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Sunum Plani

Yeni antibiyotikler neden gerekli?

Yeni antibiyotikler

Etki spektrumlari

In vitro ve in vivo calismalar
Endikasyonlari ve kullanim sekilleri

Advers (istenmeyen olaylar) ve Yan etkileri
Sonuc



Tum dinyada; Antibiyotik direncinde , mortalite ve morbiditede artis
DSO 2016 yili 6nceligi;

-Direncgli patojenlere yonelik arastirmalarin

-Etkili ilaclarin desteklemesi

KRITiK ONEME SAHIP GRAM (-) BAKTERILER;

- Karbapeneme direngli A.baumannii

- Karbapeneme direngli P.aeruginosa

- 3. kusak sefalosporinler ve karbapenemlere direncli Enterobactericea
Uyeleri (E.coli ve Klebsiella pneumoniae)

KRITiK ONEME SAHIP GRAM (+) BAKTERILER;

VRE, MRSA

Toplum kaynakl klaritromisine direngli H. pylori, kinolon direncli
Salmonella typhi, Campylobacter ve Neisseria gonorrhoeae

Tacconelli E,et al. Discovery, research, and development of new antibiotics: the WHO priority list of
antibiotic-resistant bacteria and tuberculosis
Lancet Infect Dis 2018; 18: 318-27
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DSO’ niin Kritik Oncelikleri
-Karbapenem ve 3. kusak sefalosporinlere direngli Enterobactericeae
-Karbapenem direngli P.aeruginosa
-Karbapenem direngli A.baumannii
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\ ( CDC ye gore Ciddi Tehditler \
- CiD- A.baumannii

CDC’ ye gére Acil Tehditler - ESBL(+) Enterobactericea
-Karbapenem direncli -CiD- P.aeruginosa
Enterobactericeae -CiD Salmonella, Shigella ve
-Clostridium difficile Campylobacter spp.
-N.gonorrhoeae -Digerleri; MRSA, VRE, S.pneumoniae,

K j M.tuberculosis, flukonazol direngli

[ Kaynak: 28 th ECCMID 2018 Madrid/Spain J 4




Cogul llaca direncli Gram negatif bakteriler icin Arastirilan Ilaglar

Mevcut durum

ilag etken madde /Ticari isim

FDA tarafindan yeni onaylanan

Delafloxacin (Baxdella ®)
Meropenem-vaborbaktam
(Vabomere®)

Klinik gelistirmenin ge¢ evresinde
olanlar

imipenem-relebactam
Cefiderecol
Eravacycline,
Omadacyline
Plazomicin

Faz 2 calismasi yapilanlar

Murepavadin, Finafloxacin

Erken klinik gelistirme
asamasindakiler

Cefepime/zidebactam, Cefepime/
tazobactam

Cefepim / AAI101,VNRX-5133
Meropenem/nacubactam
Aztreonam/avibactam
Ceftaroline/avibactam




Beta-laktam kombinasyonu
ilaclar

Meropenem-vaborbactam
Imipenem-relabactam
Ceftazidim-avibactam
Ceftolozona-tazobactam
Cefepime-tazobactam
Aztreonam-avibactam
Ceftaroline-avibactam
Cefepim-zidebactam
Meropenem-nacubactam

Cogul ilaca direncli Gram negatifler icin Yeni ilaclar

Beta-laktam olmayan ilaglar

Delafloxacin
Finafloxacin
Plazomicin
Omadacycline
Eravacycline
Murepavidin
Cefiderecol

Very LM, Nicolas DP. Expert Opinion on Investigational Drugs. 2018; 27:4:325-38.
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* FDA tarafindan eriskinlerde komplike Uriner sistem
infeksiyonlari ve akut pyelonefrit icin onay almistir

* Bu kombinasyon, karbapenemaz (KPC) tipi beta-laktamaz
Ureten Enterobactericeae Uyesi Gram negatiflere etkilidir.

« MEM/VAB’In pulmoner surfaktandan etkilenmedigi KPC
Ureten K.pneumoniae suslari ile yapilan bir calismada
gosterilmistir.

Aparico DB, et al. Potency of meropenem-vaborbactam in lung
surfactant.Antimicrobial agents and Chemotherapy 2018; 62(1): 1702-17.

e Karbapeneme direncli Enterobactericeae’ya bagh VIP (agir
seyirli infeksiyonlar) tedavisindeki etkinligi TANGO Il,Faz 3
calismasi henltiz sonuclanmamistir



Meropenem-Vaborbactam

* Vaborbactam, karbapenemaz (KPC, sinif A) ve sinif C tipi
serin beta-laktamazlari inaktive eder

* Vaborbactam, beta-laktam olmayan,halkali yapida boronik
asit komponentidir.

* Tek basina antibakteriyel etkinligi yoktur

 Karbapeneme direncli Enterobactericeae (CRE) ve
CiD-Enterobactericeae’ya oldukca etkilidir
- MiKs0/90 degerleri sirasiyla; 0.03/1 pg/ml ve 0.03/0.12pug/ml

* NDM ve VIM gibi metallo-beta-laktamazlar (sinif B) ve

oksasilinaz (sinif D) enzimlerine karsi sinirhi etkinlige sahiptir
Castanheire M, et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017; 61(9):e00567-17
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Meropenem trihydrate
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In Vitro Activity of Meropenem-Vaborbactam against Clinical
Isolates of KPC-Positive Enterobacteriaceae

Meredith A. Hackel,® Olga Lomovskaya. ™ Michael N. Dudley.™ James A Karlowsky.© Daniel F. Sahm™

*nternationad Health Manogemern Associates, Inc, Schawsrmberg, linais, USA

EThe Medicines Company, San Disgo, Califormika, USA

“Deparmment of Medical Microbiciogy and Infectiocs Discases, College of Moedicine, Universiny of Manitoba,
Winmupeg, Manitoba, Canada

ABSTRACT Vaborbactam (formery RPX7009) s a novel inhibitor of serine Slactarmases, In-
cluding Ambler class A carbapenemases, such as KPCs. The current study evaluated
the in witro activity of the combination agent meropenem-vaborbacaam against a
global collection of 991 isolates of KPC-positive Enterobacteriaceoe collected in 2014
and 2015 wusing the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSY) standard broth
miicrodilution method. The MIC_, of meropenem (when tested with a fixed concen-
wation of 8 pg/mil of vaborbactam) for isolates of KPC-positive Enterobacrerioceas
was 1 pag/mil, and MIC values ranged from =003 1o >32 ug/mil; 99.0% (981/991) of

January 2018 Volume 62 Issue 1 e01904-17

IN VITRO CALISMALAR

-991 KPC ureten Enterobactericeae izolatinda (OXA-48 ve MBL

negatif) izolatta mikrodilisyon yontemiyle yapilan ¢alismada;

-MEM-VAB (8 pg/ml sabit konsantrasyonda) KPC (+) Enterobactericeae’da
MiK 90 degeri : 1 pg/ml ( MiK arahigi: <0.03 ile >32 pg/ml)

izlolatlarin %99 (981/991)’unda MEM-VAB MIK < 4 pg/ml)

-KPC enzimi varyant tiplerine gore gruplandirildiginda MEM/VAB
aktivitesinde farklilik yok

10



TABLE 1 /n wvitro activities of meropenem-vaborbactam and comparator agents against 997 clinical isolates of KPC-positive

Enterobacteriacece
%% of isolates with the following MAC
— = = MIC® (gegimil) Interpretation:
(no. of isolates) Antimicrobial agent(s) Range S0% Susceptible Intermediate Resistant
Al 5 & ~ e (991) Meropenem-vaborbactam =003 1o >32 .05 1 950 os os
Meropenem 2 to >32 32 >32 [<] 4.1 o595
Ceftazidime-avibactam =0.06 1o =64 1 B3 282 18
Ceftazidime 1 o >64 >64 >64 30 2s 945
Tigecycline =006 10 8 1 2 o958 36 as
Minoccycline 0S o =64 a8 32 <45 304 251
Gentamaicin =0.06 1o =64 1 =64 &34 63 304
Polymyxin B 02S 1o >16 oS 16 NA NA NA
K preumonice (B878) Meropenerm-—vaborbactam =003 o0 >32 .12 L 89 0.7 os
Meropenemm 2 to >32 >32 >32 o 19 <81
Ceftazidime-avibactam =0.06 1o =564 1 B3 ag2 18
Cefiazidime 1 to >64 >64 >64 156 20 S64
Tigecycline 012108 1 2 Ss9 3a o7
Minocycline 1 to >64 8 32 442 320 238
Gentamicin =006 1o >64 1 =64 547 & 292
Polymyxin B 0.2S 1o =16 os 16 NA NA NA
£ coli (35) Meropenerm—vaborbactam =003 10 0.12 =003 =003 100 o o
Meropenem 2 o 32 B3 16 o 257 743
Ceftazidime-avibactam =006 1o 1 os 1 100 o
Cefiaridime 2 to =64 61 =64 a8s s7 857
Tigecycline =006 10 1 0.25 os 100 o o
Minocycline 0S5 o >64 T 32 514 114 370
Gentamacin 0.25 1o =64 1 =64 57 57 371
Polymyxin 8 02S 1o 1 oS os NA NA NA
Enterobocter spp.* (29) Meropenem-vaborbactam =003 1w 0.12 =003 o2 100 o o
Meropenem 2 to =32 8 >32 (4] 2756 724
Cefiaridime-avibactam 0.2S 1o 2 1 2 100 o
Ceftarzidime 4 to >64 32 =64 3s 69 857
Tigecycline 02S 1o 4 1 2 |3 69 o
Minocycline 1 to =64 16 64 414 35 552
Gentamacin 0.2S 1o =64 a =64 5.7 138 345
Polymyxin B 02S w 16 os 1 NA NA NA
X axyrtoca (19) Meropenerm-vaborbactamm =003 1o 025 =003 o2s 100 o o
Meropenem 2 to =32 a 32 o 211 7895
Ceftazidime-avibactam =006 0 16 oS B 247 53
Cefiazidime 4 1o >64 a4 =64 158 53 789
Tigecycline 0.12 10 2 os 2 100 o o
Minocycline 1 to =64 a =64 5286 369 105
Gentamacin 025 wo =64 8 >64 421 105 &7.4
Polymyxin B 0S w1 oS os NA NA NA
5 marcescens (16) Meropenem-vaborbactam =003 o 2 0.056 L} 100 o o
Meropenem 2 to >32 16 =32 (< 62 S38
Ceflazidime-avibactam =006 1o 312 oS 2 <38 62
Ceftaridime 2 to =64 a8 ~64 37S 125 S00
Tigecycline St 4 1 < 813 187 o
Minocycline 2 o 32 B 16 sS0.0 312 188
Gentamicin 05 o =564 1 =64 s88 o 312
Paolymyxin B 4 o =16 =16 =16 NA NA NA
Citrobocter spp” (13) " = rvaborbactam =003 1o 0.12 =003 00s 100 o o
2 to 32 B a8 o 154 846
Ceftaridime-avibactam 0.12 10 2 os 2 100 o
Ceftazidime 4 to >64 64 =64 231 o 769
Tigecycline 02S w4 oS 2 S23 77 o
Minocycline 1 to >64 8 =64 308 231 461
Gentamicin 025 10 =64 16 >64 462 o sss 11
Polymyxin B 02S w1 os os NA NA NA



Yan Etkileri ve Uygulama Dozu

Ates, bas agrisi

Flebit, inflizyon bolgesinde reaksiyon

ishal, bulanti

Hipersensivite reaksiyonlari (Anaflaksi, cilt dokintisi)
ALT ve AST degerlerinde artis

Hipokalemi

Vabomere 2 gr (1 gr meropenem/1 gr vaborbactam) veya 4 gr dozda (2 gr
meropenem/2 gr vaborbactam) 8 saatte bir, 3 saatlik inflizyonla 14 giine
kadar uygulanabilir

Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmalidir;

-GFR 30-49 ml/dk ise; 2gr/8 saatte (h) bir,

GFR 15-29 ise 2 gr/12 h’de bir,
GFR < 15ise 1 gr/12 h’de bir uygulanir
Fetlise etkisi tam olarak bilinmemektedir

Meropenem anne sitline gecer, vaborbactamin gecisi bilinmemektedir.
12



Imipenem-relabactam

Relebactam, beta-laktam inhibitori olup, avibactam gibi
diazabicyclooctane cekirdegine sahiptir, R1 yan zincirinde piperidin
halkasi icerir

Relebactam, Klebsiella peumoniae KPC enzimlerini de kapsayan, sinif A
(GSBL, KPC ) ve sinif C (Amp C) beta-laktamaz inhibitortdur

Relabactam KPC-2 beta-laktamaz enziminin potent inhibitoridiir
KPC Ureten Enterobactericeae izolatlarinin imipenem duyarhiligini arttinir
Relebactam, KPC-2 enzimine avibactam’ a gére daha stabil baglanir

Relebactam, AmpC ureten ve Opr D porin kaybi olan imipeneme
direngli P.aeruginosa suslarina karsi imipenemin etkinligini arttinir

imipenemin- relebactam ile kombinasyonu 6zellikle effliiks pompalari icin
iyi bir secenektir



NH HN

OH N / 9

a 0 O OSOsNa
imipenem COOH velelsactams TN

ceftazidime  COOH 07 vibactam ©OSOiNa

FIG 1 Chemical structures of the compounds used in this study; the R1 side chains of the DBOs are highlighted in pink.

Krisztina M. Papp-Wallace, et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy June 2018 Volume
62 Issue 6 e00174-18

14



Imipenem-relebactam in vitro calismalar-1

Imipeneme (IMP) direncli 251 P.aeruginosa izolatinda ;
- IMI-REL MIK 90/50 degerleri; 4/2 pg/ml

- Tek basina IMI’e gére MiK’'de 8 kat diisiis, %6.8 IMI-
REL’a diren¢ saptanmis

e CID- P. aeruginosa izolatlarinda yapilan calismada;

-IMP/REL, CID P.aeruginosa izolatlarinda ; seftazidim-
avibactam ve ceftolozona-tazobactam’a es deger etkinlik

15



Imipenem-relebactam in vitro calismalar-2

 SMART c¢alismasi; 689 K.pneumoniae, , 845 P.aeruginosa, 72 A.baumannii,
399 Enterobacter spp. IMP/REL ile IMP duyarliliklari sivi dilisyon yontemi

-P.aeruginosa;  IMP/REL %94.2 (796/845)D, IMP %70.3 D
-K.pneumoniae; |MP/REL %99 (682/689) D, IMP %96.1 D
-Enterobacter sp.; IMP/REL %100 (399/399)D, IMP %98 D
-A.baumannii; IMP/REL %46 (33/72) D, IMP %46 D

* Sonug, Relebactam, karbapeneme direncgli P.aeruginosa ve
Enterobactericea’ da IMP etkinligini arttirici etkinlige sahip olabilir.

Lob SH,et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017; 61(6):e 02209-16.

» 451 Bacteroides spp. karsi in vitro etkinliginin agar dillisyon yontemi ile
arastiriimis

- Relebactam, imipenem’ in Bacteroides fragilis etkinligini arttirmamis veya
inhibe etmemis
Snydman DR, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Sep 23;60(10):6393-7.

16



Cefepime-zidebactam (WCK- 5222)

Zidebactam, avibaktam’la ayni sinifta yer alan bir
diazabicyclooctane turevi beta-laktamaz inhibitoraduar

Dual etki mekanizmasina sahiptir;

1. Bircok beta-laktamaz enzimini inhibe eder

2. PBP-2’ye secici ve yuksek afinite ile baglanir

Sefepim P.aeruginosa’yi da iceren Gram negatif basiller,
aerob Gram pozitif basillere karsi etkilidir.

Zidebaktam , CEP/ZID kombinasyonunda 1:1 veya 2:1
oraninda bulunur

17



Cefepime-zidebactam (WCK 5222)

OYM

0

FIG 1 Chemical structure of zidebactam dihydrate.

.2H,0

'0SOH
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TABLE 1 Summary of cefepime-zidebactam (1:1) activity against Enrterobacteriaceae
isolates included in this study

St of isolates

No. of - {220 ) inhibited at
Organism isolates Range S0%c S0 =8/8 peg/mi=
Enteroboacrenaceae 5945 =003 to &4 =003 o312 o999
CRE 153 005 1o 64 L -3 o9 3
E. cofi 2,494 =00= to 2 =003 032 1000
MEM-NS*= 7 012 0 2 025 — 1000
Klebsiella spp. 1.517 =003 to &4 =003 oS5 999
K. preamonioe 1,275 =003 10 &9 =003 oS5 oS.9
MEM-NS 134 0.12 o 64 ) | -3 S99 3
Colistin-NS< 54 =003 to 28 ] -3 1000
Klebsiella oxytoca 2345 =0.0= to 1 =00= 0.0 1000
P mira bilis 383 =003 to 0S5 0.0 o312 1000
Enterobacrer spp. 752 =003 to 4 =003 025 1000
Enterobacrer cloacoe 569 =003 1o 4 0os o2s 000
CAZ-NS“ 1689 =003 to 4 oz 0Ss 1000
AMorganella morganii 117 =003 to 025 =003 o.0s 1000
Citrobacrer spp. 259 =003 to 1 =003 o.12 ) 1000
Citrobocter koseri 101 =003 o 006 =003 =003 1000
Girroboacter frewndis a7 =003 to 1 =00= o.12 1000
S. morcescens 282 =003 1o 1 008 o2 1000
Prorews vulgaris == =003 to O.12 QoS 0.0 1000
Providencia spp. 56 =003 to CS =003 o132 00O
Other species 52 =003 to 025 =003 0.12 1000
P, aeruginosa 1.291% DO0S o 32 -3 So5
CAZF-NS 235 0S5 to 32 -1 s S7.4
MEM-NS 330 05 o 32 -3 a8 Ss.1
Acinetobacter spp-. 539 006 o —649 16 32 443

ST Or cOMmparisaon purpoases only .

SRMENMI-INS, mevopenesrT nonsuscentibie (MBCs, =2 na/mil for Entercbacteriaceaone and =4 pafmil for P. aeruginosa)
(s

SColistan—NS, colistin nonsusceptible (MAC, =4 aa/mil) (23

ACAZT-NS, cefraricime nomsusceptible (MIIC, =8 gl for Enterobacrer spp_ and = 16 pgfmil for P aoerugimosa)
(is)y

19



Cefepime-zidebactam in vitro ve
in vivo c¢alismalari

 Cogu Enterobactericea Uyesi ve MBL lUreten P.aeruginosa izolatina
sefepim icin; MiK 90/50 128/32 pg/ml’den MiK 8/4 ug/ml’ye kadar dusurir.
-CTX-M -15, SHV,

-Diger ESBL tipleri (PER, TEM, GES-18, vb.)

-Plazmid kaynakh AmpC

-Derepresse (asiri enzim sentezleyen ) AmpC

-Metallo-betalaktamazlar ( VIM, IMP ve NDM'yi iceren ) ‘a karsi ¢ok etkilidir
* OXA-23,24/58 ireten A.baumanii’ye karsi orta diizeyde etkilidir

Sader H,et al. WCK 5222 (Cefepime-Zidebactam) Antimicrobial Activity against Clinical Isolates of Gram-Negative organism
producing clinically relavent beta-lactamases. J Antimicrob Chemother doi: 10.1093/jac/dkx050

e 35 saghkh gonilliide yapilan ¢alismada;

-Plazma, epitel sivisi ve alveoler makrofaj konsantrasyonlari yeterli saptanmis
-2 olguda bas agrisi, 1 olguda orta siddette asiri duyarhlik rxn bildrilmis
-Duyarli patojenlere bagli pnémonide kullanilabilir

Roldvold KA. Antimicrob Agents Chemother.2018; doi..10.1128/AAAC.00682-18

20



Seftazidim /avibactam (Avycaz®)

» Seftazidim/avibactam (beta-laktamaz inhibitori) Subat

2015’de onaylanmistir
ENDIKASYONLARI
-Komplike intraabdominal infeksiyonlarda
(Metronidazolle kombinasyon seklinde)
-Pyelonefriti de kapsayan komplike liriner sistem
infeksiyonlari
-Hastane kaynakli pnédmoni ve VIP
-Bakteriyemi icin ONAYLI degil

= ,Iv
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ETKI SPEKTRUMU

Enterobacteriaceae uyeleri ve P. aeruginosa

Avibaktam eklenmesi ile bazi diren¢ mekanizmalarinin
varliginda seftazidim etkinligini strdurebilir

Seftazidim direncli Enterobactericeae’da MiK degerini cok
dusirir (MiK :1024 >4 pg/ml)

GSBL (TEM, SHV), Amp C, ile sinif A (KPC, IMI vb.) ve sinif D
(OXA vb.) karbapenemazlara etkili

Sinif B’deki Metallo-betalaktamazlar (NDM,IMP,VIM) ETKISIZ
Acinetobacter, Gram (+) ve anaeroplara karsi minimal etkinlik



Table 3

Comparison ketween ceftolozane/tazebactam and ceftazidime/avibactam.

Ceftolozane/tazobactam

Ceftazidime/avibactam

Brand name
FI3A indications

Dosing

Clir =50 ml min

CLgr 30=-50 mL{min®

Cler 15-29 ml/min®

Cly, 6-15ml/min

CLo =5 mLimin

E3RD on HD
[nfusion time
Ratio of cephalosporin to BLI
Fregnancy category
Hepatic dosage adjustment
Drug interactions

In wive® Gram-negative activicy

Im vive® anaerobic activity
B-Laclamase activity

Zerbaxa™
clAd {with metronidazole), cU T {including
pyelonephritis)

1.5=1v. g3h

T30 mg Lv. gih

F7ymgiv, qih

N/A

NiA

Load ¥30mg v, = 1, then 150mgz iv. q&h
1h

2:1 ceftolozane: tazobactam

B

Mo

Mo clinically significant CYP230 interactions.
Mo other enzymartic interactions anticipated

Enterebocter cloacne
Escherichia coli
Klabzipila oxyioca
Wlebsiella preumaonioe
Prodeus mirobilis
Pretidomaras aeruginosa

Bucleroides fragilis

Class A (TEM, SHY, CTX-M)
Class C [Amp)

Class I [(0XA)

Avycaz™
cldd {with metronidazole], cUI {including
pyelonephritis)

25elv.yih

1.25ziv.g8h

0894 ziv, qlih

0894 giv. q2dh

0,94 = i, q48h

MiA

Zh

4:1 cefrazidime:avibactam

R

Mo

Mo climically significant CYP4350 interactions.
Avibactam is a substrate of DATT and DAT3.
Whilst not studied, avold probenecid.
Citrobacter freundii

Cltrobacter koserl

Enterabacter aeragenes

Enterebacter cloace

Escherichio coli

Klebsiello oxytoca

Kledesielln preeummarn iog

Proteus mirabilis

Peeudomonis aerugimnosi

MiA

Class A(TER, SHY, CTX-M)

Class C{AmpC)

Class [{OXA)

Carbapenemases (KI'C)

23



Klinik Calismalar

* Prospektif, randomize, cift kor, Faz 2 calisma

-137 k IYE hastasi (2/3 hastada piyelonefrit)
-Seftazidim/avibaktam (CAZ/AVI) ile imipenem ; 7-14 giin
-Tedavi sonu iyilesme oranlari CAZ/AVI icin %96,2 ; IMP %100
* Prospektif, randomize, cift kor, faz 2, calisma

- kIAE olan 203 hasta

-CAZ/AVi+metronidazol ile meropenem; 5-14 giin

-Tedavi sonundaki iyilesme oranlari yuksek; %97,1 vs. %97,4

24



Advers Olaylar ve Yan Etkiler

Seftazidim/avibaktam ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen yan
etkiler;

— Karin agrisi (% 10.7)

— Kusma (% 8.3)

— Bulanti (% 6.5)

— Konstipasyon (% 6.5)
En sik rastlanan laboratuar bozukluklari ALP (% 6.5), ALT (% 5.9) ve AST (%
5.3) yiksekligi ,

25



llac-ilac etkilesimi ve uygulama dozu

* Avibaktam, organik anyon tasiyicilari (OAT)- 1 ve OAT-3'Un
substratidir.

* Probenesid glclu bir OAT inhibitorudar

* Bu nedenle birlikte verildiginde avibaktamin eliminasyonunu
azaltabilirr

* Probenesid ile birlikte kullanilmamahdir
* Sitokrom P450 enzimleriyle iliskili dnemli ilac-ilag etkilesimleri
yok

» Ceftazidime / avibactam 2.5 g (2 g/ 0.5 g), 2 saatlik inflizyon
seklinde uygulanir.

26



Ceftolozane-tazobactam = —

n Zeroaxd

(Zerbaxa®) S g m=——F

» Seftolozan, tazobaktam (beta-laktamaz inhibitoru) Aralik 2014’de onaylandi.

« ENDIKASYONLARI
— Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (kiAE) (metronidazol ile
kombinasyon halinde)
— Komplike Uriner sistem enfeksiyonlar (kUSE) (pyelonefrit dahil)
* 979 hastanin katildigi bir cok merkezli calismada;

-Ceftolozane / tazobaktam + metronidazol ile klinik yanit meropenemden daha
dusuk degil ( sirasiyla; % 83 ve% 87.3)
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-P.geruginosa’nin PBP1b, PBP1c,PBPYe etkili = n i
-E.coli PBP3’e etkili

Ceftolozane-tazobactam (Zerbaxa®)

PBP’lere yuksek affinite ile baglanir

AmpC tipi beta-laktamazlara karsi ylksek stabiliteye sahip

Gram negatiflerin dis membranina yuksek permiabiliteye
sahip

Yaygin ilaca direncli (XDR) P.aeruginosa’ya karsi yuksek
etkinlik

Tazobaktam beta-laktamazlari ve GSBL (ESBL)’lari inhibe eder
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Etki Spektrumu ve Uygulama sekli

Seftazidime- avibactam’a benzerdir

ESBL Ureten Enterobactericeae ve bazi direncli
P.aeruginosa’ya etkili

Klebsiella pneumoniae karbapenemazina karsi etkili degil,
Seftazidime- avibactam ise etkilidir.

Streptococcus spp., bazi anaerob bakterilere karsi etkili,

Bacteroides fragilis ve Fusobacterium spp. ve Enterococcus
spp. etkili degildir

18 yas ve Uzerinde, baska secenekler yoksa kullanilmalidir.
Eriskin hastalarda Cre klerensi> 50 mL / dk ise 8 saatte biri.v

Ceftolozan / tazobaktam 1.5 g (1 g/ 0.5 g), 1 saatlik inflzyon
seklinde uygulanir
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Advers olaylar ve ila¢ etkilesimi

Seftolozan/tazobaktam ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen yan
etkiler;

— Bulanti (% 5.2),

— Bas agnisi (% 4.2), -

— ishal (% 3.9), A
11 Zerbaxd.

— Ates (% 3.3), e
=

— Kabizhk (% 3.0),
— Uykusuzluk (% 2.4)
— Kusma (% 2.2)

En yaygin laboratuar bozuklugu ALT (% 1.6) ve AST (% 1.2) yuksekligi
Probenesidle birlikte kullanilmamalidir.
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Ceftaroline/avibactam

* Faz 2 asamasina gelmistir

e Ceftaroline genis spektrumlu 5. kusak bir sefalosporindir

 MRSA ve ESBL (-) GNB’lere etkilidir

* Avibactam, ESBL(+) GNB’lere etkinlik saglar

* Bir strveyans calismasinda;

-Avibactam CTX-M, SHV ve KPC (+) Enterobactericeae MIK90'ni {,

-KPC(+) 45 izolatta MiK arahgi<0.015-1pug/mL, MiK90 1pg/mL

-Sokak (wild) tipi P.aeruginosa ve A.baumannii’ye etkilidir

-OXA ureten P.aeruginosa ve A.baumannii’ye etkili degil

* Faz 1 ¢alismasinda, tedavi iliskili ciddi advers olay
bildirilmemis

« Komplike IYE'da Faz 2 calismasi devam ediyor
31



Aztreonam/avibactam

Bu kombinasyonun Faz 2 calismasi strtuyor
MBL (sinif B)’lara karsi aztreonam etkili (Avibaktam etkisiz)

Serin beta-laktamazlar (GSBL, KPC, Amp C ve OXA-48) ve MBL
Ureten suslara etkili

NDM ve OXA iireten E.coli’de MIK degeri 2048 > <0.25ug/ml

Meropeneme duyarli olmayan MBL(+) toplam 1498
Enterobactericeae’da MIK degerleri; < 8 -0.12 pg/ml

MBL Uireten CID-P.aeruginosa ve A.baumannii’de MiK
degerlerini anlamli azaltmamis

REJUVENATE calismasi, hastane kaynakl komplike IABI’da
AZT/AVi+metronidazol’ e bagli sadece 1 ciddi advers olay

-65 yas uzerindekilerde advers olaylar sik; 8 olgunun 7’sinde en

az 1 olay, 4’iinde (%50) ishal, agiz kurulugu, flebit bildirilmis



Yeni beta-laktamazli inhibitorlerin Beta-
latamaz enzimlerine etkinlikleri

Ambler Enzim Ceftolozane/ Ceftazidim/ Meropenem/ Aztreonam/
sinif tazobaktam avibactam vaborbactam avibactam
A ESBL Etkili Etkili Etkili Etkili

KPC Etkili Etkili Etkili
B - -- -
C AmpC Etkili Etkili Etkili
D OXA-48

- - -

Kaynak: 28 th ECCMID 2018 Madrid/Spain




Table 1. Newer and re-emerging older agents in the treatment of infections caused by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae.

FDA-approved agents Drug class Mechanisms of resistance
Ceftazidime-avibactam 3" generation cephalosporin- Class B f-lactamases (e.q, NDM-1, IMP-1)"%2'®2
factamase inhibitor Some class D f-lactamase (e.g., OXA-23)"™
Fosfomycin Phosponic acid derivative Glutathione-S-trasferases (e.g, FosA) or bacillithiol-S-transferases
(e.g, FosB) inactivate drug™™
Modification of fosfomycin target MurA'™
Decreased fosfomycin uptake'™
Tigecydline Glycylcycline Multidrug efflux pumps (e.g., AcrAB, AcrEF)'®'®
Minocycline Tetracycline Efflux pumps (e.g, TetA, TetB)'”
Ribosomal protection genes (e.g., TetM, Tet0)'”
Enzymatic alteration (e.g, TetX)'™
Antibiotic pipeline agents Drug class Mechanisms of resistance
Meropenem-vaborbactam Carbapenem-f-lactamase Class B f-lactamases (e.g, NOM-1, IMP-1)108
inhibitor Class D flactamases (e.q, OXA-48)"®
Low OmpK35 and OmpK36 expression”
Imipenem-relebactam Carbapenem-f-lactamase Class B f-actamases (e.g, NOM-1, IMP-1)86
inhibitor Class D fHactamases (e.g, OXA-48)
Low OmpK36 expression™
Plazomicin Aminoglycoside Methylation of 165 rRNA (e.g., AmA, RmtC)*
Aminoglycoside modifying enzyme (e.g., Aac(2')-lin
Providencia stuarti)”
Eravacycline Fluorocycline Hypothesized to involve upregulation of efflux pumps™
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Beta-laktam olmayan ilaclar g - |
Delafloxacin (Baxdela®) &

Yeni bir MRSA etkinligine sahip kinolondur
Hem oral hem de parenteral formu mevcut

Akut bakteriyel deri ve eklerinin enfeksiyonlari tedavisi icin
FDA onayl mevcut

Vankomisin ve aztreonamin kombinasyonu ile
karsilastirlldiginda, delafloksasin dusuik etkinlige sahip degil

Uygun bir istenmeyen yan etki profiline sahip olmasi ve
MRSA aktivitesi ile diger florokinolonlardan farkidir
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Antimikrobiyal Etkinligi
Delafloxacin genis spektrumludur.

Hem DNA giraz hem de topoizomeraz IV'l hedefler

Delafloksasinde C-7 ve C-8 pozisyonlarindaki yer degistirmeler
etkinlik ve etki spektrumunu etkiler

R7 kismina ilave bir atom eklenmesi Anaerobik bakterilere
karsi aktivitesini artirir.

F

LN N

HO Cl F
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Antimikrobiyal Spektrumu

Genis spektrumlu; Gram (+) [MRSA] ve Gram (-) bakteriler,
Neisseria gonorrhoeae ve anaeroblara etkili

Atipik etkenler; C.pneumoniae,M.pneumoniae,Ureaplasma sp.
Legionella pneumophila etkinligine iliskin veri yok
CID-Streptococcus pneumonia’ya etkili

P.aeruginosa spp.’nin %54’0 duyarli

Bir calismada; 591 MSSA susunun %98.5’i, 509 MRSA
susunun % 87.6's1 delafloksasine duyarl

Linezolid, daptomisin ve vankomisin’e orta duyarl veya
direncli suslarda etkinligine dair veri yok
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Advers olaylar

* En sik gastrointestinal yakinmalar gorulir;

-Bulant1 % 7,7, ishal % 7.7, ve kusma % 2.4 oraninda
bildirilmis

 Daha az oranda gorulen advers olaylar; bas agrisi,
inflizyon bolgesinde ekstravazasyon ve ates

* Tendinit ve tendon ruptura bildirilmemistir.



Finafloxacin (Xtoro®)

* FDA tarafindan kulak damlasi duyarli S.aureus ve P.aeruginosa’ya bagl
otitis media icin onayh kinolondur

e |.Vve oral formunun toplum kaynakli MRSA’da etkinligi arastiriliyor
e Potansiyel endikasyonlari;

-intraabdominal infeksiyonlar

-KOAH, Kistik fibrozisli hastalardaki pnémoni

-Komplike deri ve eklerine bagli infeksiyonlar

-Komplike IYE ve H.pylori infeksiyonlari

* Asidik ortamda etkinligi fazla, deri, idrar ve vajen gibi asidik bolge
infeksiyonlarinda tercih edilebilir

 Uriner sistem infeksiyonlarinda; oral 800mg finafloxacin, siprofloksasin
ve levofloksasin’den daha etkili
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Finafloxacin (Xtoro®) klinik calismalar

Randomize, cift kor, Faz 2 calismasi, komplike IYE ve/veya
akut pyelonefritte;

Finafloxacin 800 mg oral veya i.v 5 gun ve 10 glin sureyle vs
Siprofloksasin 400 mg i.v 2x1 veya oral 500mg 2x1,10 glin
sureyle

Klinik ve mikrobiyolojik yanit ;

Finafloxacin grubunda 68 hastada (%90.7)

Siprofloksasin grubunda 61 hasta (%84.7)

Finafloxacin grubunda ; 2 olguda C.difficile inf., 5 glin tedavi
alan 7 (%9.2) olguda, 10 guin tedavi alan 2 (%2.7) olguda
Siprofloksasin grubunda ise 4 (%5.6) olguda ilacla iliskili
advers olaya bagl ilac kesilmis
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Murepavadin

P.aeruginosa’nin dis membranina farkli etki mekanizmasi
nedeniyle ‘potent patojen spesifik’ antibiyotik olarak kabul edilir

Lipopolisakkaritin (LPS) hiicre ylizeyine transportunu ve dis
membran LPS inhibe eden peptidomimetik ajandir

Toplam 1500 P.aeruginosa izolatinda MiK9o degeri < 0.25 pg/mL
Faz 2 calismasinda; 12 P.aeruginosa ve 9 CID VIP hastasinda

-Murepavadin 2.5 mg/kg, 2 saatlik inflizyonla, 3 x1 kez, 10-14 gin

-Tedaviden 7% 2 glin sonra; kiir oranlari %91

Hayvan deneyinde akciger epitel hlicrelerine yogun penetrasyon



Lefamulin

Pleuromutilin sinifindan yeni bir antibiyotiktir
Toplum kdkenli pndmonide i.v ve oral formu FDA onay bekliyor

Bakteri 50S ribozomunda peptidil transferaza baglanarak t- RNA’nin peptid
transferi icin baglanmasini 6nler

Toplum kékenli pnomoni (TKP) etkenleri; S.pneumoniae, H.influenzae,
M.pneumoniae,C.pneumoniae, L.pneumophilia’ya etkilidir

Ayrica, MRSA, VISA ve heterorezistan S.aureus’a ve VRE etkili
CiD-N.gonorrhoeae ve Mycoplasma genitalium’a etkili

Faz 2 ve 3 calismasinda, TKP’de; 2x150mgi.v. veya 2x600 mg oral formu
akciger dokusundaki konsantrasyonu moksifloksasin % linezolidle benzer
etkinlikte

Akut bakteriyel deri ve ekleri ile cinsel yolla bulasan infeksiyonlarla ilgili
preklinik calismalar stirtyor



Cefiderocol

* Siderefor sefalosporin olup, PPB-3’e baglanip bakteriyel demir
transport sistemininin periplazmik penetrasyonu gliclendirir

* Sinif A,B,C ve D beta-laktamazlara karsi dayanikli bir bilesiktir

* Meropeneme duyarli olmayan 282 izolatta;

-P.aeruginosa, A.baumannii, K.pneumoniae, P.stuartii’de disuk
MIK

-244 K.pneumoniae izolatinda cefiderocol icin MiK90/50 ; 1/0.5 pg/
mL, tigesiklin icin MiK90/50;2/0.5 pg/mL

 Kuzey Amerika ve Avrupa surveyans calismasinda;

-6,078 Enterobactericeae’nin %99.9’unda cefiderocol MIK< 4pg/mL

-Meropeneme duyarli olmayan 353 P.aeruginosa’da MiK < 4pg/mL

e 839 A.baumannii’de MiK90/50;1/0.12 pg/mL



Klinik Calismalar

* APEKS, Faz 3, komplike IYE calismasi;

- CID-GNB (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., E.coli, Klebsiella
spp. , Stenotrophomonas spp) cefiderocol vs imipenem (IMP)

-Klinik ve mikrobiyolojik kiir; cefiderocol %72.6, IMP icin %54.6
-Ciddi advers olaylar; - Cefiderocol icin 14 hastada ( %4.7),

- IMP icin 12 hastada ( %8.1) bildirilmis
-Sonuc; Cefiderocol iMP’den daha az etkili degil
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Plazomicin (Zemdri® )

Plazomisin, sentetik sisomisin tiirevi yeni bir aminoglikoziddir.
Protein sentezini irreversibl inhibe ederek bakterisidal etki gosterir.

Diger aminoglikozitlere yapisal olarak benzer, aminoglikozit modifiye edici
enzimlere direnc gosterecek sekilde modifiye edilmistir.

ETKi SPEKTRUMU
CID ve karbapeneme direngli Enterobactericeae (CRE) ‘ye etkili
Karbapenem diren¢ mekanizmalarindan etkilenmez

CRE ve GSBL (ESBL) lireten Enterobactericeae’ya etkili, glinde tek doz
uygulanir

Karbapenemaz Ureten 97 K.pneumoniae’da; izolatlarin %99’unda MiK <4 ug/
ml

Ancak, NDM iireten CRE cogunlukla tim aminoglikozidleri etkileyen 16S rRNA
metilaz enzimini de tasidigindan bu suslara etkinligi yoktur.

P.aeruginosa ve A. baumannii'ye az veya yetersiz aktiviteye sahip
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Plazomicin in vitro calismalar

Plazomicinin, Enterobacteriaceae’ya diger aminoglikozitlerden
daha etkilidir.

NDM icermeyen CRE izolatlarinda;

-Plazomicin icin; MIK degerleri; 0-5 mg / mL
-Gentamisin icin; MIK degerleri; 0.25-255 mg / ml

- Amikasin icin; MiK degerleri; 1-128 mg / ml

Plazomicin de dahil aminoglikozitlerin hicbiri, NDM metallo-
beta-laktamazlara etkili degildir
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Klinik Calismalar

* FDA tarafindan komplike iYE ve akut pyelonefrit icin onay almis
* Plazomicin ve levofloksasinin , faz 2 ¢calismasi ;

-Komplike IYE veya akut pyelonefritli ardisik 98 hastada farkl plazomisin ve i.v
levofloksasin karsilastiriimis

-Mikrobiyolojik eradikasyon ve klinik yanit, plazomisin ve levofloksasin ile tedavi
edilen kohortlarda benzerdi.

* EPIC ¢alismasi, Faz 3, randomize kontrollii calismada;
-Meropenem ve plazmosin karsilastirilmis

- Plazomisin (306 hasta randomize, 191 hasta degerlendirilmis)
-Meropenem (303 randomize, 197 hasta degerlendirilmis)
-Klinik yanitlar meropenemden en azindan daha asagi degil

-5 glinluk tedavide Plazomisin grubu kiir orani %81.7 (156/191)
-Meropenem grubunda %70.1 (138/197) (farklihk %11.6)

* Plazmosine bagl yan etkiler; olgularin 2%1; azalmis bobrek fonksiyon
bozuklugu, ishal, HT, bas agrisi, B-K, hipotansiyon
e Bu 2 calisma, komplike IYE ve akut pyelonefrit icin onay nedeni



Istenmeyen Olaylar ve Yan Etkiler

* Faz 2 calismasinda; Cre duizeyindeki ylikselme nispeten hafif,
hastalarin % 5,2'sinde gorulmus

* Plazomisin 15 mg / kg uygulanan grupta; muhtemelen
vestibiler (hafif vertigo, 1 hastada) ve koklear fonksiyon (hafif
tek tarafli kalici tinnitus, 1 hasta) ile iliskili advers olaylar
bildirilmistir

* Plazomisin, nefrotoksisite ve norolojik yan etkilere neden

olabilir , ancak; gorilme oranlari diger aminoglikozitlerden
daha diistik
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Omadacyline

Tetrasiklin yapisi ile iliskili yeni birbilesiktir, ancak
aminometilsiklinlerin ilk sinifi olarak kabul edilir

Gram (+); Gram (-) ve anaeroblar olmak Uzere genis bir
spektruma sahiptir, protein sentezini inhibe eder

Eravacycline ve tigesiklin gibi ribozomal korunma ve ilag
effliks pompasi gibi diren¢c mekanizmalarinda aktivitesini
surdlrar

Glisisiklinler (tigesiklin, eravacyline) gibi en sik gorilen advers
olaylar; ilaca ve doza bagli bulanti ve kusmadir



In-vitro Calismalar

Genis capli, diinya genelinde yapilan bir sirveyans
calismasinda;

20,305 Enterobactericeae’ da MiK50-90 degerleri; 8/2pug/mL
ESBL (+) K.pneumoniae (n: 1,474) icin MiK90/50; 8/2pg/mL
ESBL (+) E.coli (n: 1,947) icin MiK90/50; 8/2pug/mL

Benzer aktivite Citrobacter, Enterobacter, Serratia
marcescens, Acinetobacter spp ve S. maltophilia’da saptanmis

P.aeruginosa, Proteus mirabilis ve indol(+) Proteus spp.’ye
potent etkinligi yok

Beta-laktamaz (+) H.influenzae ve M.catarrhalis’e yiksek
etkinlige sahip
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Klinik Calismalar

 OASIS, Faz 2 calismasinda omadacyline vs linezolid
karstlastiriimis

-Omadacyline 100 mg i.v infuzyonu takiben oral yolla giinde tek
doz 200 mg uygulanmis

-lyi tolere edilmis, sadece 1 ciddi advers olay (ilacla iliskili
olmadigi belirlenen)

-Omadacyline, linezolide gére en azindan daha asagi etkinlige
sahip olmadigi (non-inferiror) bildirildi

e OASIS-2, calismasinda da oral omadacyline ( tek doz,300 mg)
vs linezolid (600 mg, glinde iki kez) benzer etkinlik bildirilmis



Eravacycline-1

Eravasiklin, yeni bir sentetik florosiklindir (Tetrasiklin tlrevi)

Ribozomal korunma ve ilag effliiks pompasi diren¢ mekanizmalarina
karsi dayanikhdir

MRSA ,VRE gibi direncli Gram (+) bakteriler
ESBL (+) Enterobactericeae ve CRE karsi etkili

In vitro calismalarda, eravasiklin'in CRE'ye karsi tigesiklinden 2 ila 4
kat daha fazla etkili oldugunu gosterilmis

KLINiK CALISMALAR
Faz 2, randomize, cift kor calismada;

- Eriskinlerde nozokomiyal komplike intraabdominal infeksiyonlarda

ertapenem ile eravacycline karsilastirildi.

Eravacycline 1.5 mg/kg/ 24 h’de bir alan grupta %92.9 (39/42)
Eravacycline 1 mg/kg/12 h’de bir alan grupta %100 (41/41)
Ertapenem grubunda %92.3 (24/26) benzer klinik yanit
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Eravacycline-2

Cift kor, randomize, komplike intraabdominal infeksiyonlarda
eravacycline ile ertapenem karsilastirildigi baska bir calismada;

-Klinik ve mikrobiyolojik kir oranlari;
-Eravacyline grubunda %86.8 (191/220),
-Ertapenem grubunda %87.6 (198/226)

llaca bagl en sik gorilen yan etkiler; bulanti (% 8) ve kusma (% 4)

Ciddi advers olaylar eravacycline icin % 6.3, ertapenem icin % 6,
benzer oranda saptanmis

Eravacycline

CRE'ye karsi gelismis in vitro aktivitesi olmasi,

Daha yiiksek serum duzeyleri

Daha iyi tolere edilebilirligi nedeniyle tigesiklinden daha avantajli



Iclaprim

Dihidro folat rediiktaz inhibitorudir ( Trimetoprim gibi)
Henlz onay almamistir

CID-Gram (+) bakterilere bagli nozokomiyal pnémoni ve deri
infeksiyonlari tedavisine yonelik calismalari devam etmekte

Faz 3 calismasinda, 0.8 mg/kg dozda iclaprim ve linezolid komplike cilt ve
cilt ekleri infeksiyonlarinda karsilastiriimis

Iclaprim’in linezolide gore etkinliginin en azindan daha asagi olmadigi
(noninferiority ) gosterilmis

Bir diger faz 3 calismasinda komplike cilt infeksiyonlarinda 80 mg sabit
dozda vankomisine en azindan daha asagi olmadigi bildirilmis

Nozokomiyal pnémoni ve ViP’de Faz 3 ¢alismasi devam ediyor

Deri ve eklerinin ciddi infeksiyonlarinda mevcut antibiyotiklere alternatif
olabilir



Etki Spektrumu

MRSA, S.pyogenes (MiK90=0.25 pg/mL), S.agalactiae (MiK90=0.25 pg/
mL),S.pneumoniae MiK=0.06/2 pg/mL

Gram negatiflerden H.influenzae, M.catarrhalis’e etkili
Trimetoprim direncine neden olan mekanizmalara etkili
Sulfonamidle birlikte uygulanmasina gerek yoktur

Bu nedenle, silfonamidle iliskili asiri duyarhlik reaksiyonlari (6rnegin,
Stevens- Johnson Sendromu), kan diskrazisi , hipoglisemi, ilac-ilag
etkilesimleri veya gastrointestinal kanama ve hayati tehdit eden
hiperkalemi gorilmez

Gram(+) bakterilere karsi hizli bakterisidal etkinlik, ilaveten 10 saat siireyle
postantibiyotik etki gosterir

Akut bakteriyel deri ve eklerinin infeksiyonlari, nozokomiyal pnémoni
ve ViP’de kullanilabilir



SONUC

-Yeni gelistirilen antibiyotiklere ragmen, tim
direncli patojenlere etkili miikemmel bir
antibiyotik yoktur.

- Antibiyotik direnci ile mucadelede
antimikrobiyal yonetisim, akilci antibiyotik
kullanimi ilkelerine ve infeksiyon kontrol
onlemlerine uyulmasi altin standart yaklasim
olmalidir
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