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El problema

Alto impacto de los antimicrobianos en salud en los afios 60y 70

50 aios después las enfermedades infecciosas siguen siendo la
causa de mortalidad a nivel mundial

Incremento, emergencia y diseminacion de la resistencia en los diferentes
microorganismos

2,5 millones de dias extra de
33.000 muertes anuales en Europa I I X

hospitalizacidon/afio --- 900 M€/afno

‘\ = 700.000 muertes anuales a nivel mundial



El problema

The Burden of AMR
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Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:
a systematic analysis
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2 countrefactual scenarios to calculate the global burden of AMR:

S -
O 1.27 million deaths ATTRIBUTED to AMR

~,

EOED N s
/X\ ~ 5 million deaths ASSOCIATED with AMR



El problema

GBD super-region Resistance

[ Central Europe, eastern Europe, and central Asia [ Associated with resistance
150+ [ High income I Attributable to resistance

[ Latin America and Caribbean

[ Morth Africa and Middle East

I South Asia
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100+

Deaths (rate per 100 000 population)

GBED region

Figure 2: All-age rate of deaths attributable to and associated with bacterial antimicrobial resistance by GED
region, 2019

Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis.

Lancet. 2022 Feb 12;399(10325):629-655.



Pathogen

[ Acinetobacter bowmannii
= Escherichia coli

B Klebziglla pneumonioe

;

3 Staphy ocooous mrews
O Streptococcus pnaymanioe
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Central Evrops, High income Latin America Morth Africa SouthAsia SoutheastAsia,  Sub-Saharan Africa
aastern Europe, and and Caritbean and Middle East east Asia and Oceania
central Asia
Figure §: Pathogen-attributable fraction of deaths attributable to (A) and associated with (B) bacterial AMR for the six leading pathogens by GBD super
region, 2019

Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis.

Lancet. 2022 Feb 12;399(10325):629-655.



El problema

Deaths attributable to antimicrobial resistance every year compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10,000,000
) (@) 2] ‘
Tetanus Cholera Measles AMR
60,000 100,000 - 120,000 130,000 700,000

Road traffic Diarrhoeal Diabetes Cancer
accidents disease 1,500,000 8,200,000
1,200,000 1,400,000

Source; Review on Antimicrobial Resistance 2014
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Antibiotic deployment

Tetracycline
Chloramphenicol Vancomycin

Streptomycin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin | Cephalosporins Daptomycin
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| Daptomycin
Tetracycline Methicillin
Cephalosporins

Antibiotic resistance observed




El problema
/ Acinetobacter baumannii

s carbapenem-resistant

/ Pseudomonas aeruginosa

j carbapenem-resistant
=

(
\
/ Enterobacteriaceae

/
carbapenem-resistant,

;{k 3rd gen. cephalosporin-resistant

7 Enterococcus faecium / Staphylococcus aureus

vancomycin-resistant vancomycin-resistant

s‘ methicillin-resistant

e

/ Helicobacter pylori / Campylobacter
clarithromycin-resistant species
./ ;‘; fluorogquinolone-resistant

7o, Salmonella species O Neisseria gonorrhoeae

fluoroquinolone-resistant * 3rd gen. cephalosporin-resistant,

‘ fluoroquinolone-resistant

M E D I U M Streptococcus pneumoniae
PRIORITY penicillin-non-susceptible

Haemophilus influenzae
ampicillin-resistant

Shigella species
fluoroquinolone-resistant
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La oportunidad de mercado

El mercado global de |a resistencia a los antibioticos esta evaluado en 7,81
billones de S en 2017. Se estima que incremente un 5,6% desde el 2018 al
2025.

12,07 billones $ para 2025




La necesidad

ANTIMICROBIANOS CON
NUEVOS MECANISMOS DE
ACCION!!I!



“If we fail to act, we are looking at an almost unthinkable
scenario where antibiotics no longer work and we are cast back
into the dark ages of medicine”

— David Cameron, former UK Prime Minister



Desarrollo de nuevos antibioticos

Discovery Stage Development Stage

i

Clinical Test Safety Clinical Trial § Clinical Trial
Candidates

|dentify |dentify Establish
Target Compounds Activity

Submit Application for Submit Registration for
Clinical Trial Regulatory Approval
(IND/CTX/CTA) (NDA/BLA/MAA)




Desarrollo de nuevos antibioticos

6.5 anos

10000
compuestos

1
medicamento
aprobado

Comarcializacion
Y

farmacovigilanda

Apro-
baclén LA A AL AR R R R L AR AR R AR LR Rl LR

R 250 millones€ TN

.............................

900 millones €



Desarrollo de nuevos antibioticos

12-15 anos

1% eéxito






Obstdculos: El valle de la muerte
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Universidad ﬁ ﬁ Transferencia Industria -
Centro de Investigacion Tecnoldgica Implementacion clinica
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Como construir un puente en este VALLE DE LA MUERTE?

B

10-15 afios y 1,3 ' FDA approv?zh_ﬂ'

billones S desarrollar un
antibiotico

Mecanismo de financiacion
innovativo

No basado en la cantidad de
antibidtico usado
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Reforma del reembolso

I Los contribuyentes de la sanidad
podrian reembolsar a los
hospitales por los antibidticos a

un precio justo.

OO0

Patient access

Mercado de antibidticos sostenible

Pacientes acceden a antibidticos
nuevos e innovativos.

Revitaliza en desarrollo de
antibioticos



Alternativas a los antibioticos

Varias alternativas han sido desarrolladas pero ninguna de ellas podria excluir a
los antibidticos completamente.

X

Vacunas: Tienen gran potencial frente a las superbugs gracias a los recientes desarrollo tecnoldgicos
(modificacion genética de microorganismos, bi-conjugados), pero se necesitan muchos afios de testeo antes de
estar disponibles para el publico.

B

Anticuerpos (mABSs): Pueden ser efectivos frente a multiple bacterias o frente a sus factores de
virulencia (proteinas/toxinas), los resultados son muy prometedores. Pero los anticuerpos necesitan ser
especificos frente a un tipo de bacteria, y cada mAB debe seguir su propio desarrollo clinico.
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