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Direncli Bakterilerin Tirmanisi
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Direncle Basa Cikma Yollari

Daha az antibiyotik kullanmak

Daha uygun antibiyotik kullanmak

Capraz infeksiyonu onlemek

Yeni antibiyotikler gelistirmek




Antibiyotiklerin Gelistirilmesi

ertapenem
tigecyclin
A daptomicin
g = = . . aps R linezolid
Antibiyotikler gelistirilirken ... telithromicin
quinup./dalfop.
cefepime
ciprofloxacin
aztreonam
norfloxacin
imipenem
cefotaxime
clavulanic ac.
cefuroxime
gentamicin
cefalotin
nalidixic ac.
ampicillin
methicillin
vancomycin
rifampin
chlortetracyclin
streptomycin
penicillin G
prontosil
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Antibiyotiklerin Gelistirilmesi

Antibiyotikler gelistirilirken dikkate alinan faktorler...

ertapenem

. ti li
e Etki spektrumunu artirmak daptolﬁﬁfxcm

linezolid

e Farmakolojik ustunliikler kazandirmak (PKii-D) _telithromicin
quinup./dalfop.

. . cefepime
e Direnc mekanizmalarindan kagcinmak S
aztreonam
norfloxacin
imipenem
cefotaxime
clavulanic ac.
cefuroxime
gentamicin
cefalotina
nalidixico ac.
ampicillin
methicilin
vancomicin
rifampin
chlortetracyclin
streptomycin
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prontosil
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Antibiyotik Direnci ve Yeni Antibiyotik Gelistirilmesi
Etki — tepki ilkesi ...

Yeni antibiyotik

p Yeni diren¢g mekanizmasi

r Yeni antibiyotik

p Yeni diren¢ mekanizmasi

r Yeni antibiyotik

r Yeni diren¢ mekanizmasi

Yeni antibiyotik
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Antibiyotik Gelistirilmesi ve Diren¢ Gelismesi

Antibiyotik

Kesfedilisi

(kullamma giris)

Direncin
Bildirilisi

Diren¢ Mekanizmasi

Bakteriler

Penicillin G

1940 (1943)

1940

Penicillinase

S. aureus

Streptomycin

1944 (1947)

1947

S12 ribosomal mutations

M. tuberculosis

Tetracycline

1948 (1952)

1952

Efflux

Shigella dysenterie

Erythromycin

1952 (1955)

1956

23S rRNA methylation

S. aureus

Vancomycin

1956 (1972)

1988, 2004

D-Ala-D-Ala replacement

E. faecalis, S. aureus

Methicillin

1959( 1961)

1961

MecA (PPP2a)

S. aureus

Gentamicin

1963 (1967)

1969

Modifying enzymes

S. aureus

Nalidixic ac.

1962 (1964)

1966

Topoisomerase mutations

E. coli

Cefotaxime

1975 (1981)

1981, 1983

AmpC R-lactamases, ESBL

Enterobacteriaceae

Imipenem

1976 (1987)

1986

Adquired carbapenemases

P. aeruginosa, S. marcescens

Linezolid

1979 (2000)

1999

23S RNA mutations

S. aureus, E. faecalis

Daptomycin

1980 (2004)

2005

?

S. aureus, E. faecalis




Antibiyotik Siniflarinin Tarihsel Gelisimi

2003 Lipopeptides
1999 Dxazaldinones

1962 Quinolones
1962 Streptogramins
1958 Glycopeptides
10532 Macrolides
1950 Aminoghcosides
1949 Chloramphenicol
1949 Tetracyclines

1940 B-Lactams

1936 Sulfonamides

1930 159441




ABD’de Onaylanan Antibakteriyel Ajan
SEWIET

1983- 1988- 1993- 1998-
1987 1992 1997 2002

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86




ABD’de En Son Onaylanan
Antibakteriyel Ajanlar

llag Onaylandigi Yil Yeni Mekanizma

Rifapentin
Kinupristin/Dalfopristin
Moksifloksasin

Gatifloksasin
Linezolid
Sefditoren pivoksil
Ertapenem
Gemifloksasin
Daptomisin

1998
1999
1999
1999
2000
2001

2001

2003
2003

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir
Evet

Hayir
Hayir
Hayir
Evet

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86




En Buyuk 15 lla¢ Sirketinin
Ar-Ge Programlarindaki
Yeni Molekuler Antiteler

Ajanin indikasyonu
ya da Tipi

Kanser
Inflamasyon/agri
Metabolik/endokrin
Pulmoner
Anti-infektif
Norolojik

Asi (aktif/pasif)
Psikiyatrik
Kardiyak
Hematolojik
Gastrointestinal
Genitouriner
Okuler
Dermatolojik

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86




Yeni Antibiyotik Arastirma ve
Gelistirmenin Oniindeki Engeller

Onaylanan her ajanin arastirma ve

gelistirme maliyeti: 400-800 milyon USD

Kronik medikal durumlar: Tedavi omur
boyu surebilir (hiperkolesterolemi,

hipertansiyon, depresyon, demans, artrit)

Infeksiyonlar: Kisa sureli tedavi

Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86




Yeni Antibiyotik Arastirma ve
Gelistirmenin Oniindeki Engeller

* Yeni ajanlara rakip olabilecek ve
ruhsatlandiriimis durumda olan ¢ok
saylida antibiyotik var
Direng gelismesi kaygisiyla yeni
gelistiriimis genis spektrumlu ajaniarin
Ilk secenek olarak kullanilmalarinin

onlenmesi satislari dusuruyor
Spellberg B, et al. Clin Infect Dis 2004; 38:1279-86




Tibbin Gereksinimleriyle
Yatirnmcinin Istekleri Arasindaki Celiskiler

Medical Needs Investor Requirements

EACETE LT e p!re-uEnt *Broad-spectrum therapeutics
development of resistance

*Wid d - R’
s|nexpensive drugs for BEPreat Usages — many nx s
underdeveloped nations *FPremium pricing for developed

*Rapid pathogen diagnostics naticmns

*Fathogen-specific treatments

Solutions
#*Public funding, tax creds, grants, loans
#Mew technologies to speed discovery & development
*Extended patent life
*Expedited regulatory review
*Regulatory reform

*Fast inexpensive, accurate pathogen identification




Gunumizdeki Bashica Diren¢ Sorunlari

* Metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA)

» Vankomisine direncli enterokoklar (VRE)

* Genislemis spektrumlu pB-laktamaz (ESBL)
olusturan Escherichia coli ve Klebsiella

Spp.
* Acinetobacter baumanni
 Pseudomonas aeruginosa




Yeni Antibakteriyeller

Streptograminler: Kinupristin-dalfopristin
Ketolidler: Telitromisin, setromisin

Fluorokinolonlar: Moksifloksasin, gatifloksasin,
garenoksasin

Oksazolidinonlar: Linezolid

Karbapenemler: Ertapenem, doripenem
Glisilsiklinler: Tigesiklin

Lipopeptidler: Daptomisin

Diaminopirimidinler: Iklaprim

Sefalosporinler (anti-MRSA): Seftobiprol, seftarolin
Glikopeptidler: Dalbavansin, oritavansin, telavansin




Yeni Antibakteriyellerin Etki Spektrumu

Oksazolidinonlar
Streptograminler
Daptomisin
Glikopeptidler
Anti-PBP-2’ sef
Tigesiklin
Kinolonlar
Iklaprim
Ertapenem

MRSA
VRE

Pnomokok

Enterik/ Pseudo
Acineto




Oksazolidinonlar

Oral / Parenteral

» U-100766 — Linezolid (Zyvoxid®)

» U-100592 — Eperezolid




Linezolid

(S)-N-[[3-(3-fluoro-4-
morfolinilfenil)-2-okso-5-
oksazolinil] metil] asetamid




Linezolid: In vitro Etkinlik

Bakteri

Bacteroides fragilis
Clostridium difficile
Corynebacterium jeikeium
Enterococcus faecalis

E. faecalis (VRE)
Enterococcus faecium

E. faecium (VRE)

\V/ISISTAN

MRSA

Streptococcus pneumoniae
S. pneumoniae (Penisiline direncli)
Streptococcus pyogenes
Mycobacterium tuberculosis

MICy, (mg/lt)

1-4
1-4
1-2

1

1-4
0.5-2

Norrby R. Exp Opin Pharmacother 2001; 2:293




Linezolid: Etki Mekanizmasi
& Direnc¢ Gelisimi

Etki Mekanizmasi
* Protein sentezi inhibisyonu
« 70S baslatma kompleksi olusumunu durdurur

Direng

« Capraz direng yok

« Hedef degisikligi

« Transfer edilemez

« Enterococcus spp. ve Staphylococcus aureus




Linezolid
Farmakolojik Ozellikler

Hem oral, hem de intravenoz uygulanabilir

Oral biyoyararlanim iyi

Proteine baglanma %30

Bobrek yetmezlikli hastada doz ayarlamasi gerekmez
Hemodiyalizde klirens %80 hizlanir

Karaciger yetmezlikli hastada doz ayarlamasi gerekmez

%30 degismeden, %50 metabolitler seklinde bobrek
yoluyla, %20 digkiyla atilir

Metabolitlerinin antibakteriyel etkinligi yoktur




Linezolid
Klinik Indikasyonlar

® Vankomisine direncli E. faecium infeksiyonlari
® S. aureus’a bagli nozokomiyal pnémoni

® S. aureus’a, A ve B grubu streptokoklara bagh deri ve deri yapilari
infeksiyonlari

Potansiyel Indikasyonlar
Diyabetik ayak infeksiyonlari
Dekubitus ulseri infeksiyonlari
Osteomyelit
Meneniit
Endokardit
Sepsis
Cerrahi infeksiyonlar




Gram-Pozitif Ventilatorle Iliskili Pnémonide
Linezolid ve Vankomisin Karsilastirmasi
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Wunderink RG, et al. Chest 2003; 124(5):1789-97




Linezolid
Yan Etkiler

Ishal (en sik) %8 — %6.3
Bas agrisi
Bulanti ve kusma

Uykusuzluk
Kabizlik
Dokuntu

Ates

Trombositopeni, anemi, lokopeni (uzun sureli
kullanimda)




Linezolid
Ilac Etkilesimleri

Monoamin oksidaz inhibitoru (reversibl, nonselektif)
* Adrenerjik ajanlar:

v’ Tiramin (eski peynir vb.)
v Psodoefedrin

v Fenilpropanolamin

» Serotonerjik ajanlar:

v Dekstrometorfan




Daptomisin

 Strep. roseosporus
fermentasyon urunt

« 13 Aminoasidli
peptid + dekanoyl
lipid yan zincirli
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Daptomisin

« Siklik lipopeptid
« Gunde bir kez IV

« Gram-pozitif patojenlere in vitro hizli bakterisid
etkinlik

v MSSA
v MRSA
v VRSA
v PRSP
v VRE




Daptomisin

Klinik Kullanim

« Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlar
« Stafilokok bakteriyemisi

« Stafilokoksik sag kalp endokarditi

* (Pnomonide etkisiz)

Yan Etki

* Nadir

Direnc Gelismesi

* Nadir (in vitro)
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Tigesiklin:

MIC,, Degerleri

Tige-  Mino- Tetra-

S. aureus

0.5 1

Enterococci

0.5 3

Pneumococcl

0.12 4

E. coli minoR

0.5 16

E. coli minoS

0.5 0.5

P. aeruginosa

16 3

B. fragilis

2 0.5
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Ertapenem: In vitro Etkinlik

MICgy, (mg/It)

Bakteri Ertapenem Imipenem Seftriakson Sefepim Pip/Tazo
Escherichia coli 0.03 0.5 0.25 0.25 128
K. pneumoniae 0.06 1 0.5 1 256
Acinetobacter spp. 16 16 128 64 256
P. aeruginosa 16 16 128 64 256
Bacteroides fragilis 2 0.5 >064 >064

E. faecalis 16 4 128 64

MSSA 0.25 4 4

KNS 16 32 16

Livermore D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45:1860




Ertapenem
Farmakolojik Ozellikler

Proteine baglanma %95
Yarilanma omru 4 saat
Baslica bobrek yoluyla atilir
%80 idrarla, %10 digkiyla atilir

Kreatinin klirensi <30 mi/dakika ise dozu yarilamak
gerekir

Hemodiyalizle %30'u uzaklastirilir
Diyaliz sonrasi 150 mg ek doz vermek gerekir




Ertapenem
Yan Etkiler

Ishal %5.5-10.3
Bas agrisi %2.2-6.8

Bulanti %3.1-8.5
Tromboflebit (%3.7-7.1)
Konvulsiyon olasiligr <%1
ALT ve AST artisi %5-8



Ertapenem
Dozaj ve Tedavi Sureleri

» Gunde bir kez 1 gr (IM/ IV)

* [V: 30 dakika infuzyon

= Serum fizyolojikle




Ertapenem
Klinik Kullanim

* Aerop-anaerop karma
infeksiyonlar

» Karin ici ve pelvik infeksiyonlar

* Yumusak doku ve kemik
infeksiyonlari

= Diyabetik ayak infeksiyonlar




Ertapenem
Klinik Kullaniminin Olmadigi
Durumlar

* Pseudomonas aeruginosa
infeksiyonlari

» Acinetobacter infeksiyonlari
 MRSA infeksiyonlari
* VRE infeksiyonlari




Uzun Yari Omiuirlii
Glikopeptidler

Oritavansin Dalbavansin

Spektrum Gr+, VRE dahil Gr+, VRE yok

Mekanizma Klasik + Klasik

Bakterisid? Hizl Yavas

Yari omru 7-10 7
(gan)




Oritavansin: In vitro Etkinlik

\Y/ |C90, mg/L

Oritavansin Vankomisin Teikoplanin

MSSA 4 2 4

MRSA 4 2 4

VSE : 2

VRE >256

S. pneumo 0.12




Seftobiprol medakaril

MSSA 0.5-1
\Y/[RESYA

E. faecium

E. faecalis

Pneumo PenS

Pneumo Penl

Pneumo PenR

€
€




Iclaprim (AR-100)

* Dihidrofolat reduktaz
Inhibitoru

Anti Gr + & Gr-

Gr+’lere trimetoprimden 8
kez daha aktif (pnomokoklar
dahil)

Dusuk duzey trim R yener
(Gr+'lerde)

OCH,



Introducing iclaprim

(ARPIDA)

Serious Gram-positive

infections (incl. MRS A)

« complicated skin and skin

MCE with broad spectrum of activity

Potent activity against resistant bacteria
Rapid “killing action” on bacteria

Low propensity for development of resistance
High distribution in tissues and organs

Safe and well-tolerated

L

Strong IP estate

Potentially, two formulations:

SSS1: Ph I
/" H{:!P : Ph-EIE:T
—

Phase | >




“Developing new antibiotics without
some control over their use and abuse
1s like providing your alcoholic

patient with a finer brandy.”

Maka D




Son Sozu Hep Mikroplar Soyler

"The microbe always has the last word."

LOUIS PASTEUR (1822-1895)



