatment Final value Stopped
y Age med Ia n 66 a ns (l | Q 56-77) no. Age, sex CKD Tedizolid indication use and toxicity duration (days) Adverse event Baseline value (day no.) due to AE
° [0) 1 60, M N Osteomyelitis Y (Gl disorder) 25 Gl disorder (severe diarrhea) NA NA Y
Hom me 59 A) 2 62, M Yt Prosthetic joint infection N 270 Gl disorder (nausea and vomiting) NA NA N
A+ A (o) 3 76, M Y Pulmonary mycobacteria infection Y (Gl and anemia) 52 Anemia Hb, 116 g/liter Hb, 96 g/liter (52) Y
° Comorbld Ite +++ (IS 40 A)) 4 47, M Yt Osteomyelitis NK/NA 30 Thrombocytopenia PLT, 253,000 cells/ul PLT,123,000 cells/ul (30) N
5¢ 57, M N Osteomyelitis Y (None) 98 Thrombocytopenia PLT, 250,000 cells/ul PLT, 142,000 cells/ul (95) N
° h (o) 69 67, M Y ABSSSI Y (Gl disorder) 14 Thrombocytopenia PLT, 212,000 cells/ul PLT, 118,000 cells/ul (15) N
Sta p 43[ 2 A’ 7 64, F N Prosthetic joint infection N 23 Thrombocytopenia PLT, 347,000 cells/ul PLT, 124,000 cells/ul (25) N
, 8¢ 73, M Y Disseminated mycobacteria infection N 68 Thrombocytopenia PLT, 150,000 cells/ul PLT, 37,000 cells/ul (68) Y
H H H (o) 9 53, M N Osteomyelitis Y (Gl disorder) 15 Thrombocytopenia PLT, 412,000 cells/ul PLT, 125,000 cells/ul (15) Y
* Infection ostéoarticulaires (47%) s LC, 6450 celisiul” LKC, 3700 cellfpl (19

Lymphopenia ALC, 1,100 cells/ul  ALC, 800 cells/ul (15)

* Durée médiane 28j (11Q 14-59)

* 44% en relaiimmédiat de
Linézolide pour effet secondaire

* 13% cytopénies

Mensa VM et al. Antimicrob Agents Chemother. 2020; 64:e00356-20.



Tedizolide
Expérience dans les infections osteoarticulaires

* Multicentrique France 2018-2019 * 6 échecs (18,2%) a1an

* 33 pts avec infection de prothese articulaire « 28 effets indésirables chez 20 patients avec 4
e 25 chroniques, 11 DAIR arréts du 3 IEl

. ﬁgﬁqgfﬁé{tég Saénvsérr:;cig;;l/{’FoOk;ggité 51% * Pas de différence selon les associations et la

+ Staph 58% durée de traitement

e CMI Linézolide

® Staph 124 +/ - 083 mg/ L (N° of Disconti:f;;:s;eo]gf‘i[?er;ltizolid Therapy) N of Episodes of Adverse Effects *
» Strepto 1.5 +/- 0.7 mg/L anemia (2 s
* Entérocoque 1.64 +/- 0.48 mg/L ,_leukopenia >
thrombocytopenia 2
* Tédidolide pour prévenir El avec Linézolide oo 2
48,5% ou EI prealable 9,1% abdominal pain 1
nausea/vomiting (1) 2
e Durée ATB: 8 +/- 3,3 semaines vertigo :
. . . dysgeusia 1
* Association 54,5%, Rif 48,8% opistaxis 1
arthralgia (1) 2
thrush 1
insomnia 2
intermittent blurred vision 1

N
[e3]

Total

* Five patients had more than one episode of adverse effects.

Senneville E et al. Antibiotics. 2021, 10, 4.



Tedizolide
Expérience dans les infections osteoarticulaires

* Multicentrique France 2018-2019

* 33 pts avec infection de prothese articulaire
e 25 chroniques, 11 DAIR

* Age 73 +/- 10 ans, ratio H/F 0,5,
comorbidités séveres 57%, obésité 51%

» Staph 58%

Baseline D7 D14 D21 D28 D35 D42 D49 D56 D63 D70 D77 D84 Baseline D7 D14 D21 D28 D35 D42 D49 D56 D63 D70 D77 D84

 CMI Linézolide ¢l L o,
e Staph 1.24 +/- 0.83 mg/L | :
* Strepto 1.5+/-0.7 mg/L el
* Entérocoque 1.64 +/- 0.48 mg/L f ’

Neutrophils (G/L)

el

* Tedidolide pour prévenir El avec Linézolide
48,5% ou El préalable 9,1% %%%%} ¢$$E$

* Durée ATB: 8 +/- 3,3 semaines

e D7 D14 D21 D28 D D42 D49 D56 D63 D70 D77 D84 Baseline D7 D14 D21 D28 D35 D42 D49 D56 D63 D70 D77 D84
klyf\low up weekly follow-up

* Association 54,5%, Rif 48,8%
* Modification hématologiques dans les 6 premieres

semaines
* Deux arréts pour anémie hémorragiques
* Pas de neurotoxicité ni acidose lactique rapportées

Senneville E et al. Antibiotics. 2021, 10, 4.



Tédizolide
ce dans les infections ostéoarticulaires

Expérier

* Multicentrique Espagne 2017-2019

e 51 pts avec infection ostéoarticulaire

e 27 ostéoarthrites, 17 protheses, 9
pieds diabétiques

e Sur matériel: 59%

. Aﬁe 64,8 +/- 14,3 ans, Femmes 59%,
Charlson médian 4 (11Q 3-7), obeses
33%, diabétiques 41%

e Staph 65%

e Tédidolide pour prévenir interaction
(63%) ou cytopénie préalable (55%)

e Chir 80%. Ablation de matériel 57%
e Durée ATB: 29j (11Q 15-44)
e Association 47%, Rif 23,5%

Failure Cure
0,
87% e 88% 83%
13% au 13% 17%
Osteoarthritis Prosthetic Joint Diabetic foot Orthopedic
(n=23) Infection (n=17)  infection (n=8) device-related
infection (n=29)
Be, ‘:‘:rgl: of At the End of Days with
Hematological 5 5 . Treatment with Use of y. s
N Treatment with . 1 p Value . L Tedizolid
Parameters . Tedizolid Rifampicin .
Tedizolid (Median, IQR)
(mean, SD)
(mean, SD)
Hemoglobin (g/L) 45 108.6 +20.3 116.3 +18.4 0.079 - 29 (15-44)
No anemia * 10 1375+ 15.5 1415+ 118 0.596 30% 29 (17-42)
Mild anemia * 10 114.2 + 44 1164 +11.9 0.586 10% 20.5 (15-29)
Moderate and 25 947 +2 105.4 + 3.2 0.004 28% 31 (14-44)
severe anemia
Platelet count ) a
(x10°/1) 45 240.6 + 114.6 238.9 £92.3 0.942 29 (15-44)
>150 x 10°/L 33 290.7 £ 15.6 252 +20.7 0.134 30.3% 29 (17-42)
<150 x 10%/L 12 102.7 + 8.3 196.5 +17.5 0.001 8.3% 37 (9-100)
Leucocytes(x 10%/1) 45 6.42 6.51 0.887 - 29 (15-44)

Benavent E et al. Antibiotics 2021, 10, 53.

El 6%: nausées, quelques vomissements
Aucun arrét de traitement



Conclusions

Activité naturelle v 7

Diffusion ostéoarticulaire v 20% ?
Barriere de résistance cfr /7

Activité au sein du biofilm Faible Faible

Prévient sa formation Prévient la formation

Activité intraostéoblastique v v
Tolérance/interaction X v
Biodisponibilité orale v v

Données cliniques v Prometteuses?

Colt journalier 24€ 165€



Merci pour votre attention!



