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 97 yeni antimikrobiyal (57’si geleneksel / 40’ı 

geleneksel olmayan)

Yeni İlaç Başvurusu / Pazarlama Yetkilendirme 

Başvurusu aşamalarında dört ilaç mevcut

 Geleneksel ürünlerin 19’u (%33) ilaca dirençli 

M. tuberculosis için geliştirilmekte

Geniş spektrumlu GN ilaçların oranı %13,3’ 

den %77,7’ye yükseldi

* https://www.who.int/publications/i/item/9789240094000



DNA giraz ve topoizomeraz IV inh.  MRSA ✓ Anaerob ✓

* https://www.who.int/publications/i/item/9789240094000

Aminoglikozid dirençli izolatların çoğuna etkili !

EMA başvurusu mali gerekçeler nedeniyle 2020 yılında geri çekildi ! 



Protein sentezi inhibisyonu (peptidil transferaz),   MRSA ✓ VRE ✓

DNA giraz ve topoizomeraz IV inh.  MRSA ✓ Anaerob ✓

DNA giraz ve topoizomeraz IV inh.  MRSA ✓ Anaerob ✓

Linezolid eş değeri; seratoninerjik nörotoksisite ve

myelosupresyon etkisi dah az !!

* https://www.who.int/publications/i/item/9789240094000



Hepatotoksisite ve üretim sorunlarına ilişkin endişe  FDA red (2016)

FDA onaylı

FDA onaylı

XDR N.gonorrhea

XDR N.gonorrhea

* https://www.who.int/publications/i/item/9789240094000

FDA onaylı



Sefiderokol / Xeruborbaktam ? 

* Hara, T., Ishibashi, N., Miyagawa, D., Onishi, M., Lomovskaya, O., & Yamano, Y. (2025). 514. The

Impact of Xeruborbactam on in vitro Activity of Cefiderocol against a Panel of Acinetobacter

baumannii Enriched in Isolates with Reduced Cefiderocol Susceptibility. Open Forum Infectious

Diseases, 12(Suppl 1), ofae631.166. https://doi.org/10.1093/ofid/ofae631.166

* https://www.who.int/publications/i/item/9789240094000



* https://www.who.int/publications/i/item/9789240094000



BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLER



Sulopenem / Probenesid (Orlynvah®)

• İlk onaylanan oral penem’dir (Karbapenem Prolin halkası, Penem Tiazolin halkası)

• ESBL + ve Amp C + Enterobacterales ✓

• P. aeruginosa’ya ETKİSİZ !

• Sulopenem + Sefuroksim kombinasyonu Mycobacterium abscessus’a etkili ✓

• Oral biyoyararlanımı %20-34   + Probenesid ile %62 (yemeklerle beraber kullanılmalı)

• 2 x 1 tablet, renal doz ayarı gerekmiyor, GFR<15’de önerilmiyor

• Kan diskrazisi olan ve ürik asit böbrek taşı olan kişilerde K.E. !

• FDA onayı 2024 (komplike olmayan İYE)



 Çok merkezli, randomize, çift kör, faz 3 (SURE 1)

 Komplike olmayan İYE  3-5 gün tedavi (* %26,7’si siprofloksasin dirençli, %13,5 ESBL +)

 Sulopenem 5 gün (n=833) vs. Siprofloksasin 3 gün (n=827)

 Klinik iyileşme (5. gün)  Sulopenem  %68,7 vs. Siprofloksasin  %67,3

 Klinik kür + MB eradikasyon (12.gün) Sulopenem  %65,6 vs. Siprofloksasin %67,9

* Siprofloksasin duyarlı izolatlarda Sulopenem %66,8 vs. Siprofloksasin %78,6

 Tedavi ilişkili yan etki Sulopenem %24,8 (%12,4 İSHAL!) vs. Siprofloksasin %13,9

* İstenmeyen olay nedenli ilaç kesimi Sulopenem %1,6 vs. Siprofloksasin %1,0

* Dunne MW, Aronin SI, Das AF, et al. Sulopenem or Ciprofloxacin for the Treatment of Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Phase 3, 

Randomized Trial [published correction appears in Clin Infect Dis. 2023 Sep 18;77(6):937. doi: 10.1093/cid/ciad216.]. Clin Infect Dis. 2023;76(1):66-77. 

doi:10.1093/cid/ciac738



 Çok merkezli, randomize, çift kör, faz 3 (SURE 2)

 GNB ilişkili komplike İYE  7-14 günlük tedavi (* %77,3’ü E.coli, %26,6 ESBL +)

 Sulopenem iv + po (n=444) vs. Ertapenem + AMC/Siprofloksasin (n=440)

 Klinik iyileşme (21. gün)  Sulopenem  %89,4 vs. Ertapenem %88,4

 Klinik kür + MB eradikasyon (21. gün)  Sulopenem  %67,8 vs. Ertapenem %73,9

* ESBL + patojenlerde  Sulopenem %71,8 vs. Ertapenem %68,0

* Kinolon duyarlı patojenlerde  Sulopenem %67,7 vs. Siprofloksasin %86,5 !!

 Tedavi ilişkili yan etki  Sulopenem  %6,0 vs. Ertapenem %9,2

* İstenmeyen olay nedenli ilaç kesimi Sulopenem %0,4 vs. Ertapenem %0,6

* Dunne MW, Aronin SI, Das AF, et al. Sulopenem for the Treatment of Complicated Urinary Tract Infections Including Pyelonephritis: A Phase 3, Randomized

Trial. Clin Infect Dis. 2023;76(1):78-88. doi:10.1093/cid/ciac704



 Çok merkezli, randomize, çift kör, faz 3

 Komplike İAİ 7-10 günlük tedavi (* %58,5’i E.coli, %16,4’ü B. fragilis )

 Sulopenem iv + po (n=249) vs. Ertapenem + AMC / Siprofloksasin + Metranidazol

(n=265)

 Klinik iyileşme (28. gün)  Sulopenem  %81,9 vs. Ertapenem %87,9

 Tedavi ilişkili yan etki  Sulopenem  %6,0 vs. Ertapenem %5,1

* Dunne MW, Aronin SI, Das AF, et al. A phase 3 randomized trial of sulopenem vs. ertapenem in patients with complicated intra-abdominal infections. Clin Microbiol

Infect. 2025;31(3):396-401. doi:10.1016/j.cmi.2024.10.025



Tebipenem Hbr

• Tebipenem/pivoksil hidrobromür (SPR994) oral yoldan alınabilen (%60) bir ön ilaçdır.

• ESBL + ve Amp C + Enterobacterales ✓, P. aeruginosa’ya zayıf etkili ! ✓

• Faz 3  KİYE (n=868);  Tebipenem (3x600 mg po) vs. Ertapenem (1x1 gr)  7-14 gün

- Klinik yanıt (17-21.gün):  Tebipenem %93,1 vs. Ertapenem %93,6

- Klinik + MB yanıt :  Tebipenem %58,8 vs. Ertapenem %61,6

- İlaç ilişkili yan etki:  Tebipenem %9,3 (*%5,7 ishal) vs. Ertapenem %6,1

- İstenmeyen olay nedenli ilaç kesimi :  Tebipenem %0,1 vs. Ertapenem %1,2

• Haziran 2022’de FDA tarafından RED !  Doğrulayıcı Faz-3 çalışması devam ediyor ..

* Eckburg PB, Muir L, Critchley IA, et al. Oral Tebipenem Pivoxil Hydrobromide in Complicated Urinary Tract Infection. N Engl J Med. 2022;386(14):1327-1338. 

doi:10.1056/NEJMoa2105462



Sefiderokol (Fetroja® / Fectroja®)

• Siderofor görevi gören ve hücre dışı demiri bağlayan modifiye edilmiş bir sefalosporindir.

• XDR Enterobacterales, P. aeruginosa ve A. baumannii ✓

• Sınıf A, B, C ve D beta-laktamazlara karşı etkili

Azalmış duyarlılık ve direnç bildirilmiştir !

• Gram-pozitif bakterilere ve Anaeroblara etkisiz !

• FDA onayı 2019-2021 (KİYE, VİP, NKP)

• EMA onayı 2020 (Aerobik GNB)

* Ong’uti, S.; Czech, M.; Robilotti, E.; Holubar, M. Cefiderocol: A New 

Cephalosporin Stratagem Against Multidrug-Resistant Gram-Negative

Bacteria. Clin. Infect. Dis. 2022, 74, 1303–1312. 

* Poirel, L.; Ortiz de la Rosa, J.-M.; Sadek, M.; Nordmann, P. Impact of Acquired Broad-Spectrum -

Lactamases on Susceptibility to Cefiderocol and Newly Developed -Lactam/-Lactamase Inhibitor

Combinations in Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob. Agents Chemother. 

2022, 66, e00039-22.



 Çok merkezli, açık etiketli, RKÇ, Faz 3 (CREDIBLE-CR)

 Karbapenem Dirençli GNB  KİYE, NKP, KDİ/Sepsis

 Sefiderokol ± 2.ilaç (n=101) vs. En iyi alternatif (n=49)

 Klinik Başarı (7. gün)

- NKP  Sefiderokol %50 vs. En iyi alternatif %53

- KDİ Sefiderokol %43 vs. En iyi alternatif %43

- KİYE *  Sefiderokol %53 vs. En iyi alternatif %20

 Mortalite (28 gün) Sefiderokol %34 !! vs. En iyi alternatif %18

- A.baumanii dışında Sefiderokol %22 vs. En iyi alternatif %22

- KİYE’ de Sefiderokol %12 vs. En iyi alternatif %40

- MBL üreten suşlarda  Sefiderokol %29 vs. En iyi alternatif %75

* Bassetti M, Echols R, Matsunaga Y, et al. Efficacy and safety of cefiderocol or best available therapy for the treatment of serious infections caused by

carbapenem-resistant Gram-negative bacteria (CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, multicentre, pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial. Lancet Infect

Dis. 2021;21(2):226-240. doi:10.1016/S1473-3099(20)30796-9



* Heil EL, Tamma PD. Cefiderocol: the Trojan horse has arrived but 

will Troy fall?. Lancet Infect Dis. 2021;21(2):153-155. 

doi:10.1016/S1473-3099(20)30828-8

.

* Choby JE, Ozturk T, Satola SW, Jacob JT, Weiss DS. Widespread cefiderocol

heteroresistance in carbapenem-resistant Gram-negative pathogens. Lancet Infect

Dis. 2021;21(5):597-598. doi:10.1016/S1473-3099(21)00194-8

 Karbapenem dirençli organizmaların neden olduğu

infeksiyonların tedavisi için açıkça yetersiz olan

karşılaştırma ajanları kadar iyi olduğudur

 CRAB infeksiyonlarınının tedavisinde kullanımı

sadece diğer ilaçlara direnç gösterildiği durumlarla

sınırlandırılmalıdır.

 Sefiderokol’a karşı direncin ortaya çıkma sıklığı

endişe vericidir (%15'inde MİK’ler ≥4 kat artış)

 Sefiderokol, gram negatif dirence karşı verilen

savaşlarda değerli bir asker olacak ancak

muhtemelen savaşı kazanamayacak.



* Egge SL, Rizvi SA, Simar SR, et al. Cefiderocol heteroresistance associated with

mutations in TonB-dependent receptor genes in Pseudomonas aeruginosa of clinical

origin. Antimicrob Agents Chemother. 2024;68(8):e0012724. doi:10.1128/aac.00127-

24

* Shields RK, Dorazio AJ, Tiseo G, et al. Frequency of cefiderocol heteroresistance among

patients treated with cefiderocol for carbapenem-resistant Acinetobacter

baumannii infections. JAC Antimicrob Resist. 2024;6(5):dlae146. Published 2024 Sep 9. 

doi:10.1093/jacamr/dlae146



* Boattini M, Gaibani P, Comini S, et al. In vitro activity and resistance mechanisms of novel antimicrobial agents against metallo-β-lactamase

producers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. Published online March 10, 2025. doi:10.1007/s10096-025-05080-1



 6 gözlemsel çalışma

 Sefiderokol (n=251) vs. Kolistin (n=372)

 Sefiderokol ile tüm nedenlere bağlı ölüm 

daha az (RR=0.71, 95% CI: 0.54– 0.92, p=0.01).

-KDİ (RR=0.61, 95% CI: 0.41– 0.90, P=0.01)

-VİP (RR=0.62, 95% CI: 0.33–1.17, P=0.14)

* Zhan Y, Mao W, Zhao C, et al. Comparison of cefiderocol and colistin-based regimens for the 

treatment of severe infections caused by carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii: a 

systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis [published correction 

appears in BMC Infect Dis. 2024 Oct 1;24(1):1086. doi: 10.1186/s12879-024-09979-6.]. BMC 

Infect Dis. 2024;24(1):967. 

* Oliva, A., Liguori, L., Covino, S. et al. Clinical effectiveness of cefiderocol for the

treatment of bloodstream infections due to carbapenem-resistant Acinetobacter

baumannii during the COVID-19 era: a single center, observational study. Eur J 

Clin Microbiol Infect Dis 43, 1149–1160 (2024).

 Retrospektif kohort, CRAB KDİ

 Sefiderokol (n=50) vs. Kolistin (n=54)

 Klinik iyileşme  Sefiderokol %66 vs. CT %44,4

 Mortalite (14.gün) Sefiderokol %22 vs. CT %31

 Ciddi yan etki  Sefiderokol %10 vs. CT %38,8

 Sefiderokol; mortalite için bağımsız prediktör değil 



* https://www.shionogi.com/content/dam/shionogi/si/products/pdf/fetroja.pdf



Siklik boronatlar

• Vaborbaktam (A, D)

• Taniborbaktam (A, B, D)

• Xeruborbaktam (A, B, D)

Beta-laktamaz inhibitörleri

• Avibaktam (A, D)

• Relebaktam (A, D)

• Durlobaktam (A, D)

• Enmetazobaktam (-)

• Zidebaktam (B, D)

• Nakubaktam (B, D)

• Funobaktam (A, D)

• Pralurbaktam (A, D)

Yeni Beta-laktamaz inhibitörleri

* Outeda-García M, Arca-Suárez J, Lence E, et al. Advancements in the fight against

globally distributed OXA-48 carbapenemase: evaluating the new generation of 

carbapenemase inhibitors. Antimicrob Agents Chemother. 2025;69(2):e0161424. 

doi:10.1128/aac.01614-24

* Katsarou A, Stathopoulos P, Tzvetanova ID, Asimotou CM, Falagas ME. β-

Lactam/β-Lactamase Inhibitor Combination Antibiotics Under 

Development. Pathogens. 2025;14(2):168. Published 2025 Feb 8. 

doi:10.3390/pathogens14020168



Sulbaktam-Durlobaktam (Xacduro ®)

• XDR A. baumannii ✓

• Metallo-beta-laktamazlara etkisiz

• FDA onayı 2023 (A.baumanii ilişkili  VİP, NKP)

* FDA approves new treatment for pneumonia caused by certain difficult-to-treat bacteria. In: 

FDA/press

announcements [website]. Silver Spring (MD): US Food and Drug Administration; 2023 

(https://www.fda.gov/ news-events/press-announcements/fda-approvesnew- treatment-

pneumonia-caused-certain-difficulttreat- bacteria, accessed 14 January 2024).

• Durlobaktam;  A, C ve D serin beta-laktamaz sınıflarını etkili bir şekilde inhibe eden yeni bir 

diazabisiklooktan beta-laktamaz inhibitörüdür.

 Sulbaktam PBP 1 ve 3’e, Durlobaktam PBP 2’ye bağlanır

Tek başına verildiğinde A. baumannii'ye karşı etkisizdir !

 Durlobaktam PBP 2 ile Enterobacterales’e karşı aktivite gösterir iken 

*Karvouniaris M, Almyroudi MP, Abdul-Aziz MH, et al. Novel Antimicrobial Agents for Gram-

Negative Pathogens. Antibiotics (Basel). 2023;12(4):761. Published 2023 Apr 16. 

doi:10.3390/antibiotics12040761



* Kaye KS, Shorr AF, Wunderink RG, et al. Efficacy and safety of sulbactam-durlobactam versus colistin for the treatment of patients with serious

infections caused by Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex: a multicentre, randomised, active-controlled, phase 3, non-inferiority clinical trial

(ATTACK). Lancet Infect Dis. 2023;23(9):1072-1084. doi:10.1016/S1473-3099(23)00184-6

 Çok merkezli, randomize, aktif kontrollü, faz 3, noinferiority klinik çalışması (ATTACK)

 CRABC ilişkili NKP, VİP, KDİ

 Sulbaktam-Durlobaktam + İmipenem (n=63) vs. Kolistin + İmipenem (n=62)

 Klinik iyileşme (7. gün )  SUL-DUR  %61,9 vs. Kolistin  %40

 28 günlük mortalite  SUL-DUR  %19 vs. Kolistin  %32

 Nefrotoksisite  SUL-DUR  %13,2 vs. Kolistin  %27,6



* Tamma PD, Immel S, Karaba SM, et al. Successful Treatment of 

Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii Meningitis With

Sulbactam-Durlobactam. Clin Infect Dis. 2024;79(4):819-825. 

doi:10.1093/cid/ciae210

* Iovleva A, McElheny CL, Fowler EL, et al. In vitro activity of sulbactam-durlobactam against

colistin-resistant and/or cefiderocol-non-susceptible, carbapenem-resistant Acinetobacter

baumannii collected in U.S. hospitals. Antimicrob Agents Chemother. 2024;68(3):e0125823. 

doi:10.1128/aac.01258-23





Sefepim / Enmetazobaktam (Exblifep®)

• Tazobaktam’ın triazol halkasına bir metil grubu eklenerek beta-laktamazlara karşı aktivitesi 

artmıştır.

• ESBL+ Enterobacterales ve P. aeruginosa ✓

• C sınıfı –laktamazı orta, D sınıfı OXA-10 ve OXA-48’i zayıf inhibe ederken MBL’lere etkisizdir!

• A. baumannii, S. maltophilia’ya ETKİSİZ !

• FDA onayı 2024 (KİYE)

• EMA onayı 2024 (KİYE, NKP,  VİP,  KDİ)



 Çok merkezli, randomize, çift kör, non-inferiorty, faz 3 (ALLIUM)

 GNB ilişkili komplike İYE  7-14 günlük tedavi

* %95,6’sı Enterobacterales,%20,9 ESBL +

 Sefepim / Enmetazobaktam (n=520) vs. Piperasilin / Tazobaktam (n=521)

 Klinik iyileşme (14.gün)  CEF/ENME %92,5 vs.TZP  %88,9

 Klinik kür + MB eradikasyon (14.gün)  CEF/ENME %79,1 vs.TZP  %58,9

* ESBL + patojenlerde  CEF/ENME  %73,7 vs.TZP  %51,5

 Tedavi ilişkili yan etki  CEF/ENME  %19,8 vs.TZP  %14,5

* İstenmeyen olay nedenli ilaç kesimi CEF/ENME  %1,7 vs.TZP  %0,8

* Kaye KS, Belley A, Barth P, et al. Effect of Cefepime/Enmetazobactam vs Piperacillin/Tazobactam on Clinical Cure and Microbiological Eradication in 

Patients With Complicated Urinary Tract Infection or Acute Pyelonephritis: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;328(13):1304-1314. 

doi:10.1001/jama.2022.17034





Aztreonam-Avibaktam (Emblaveo ®)

• İlk monobaktam / beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonu

• XDR Enterobacterales ve S. maltophilia ✓

• Sınıf A, B, C ve D beta-laktamazlara karşı etkili

 MBL + P. aeruginosa’ya kısmen etkili

• A. baumannii’ye etkisiz!

• FDA onayı 2025 (KİAİ)

• EMA onayı 2024 (KİAİ, KİYE, VİP, NKP ve Aerobik GNB)



 Çok merkezli, randomize, açık etiketli, faz 3 (REVİSİT)

 GNB ilişkili KİAİ, NKP, VİP  5-14 günlük tedavi

* %93’ü Enterobacterales,%24 karbapenemaz pozitif

 Aztreonam-avibaktam ± Metranidazol (n=282) vs. Meropenem ± Kolistin (n=140)

 Klinik iyileşme (28. gün) ATM-AVI  %68,4 vs. Meropenem %65,7

 28 günlük mortalite ATM-AVI  %4 vs. Meropenem %7

* NKP /VİP ATM-AVI %11 vs. Meropenem %19

* Carmeli Y, Cisneros JM, Paul M, et al. Aztreonam-avibactam versus meropenem for the treatment of serious infections caused by Gram-negative bacteria

(REVISIT): a descriptive, multinational, open-label, phase 3, randomised trial. Lancet Infect Dis. 2025;25(2):218-230. doi:10.1016/S1473-3099(24)00499-7



* Boattini M, Gaibani P, Comini S, et al. In vitro activity and resistance mechanisms of novel antimicrobial agents against metallo-β-lactamase

producers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. Published online March 10, 2025. doi:10.1007/s10096-025-05080-1



* https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240422162367/anx_162367_en.pdf



Sefepim / Taniborbaktam

• Taniborbaktam;  Vaborbaktama yapısal olarak benzeyen, daha geniş bir inhibisyon 

spektrumuna sahip bir borik asit beta-laktamaz inhibitörüdür

• XDR Enterobacterales, P. aeruginosa ve S. maltophilia ✓

• Sınıf A, B (IMP ve bazı NDM’ler hariç), C ve D beta-laktamazlara karşı etkili

• A. baumannii’ye ETKİSİZ !

• FDA onayı beklemede (02/2024 ‘de ilaç, test yöntemleri ve üretim süreci hakkında ek 

bilgiler talep edildi)

• 2. Faz 3 çalışması (CERTAIN-2) devam ediyor (VIP/NKP)



 Çok merkezli, randomize, çift kör, aktif kontrollü, faz 3 (CERTAIN-1)

 GNB ilişkili komplike İYE  7-14 günlük tedavi

* %95,9’u Enterobacterales, %24,3 ESBL +

 Sefepim / Taniborbaktam (n=293) vs. Meropenem (n=143)

 Klinik iyileşme (19-23. gün)  FEP/TAN  %85,7 vs. MEM  %81,1

 Klinik kür + MB eradikasyon (19-23. gün)  FEP/TAN  %70,6 vs. MEM %58,0

* ESBL + patojenlerde  FEP/TAN  %73,3 vs. MEM  %55,0

 Tedavi ilişkili yan etki  FEP/TAN  %13,4 vs. MEM %8,8

* İstenmeyen olay nedenli ilaç kesimi FEP/TAN  %3,0 vs. MEM  %0,9

* Wagenlehner FM, Gasink LB, McGovern PC, et al. Cefepime-

Taniborbactam in Complicated Urinary Tract Infection. N Engl J 

Med. 2024;390(7):611-622. doi:10.1056/NEJMoa2304748

* Moeck G, Gasink LB, Mendes RE, et al. Patient outcomes by baseline pathogen resistance phenotype

and genotype in CERTAIN-1, a Phase 3 study of cefepime-taniborbactam versus meropenem in adults

with complicated urinary tract infection. Antimicrob Agents Chemother. 2024;68(7):e0023624. 

doi:10.1128/aac.00236-24



* Boattini M, Gaibani P, Comini S, et al. In vitro activity and resistance mechanisms of novel antimicrobial agents against metallo-β-lactamase

producers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. Published online March 10, 2025. doi:10.1007/s10096-025-05080-1



 CDC ve FDA Antibiyotik Direnci

İzolat Bankası'ndan MBL+ 34 suş (%70

NDM-1) popülasyon analizi profili

kullanarak araştırıldı.

 Bu sonuçlar; MBL kodlayan

Enterobacterales arasında sefepim-

taniborbaktama karşı heterodirencin

endişe verici bir şekilde sık

görüldüğününü ortaya koymakta ve bu

durumun klinik sonuçlar üzerindeki

potansiyel etkisi bilinmemektedir.

* Abbott C, Satola SW, Weiss DS. Heteroresistance to cefepime-taniborbactam in metallo-β-lactamase-encoding Enterobacterales. Lancet Infect Dis. 

2023;23(8):e277-e278. doi:10.1016/S1473-3099(23)00426-7



* Le Terrier C, Nordmann P, Sadek M, Poirel L. In vitro activity of cefepime/zidebactam and cefepime/taniborbactam against aztreonam/avibactam-resistant

NDM-like-producing Escherichia coli clinical isolates. J Antimicrob Chemother. 2023;78(5):1191-1194. doi:10.1093/jac/dkad061



Sefepim / Zidebaktam (Zaynich ®)

• Zidebaktam; hem beta-laktamaz inhibitörüdür hem de PBP-2’ye bağlanarak etki 

gösterir

• PBP2 ve PBP3'ün eş zamanlı inaktivasyonu, güçlü ve hızlı bir bakterisidal potansiyel kazandırır.

• XDR Enterobacterales, P. aeruginosa, A. baumannii ve S. maltophilia ✓

• Sınıf A, B, C ve D beta-laktamazlara karşı etkili

• Faz 3 çalışması (ID: NCT04979806) tamamlandı (06/2024)



* Dubey D, Roy M, Shah TH, et al. Compassionate use of a novel β-lactam enhancer-based

investigational antibiotic cefepime/zidebactam (WCK 5222) for the treatment of extensively-drug-

resistant NDM-expressing Pseudomonas aeruginosa infection in an intra-abdominal infection-induced

sepsis patient: a case report. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2023;22(1):55. Published 2023 Jul 5. 

doi:10.1186/s12941-023-00606-x

* Polati VR, Gattu S, Maturu VN, Prakasham PS, Maqsood M. Investigational antibiotic

cefepime/zidebactam as a therapeutic option for the treatment of an unyielding empyema in a 

paediatric patient caused by extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa: a case

report. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. Published online March 18, 2025. doi:10.1007/s10096-

025-05106-8



* Boattini M, Gaibani P, Comini S, et al. In vitro activity and resistance mechanisms of novel antimicrobial agents against metallo-β-lactamase

producers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. Published online March 10, 2025. doi:10.1007/s10096-025-05080-1



* Tellapragada C, Dunleavy C, Jonsson P, Giske CG. Decreased susceptibility to

cefepime/zidebactam among carbapenemase-producing Escherichia coli from Stockholm, 

Sweden with alterations in PBP2. J Antimicrob Chemother. Published online February 17, 

2025. doi:10.1093/jac/dkaf045

* Pan X, Zhao X, Song Y, et al. Molecular Characterization of WCK 5222 

(Cefepime/Zidebactam)-Resistant Mutants Developed from a Carbapenem-Resistant

Pseudomonas aeruginosa Clinical Isolate. Microbiol Spectr. 2022;10(1):e0267821. 

doi:10.1128/spectrum.02678-21



FDA onaylı

FDA onaylı

✓

x✓

✓ ✓

✓

✓



DİĞER ANTİBİYOTİKLER



Zoliflodasin

• Bakteriyel tip II topoizomerazları (GyrB)

inhibe eden yeni bir antibiyotik sınıfı.

• Florokinolonlardan (GyrA) farklı bir

bağlanma bölgelerine sahiptir !

• XDR N.gonorrhea ✓

• ESCMID Global 2024’de faz 3 çalışması;

 930 non-komplike N.gonorrhea, MB yanıt (6±2. gün)

 Zoliflodasin %90,9 vs. CRO + Azitromisin %96,2

Gepotidasin (Blujepa ®)

• Bakteriyel DNA girazının GyrA alt birimini

ve bakteriyel topoizomeraz IV'ün parC alt

birimini inhibe eden yeni bir antibiyotik sınıfı.

• XDR N.gonorrhea ✓

• EAGLE-2 ve EAGLE-3 faz 3 çalışmalarında

 EAGLE-2 (n=1531);NF’ye eş değer (+ %4,3)

 EAGLE-3 (n=1605);NF’ye üstün (+ %14,6 )

• FDA onayı 2025 (Komplike olmayan İYE)

* https://innovivaspecialtytherapeutics.com/innoviva-specialty-therapeutics-positive-

phase-3-oral-zoliflodacin-data-for-the-treatment-of-uncomplicated-gonorrhea-

announced-at-escmid-global-2024/

* Wagenlehner F, Perry CR, Hooton TM, et al. Oral gepotidacin versus

nitrofurantoin in patients with uncomplicated urinary tract infection (EAGLE-2 and

EAGLE-3): two randomised, controlled, double-blind, double-dummy, phase 3, 

non-inferiority trials. Lancet. 2024;403(10428):741-755. doi:10.1016/S0140-

6736(23)02196-7



Eravasiklin (Xerava ®)

• Tamamen sentetik olan ilk florosiklin türevidir (Kimyasal yapısı ve etki spektrumu tigesikline benzer)

• Tetrasiklin antibiyotik sınıfının diğer üyelerine karşı dirence sebep olan mekanizmalara (effluks

pompa ve ribozomal koruma) karşı dayanıklıdır.

• CRE, CRAB, MRSA, VRE,  Anerob ve tüberküloz dışı mikobakterilere ✓

• P. aeruginosa  ETKİSİZ ! S. maltophilia  ??

• Oral biyoyararlanımı %28

• FDA ve EMA onayı (iv form) 2018 (KİAİ)

* Wright H, Bonomo RA, Paterson DL. New agents for the treatment of infections with Gram-negative bacteria: restoring the miracle or false dawn?. Clin Microbiol Infect. 

2017;23(10):704-712. doi:10.1016/j.cmi.2017.09.001



 Çok merkezli, RKÇ, Faz 3 (IGNITE-1) KİAİ

 Eravasiklin (n=270) vs. Ertapenem (n=271)

 Klinik yanıt (25-31. gün)  Eravasiklin %86,8

 Ertapenem %87,6

 İlaca bağlı ciddi yan etki %5,6 vs. %6,0

* Solomkin J, Evans D, Slepavicius A, et al. Assessing the Efficacy and

Safety of Eravacycline vs Ertapenem in Complicated Intra-abdominal 

Infections in the Investigating Gram-Negative Infections Treated With

Eravacycline (IGNITE 1) Trial: A Randomized Clinical Trial. JAMA Surg. 

2017;152(3):224-232. 

* Solomkin JS, Gardovskis J, Lawrence K, et al. IGNITE4: Results of a Phase 3, 

Randomized, Multicenter, Prospective Trial of Eravacycline vs Meropenem in the

Treatment of Complicated Intraabdominal Infections. Clin Infect Dis. 2019;69(6):921-

929. 

 Çok merkezli, RKÇ, Faz 3 (IGNITE-4) KİAİ

 Eravasiklin (n=250) vs. Meropenem (n=249)

 Klinik yanıt (25-31. gün)  Eravasiklin %90,8

 Meropenem %91,2

 Yan etki nedenli tedavi kesimi %1,6 vs. %2,0



BV 100 (Rifabutin iv)

• Yarı-sentetik rifampisin, oral formu1992 yılında Mycobacterium avium complex için onay almıştır

• Siderofor reseptörü FhuE tarafından Gram-negatif bakteri türlerine seçici olarak girebilmekte

• XDR A. baumannii ✓

• Sefiderokol'e dirençli suşlar dahil olmak üzere dirençli alt popülasyonlara etkin !

• Faz 2 çalışması Aralık 2024’de tamamlandı (CRAB ilşkiliVAP,  Kolistin + Rifabutin vs. En iyi alternatif)  

• İn-vitro çalışmalarda sefiderokolün aksine, maruziyet sonrası rifabutin direncinin 

ortaya çıkması nadir.  (*Kolistin ile kombinasyon!!)

* Arshad N, Azzam W, Zilberberg MD, Shorr AF. Acinetobacter baumannii Complex Infections: New Treatment Options in the Antibiotic

Pipeline. Microorganisms. 2025;13(2):356. Published 2025 Feb 7. doi:10.3390/microorganisms13020356



Karbapenem Dirençli A. Baumannii Complex Tedavisindeki Yeni Antimikrobiyaller

* Arshad N, Azzam W, Zilberberg MD, Shorr AF. Acinetobacter baumannii Complex Infections: New Treatment Options in the Antibiotic

Pipeline. Microorganisms. 2025;13(2):356. Published 2025 Feb 7. doi:10.3390/microorganisms13020356



ÖZET

XDR N.gonorrhea  Zoliflodasin, Gepotidasin (Blujepa®)

 ESBL+ bakteri infeksiyonlarında karbapenemleri korumak için Sefepim/Enmetazobaktam (Exblifep®)

 ESBL+ bakteri infeksiyonlarında hastane yatış süresini kısaltmak için  Sulopenem/Probenesid (Orlynvah®),

Tebipenem Hbr

 Sefiderokol (Fetroja® / Fectroja®)  XDR GNB, Heterodirenç !!, tedavi sırasında direnç !!, A.baumanii *

Aztreonam-Avibaktam (Emblaveo ®)  XDR Enterobacterales,   MBL + P. aeruginosa zayıf etkili !!

 Sefepim / Taniborbaktam  XDR Enterobacterales, Heterodirenç !!, Bazı grup B beta-laktamazlara etkisiz !

 Sefepim / Zidebaktam (Zaynich ®)  XDR GNB,  in-vitro duyarlılık sonuçları     

Taniborbaktam, Xeruborbaktam , Zidebaktam, Nakubaktam kombinasyonları !!



TEŞEKKÜRLER..


