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Nowe antybiotyki i nowe
wskazania dla ,,starych”

Waleria Hryniewicz
Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej

Narodowy Instytut Lekow
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Dlaczego problem?

Opornos$¢ na antybiotyki — definicje epidemiologiczne

 MDR (multidrug resistance) opornos¢ na co najmniej
trzy grupy terapeutyczne

 XDR (extensive resistance) wrazliwos¢ na jedng grupe
terapeutyczng

 PDR (pandrug resistance) opornosc¢ na wszystkie
dostepne antybiotyki

Wszystkie typy opornosci obeche wsrod patogenow
bakteryjnych izolowanych z zakazen w Polsce

Magiorakos AP et al.,2012



Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:

a systematic analvysis

W miedzynarodowym badaniu w 2019, analizujgca
sytuacje antybiotykoopornych zakazen na swiecie
odnotowano stosujgc rozne modele statystyczne :

1. 4,95 miliondw (3:62-6-57) zgonow na Swiecie
powigzanych z zakazeniami wywotanymi przez
bakterie oporne na antybiotyki , w tym

2. 1,27 miliona (95% Ul 0-911-1-71) zgonow
spowodowanych przez patogeny bakteryjne oporne na
wszystkie dostepne antybiotyki.

Lancet 2022; 399: 629-55

Published Online

January 20, 2022
https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(21)02724-0 1

4. Najwiecej zgonow odnotowano w zakazeniach dolnych drég
oddechowych, 1-5 miliona zgonéw w 2019 r. powigzanych z
opornoscia

5. Wiodacymi patogenami byly wielooporne Escherichia coli,a
nastepnie Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii i
Pseudomonas aeruginosa



Alexander Fleming

(- .. ) Mogaq nadejs¢ czasy gdy penicylina bedzie
mogta by¢ Rupiona przez Razdego w sklepre.
Istnieje wigc niebezpieczeristwo, Ze
niewyRsztatcony (nieswiadomy) cztowieR,
bedzie jq przyymowat w zbyt niskiej dawce
drobnoustroje poddawane subletalnym dawkom
leRu stanq sig oporne. (...)"

A. Fleming, Penicillin, Nobel Lecture, December 11, 1945



Wielooporne bakterie rozprzestrzeniajgce sie globalnie —alarmowe

PRP VRE VISA VRSA

MRSA | ESBL MBL KPC OXA-43 MRC-1

1961 1983 1988 1996 1996 2004 5n1 2015

1967 1986

2002



Rejestracja antybiotykow

1953: Glycopeptides, Nitroimidazoles, Streptogramins < p» 1955: Cycloserine, Novobiocin
1952: Macrolides < P 1957: Rifamycins

1950: Pleuromufins < P 1941: Timethoprim
1948: Cephalosporins 4 | ' } 1962: Quinolones, Lincosamides, Fusidic acid
1947: Polymyxins, Phenicols < | ' P 1949: Fosfomycin
194 Niofurans €~ - > 1971: Mupirocin
1945: Tetracyclines € | P 1976: Carbapenems
1943: Aminoglycosides, Bacitracin (topical) < : P 1978: Oxazolidinones
1932; Sulfonamides Z ) 1979: Monobactams
1928: Penicilins IR b 1987: Lipopeplides

DISCOVERY VOID
LUKA INOWACYINA

© ReAct Group 2015



* Poszukiwania nowych lekéw koncentrujg sie wokot
wieloopornych gatunkow (MDR,XDR,PDR), ktore
znalazty sie na liscie WHO - PRIORITY LIST

* Uzyskano dowody na nowe wskazania dla ,,starych”
lekéw



WHO Bacterial Priority
Pathogens List, 2024

Bacterial pathogens of public health
importance to guide research, development
and strategies to prevent and control
antimicrobial resistance

Critical group

Acinetobacter baumd
carbapenem-resistant

Enterobacterales
third-generation
cephalosporin-resistant

Enterobacterales
carbapenem-resistant

Mycobacterium
tuberculosis,
rifampicin-resistant®
"RR-TB was included after
an independent analysis
with parallel criteria and
subsequent application of

Y World Health
7 Organization

an adapted MCDA matrix.

Fig. 1. WHO Bacterial Priority Pathogens List, 2024 update

High group

Salmonella Typhi Group A Streptococci
fluoroquinclone-resistant macrolide-resistant

Streptococcus pneumoniae
macrolide-resistant

Shigella spp.

fluoroquinolone-resistant

‘_ (%)
Haemophilus influenzae

Enterococcus faecium
vancomycin-resistant ampicillin-resistant

Pseudomonas aemginosa Group B Streptococci
carbapenem-resistant penicillin-resistant

Non-typhoidal Salmonella

fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae
third-generation cephalosporin,
and/or fluoroquinolone-resistant

Staphylococcus aure!s

methicillin-resistant




Co rozumiemy przez nowy antybiotyk?

* Wprowadzony pot roku temu?rok temu, dwa
lata temu, nowy na naszym rynku?

*Nowe wskazania?

*Nowy schemat dawkowania ?
*Nowa klasa ?

* Nowy mechanizm dziatania (cel)?
*Nowe inhibitory?, nowe potaczenia?



Ziarenkowce Gram-dodatnie - wielooporne

» Staphylococcus aureus (MRSA, hVISA, VISA, VRSA)

* Streptococcus pneumoniae (PRP)

* Enterococcus faecium (HLAR, VRE, LR)




CEFTAROLINA

* Jest dowodem nowej koncepcji w poszukiwaniu
antybiotykow

* Wykazuje wysokie powinowactwo do zmienionego
lub nowego PBP (celu) w komdrce, warunkujgcego
opornos¢ na dotychczas stosowane leki

W przypadku MRSA — nowe biatko PBP2a

W przypadku S. pneumoniae zmienione biatko 2Xx,
nadajgce pneumokokom opornosc na cefalosporyny
Il gen.



Ceftarolina

Aktywnos¢ wobec Staphylococcus aureus
opornego na metycyline Wysokie
powinowactwo do PBP1-4 i szczegdlnie
wysokie do PBP2a (MRSA, VISA, VRSA)

Aktywnos¢ wobec Streptococcus

pneumoniae (MDR,XDR). Wysokie
owinowactwo do wszystkich 6-u biatek PBP
1A 1B,2x, 2A, 2B i 3) . Szczegdlnie wazne

powinowactwo do zmienionego biatka 2x .

Aktywnosc¢ wobec tlenowych pateczek Gram-
ujemnych (ESBL- i AmpC ujemnych)

Rejestracja FDA i EMA:

Skomplikowane zakazenia skory i tkanki

podskornej -

S. aureus, w tym MRSA, S. pyogenes, S.
agalactiae, E. coli, K. pneumoniae ( nie dziata
na szczepy ESBL+)

Pozaszpitalne zapalenie ptuc - S. pneumoniae

(takze z bakteriemia), S. aureus (tylko MSSA),
H. influenzae, K. pneumoniae , E. coli (( nie
dziata na szczepy ESBL+)

Dawkowanie 600 mg co 12 godz. w
powolnym wlewie(1 godz.)

 Wyzsza dawka(600mg co 8 godz), terapia
ratunkowa +/- daptomycyna (bakteriemia
MRSA)



Ceftobiprol — rejestracja

« Pozaszpitalne zapalenie ptuc (dorosli i dzieci 23 z)
spowodwane przez wrazliwe szczepy S. aureus (MRSA |
MSSA), Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
iInfluenzae, Haemophilus parainfluenzae, Escherichia
coli, and Klebsiella pneumoniae.

« Skomplikowane zakazenia skory i tkanki podskoérnej,
spowodwane przez wrazliwe szczepy S. areus (MSSA,
MRSA), Streptococcus pyogenes | Klebsiella pneumoniae.

« Zapalenie wsierdzia



Nowe lipoglikopeptydy - pétsyntetyczne

Dalbawa NCyNa (czas potowiczego rozpadu 346 godz) Orytawa NCYNa (czas potowiczego rozpadu 245 godz)

skomplikowane zakazenia skory i tkanki podskornej skomplikowane zakazenia skory i tkanki podskornej
wywoftane przez:Staphylococcus aureus wywofane przez:Staphylococcus aureus
MSSA,MRSA,CNS) (MSSA,MRSA,CNS)

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
anginosus (grupa) Streptococcus anginosus ( gr upa)

Enterococcus faeca/is WraleWV na Wankomvcvne Enterococcus faeca/is Opornv na Wankomvcvne

Wykazano skutecznosc¢ terapii zakazen poza wskazaniami
rejestracyjnymi - off-label

i L l of imi bial epe
e e L SN manoniat faent= Osteomyelitis
- — Arthritis septica
Head-to-head comparison of multi-dose Endocarditis
oritavancin and dalbavancin for complicated Bacteremia
infections: A propensity score-matched
analysis
Taylor D. Steuber © 2 =, Hannah Gipson P, Brian Boyett B, Madeline Belk P, Blain Thayer 5, MOiIiW()éé DOdawania raz W tngdniu, W tZW terapii OPAT StanOWi

Jonathan Edwards =

znaczacya korzysc i dla pacjenta i dla systemu opieki zdrowotnej




Da ptomycyna - naturalny cykliczny lipopeptyd S. roseosporus

Wskazania rejestracyjne Wskazania porejestracyjne

* Skomplikowane zakazenia skory | | * Zapalenie stawow (MSSA,
i tkanek miekkich, wywotywane MRSA)

e Zakazenie endoprotezy

* Prawostronne infekcyjne (Enterococcus spp, MSSA,
zapalenie wsierdzia wywotywane MRSA)

przez Staphylococcus sp. (4mg/kg/dz)

przez S.aureus (6mg/kg/dz) Ost litis (MRSA, MSSA
e Bakteriemia o etiologii S.aureus steomyelitis ( ’ )

Zwigzana z prawostronnym infekcyjnym e Dawkowanie Gmg/kg/dz
zapaleniem wsierdzia lub zakazeniem skory i . . . .
tkanek miekkich (6mg/kg/dz) * Ciezkie zakazenia dawkowanie

(10mg/kg/dz)




Lefamulina - naturalna pleuromutylina (Pleurotus mutilus) 11

- Lefamulina hamuje synteze biatek bakteryjnych przez wigzanie z
miejscami A i P centrum transferazy peptydylowej w duzej
podjednostce rybosomu bakteryjnego

* Pozaszpitalne zapalenie ptuc wywotane przez:

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus (MSSA), Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila,

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae

* Postac ivi po



*Nowe antybiotyki wobec pateczek
Gram-ujemnych



Pateczki Gram-ujemne - Enterobacterales

*Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
substratowym (ESBL, Amp(C)

*Karbapenemazy (klasy A, B, D)

* Najczesciej Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter spp

* Obecnos¢ wielu genow opornosci warunkujgcych opornos¢
na wiele grup antybiotykéow




Ceftazydym/awibaktam

* Aktywny wobec pateczek Gram-ujemnych wytwarzajgcych ESBLs,
AmpC i karbapenemazy klasy A (KPC) i niektore klasy D (OXA-48)

* Brak aktywnosci wobec metalobetalaktamaz (Klasa B - np. NDM, IMP, VIM)

e Wskazania:
* Skomplikowane zakazenia w obrebie jamy brzusznej + metronidazol

 Skomplikowane zakazenia drog moczowych, w tym pyelonephritis

 Szpitalne zapalenie ptuc (HAP) i respiratorowe zapalenie ptuc (VAP)

 Terapia ratunkowa




Meropenem/waborbaktam

Aktywny wobec pateczek Gram-ujemnych wytwarzajgcych ESBLs,
AmpC i karbapenemazy klasy A (KPC)

Brak aktywnosci wobec metalobetalaktamaz (Klasa B - np. NDM, IMP,
VIM) i OXA-48

Wskazania:

* skomplikowane zakazenia wewnatrzbrzuszne
* szpitalne zapalenie ptuc

* respiratorowe zapalenie ptuc

e w terapii ratunkowe;j



Imipenem- cylastatyna/relebactam

Wskazania:

 szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane z wentylacja
mechaniczng, u dorostych pacjentow

* bakteriemia, gdy stwierdzono lub podejrzewa sie, ze wystepuje ona w
zwigzku ze szpitalnym zapaleniem ptuc lub zapaleniem ptuc zwigzanym z
wentylacja mechaniczng, u dorostych pacjentow.

* leczenie zakazen wywotywanych przez tlenowe bakterie Gram-ujemne u
dorostych pacjentow z ograniczonymi mozliwosciami leczenia

* Brak aktywnosci wobec metalobetalaktamaz (Klasa B - np. NDM, IMP,
VIM) i OXA-48




Aztreonam plus awibaktam — zarejestrowany
przez EMA, ciagle niedostepny

* Aktywnos¢ wobec szczepow wytwarzajacych
metalokarbapenemazy (NDM,VIM, IMP)

Wskazania

* Skomplikowane zakazenia wewnatrzbrzuszne + metronidazol

e Szpitalne zapalenia ptuc, w tym odrespiratorowe

e Skomplikowane zakazenia drog moczowych (w tym pyelonephritis)
* Terapia ratunkowa

* Rejestracja tylko EMA



Ceftolozan/tazobaktam

* Aktywnosc wobec wielu pateczek Enterobacterales
i Pseudomonas aeruginosa wytwarzajacych B-laktamazy
0 rozszerzonym spektrum substratowym — ESBLs

ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
- powiktane zakazenia drég moczowych

- szpitalne zapalenie ptuc, w tym zapalenie ptuc zwigzane z
wentylacjg mechaniczna

e Brak aktywnosci wobec bakterii wytwarzajacych
karbapenemazy

* Jest aktywny wobec P. aeruginosa opornego na .
karbapenemy w innym mechanizmie niz wytwarzanie
karbapenemaz




Cefiderokol

S m—

* Cefiderokol — cefalosporyna o cechach sideroforu. Uzywa d'gi trapo’r
zelaza w komorkach Gram-ujemnych pateczek (,,strategia konia trojanskiego”)

* Posiada aktywnosc wobec pateczek Pseudomonas aeruginosa
wytwarzajacych karbapenemazy i wieloopornych Acinetobacter spp

* Rejestracja (EMA):leczenie zakazen wywotywanych przez tlenowe bakterie Gram-ujemne u
osob dorostych, u ktérych mozliwosci leczenia sg ograniczone Skomplikowane zakazenia drég
moczowych ( w tym pyelonephritis) 2g co 8 godz (7-14 dni)

» Rejestracja (FDA): szpitalne zapalenie ptuc w tym respiratorowe - Acinetobacter
baumannii complex, Escherichia coli, Enterobacter cloacae complex, Klebsiella _
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and Serratia marcescens, u pacjentow =18r.z.

» Skomplikowane zakazenia drég moczowych ( w tym pyelonephritis) - E. coli, K. _
pneumoniae, Proteus mirabllis, P. aeruginosa, E. cloacae complex, u chorych =18r.z.

s 4




Sulbactam/durlobactam (sul-dur), niedostepny

* Aktywnosc¢ TYLKO wobec Acinetobacter baumannii
(CRAB)

* Potaczenie 2-ch inhibitorow B-laktamaz
* Rejestracja: szpitalne zapalenie ptuc

odrespiratorowe zapalenie ptuc



B-laktamy plus inhibitory B-laktamaz -aktywnosc

Drug Pair BLI Activity by Ambler Class
BLI BL A B C D
Enmetazobactam Cefepime + - +/- +/-
Avibactam Ceftazidime + - + +/-
Avibactam Aztreonam
Zrejestrowany przez EMA — NDM +
Relebactam Imipenem-cilastatin + - - +/-
Durlobactam Sulbactam + - + +
Zidebactam Cefepime + + - +
Nacubactam Meropenem + - + +/-
Nacubactam Cefepime
ETX0282 Cefpodoxime + - - +
ARX1796 Ceftibuten - - - +
Vaborbactam Meropenem £ +/- + =
Taniborbactam Cefepime + + = +
VNRX-7145 Ceftibuten + - - +
QPX7728 Ceftibuten + - - +

Comments
FDA Approval Status

Approved for cUTI Feb 2024
Approved for cUTI, clAl, HABP/VAP

In development; aztreonam stable to B;
avibactam inhibits ACD

Approved for cUTI, clAl, HABP/VAP

CRAB activity; sulbactam inhibits PBP3;
durlobactam inhibits PBP2

In phase 3 trials vs. meropenem for cUTI;
active against CRAB when combined with
durlobactam

Trials enrolling: nacubactam plus either
meropenem or cefepime vs. BAT to treat CRE
Oral diazabicyclooctane BLI in development
Absorbable oral prodrug of avibactam
Approved for cUTI

Application denied due to manufacturing
issues; superior to meropenem for cUTI
(CERTAIN-1 trial)

Orally available boronic acid BLI

Broad-spectrum boronic acid BLI; preclinical,
multiple antibiotic pairings under consideration



Re n esa n S tEt ra Cykl i n Nie stosowaé w monoterapii ciezkich

zakazen (bakteriemia/sepsa)

- - Nie stosowacé w gorgczce
¢ Tygecykllna, IV: zakazenia w neutropenicznej

obrebie j. brzusznej; skomplikowane

Aktywnosc bakteriostatyczna
zakazenia skory i tk. podskornej

° Erawacyklina, IV: zakazenia w

Aktywnosc¢ wobec A.
baumannii
Aktywnos¢ wobec

Enterobacterales CPE+
Niski potencjat wywotywania biegunki
CD

Aktywne wobec szczepdw opornych na
stare tetracykliny

Rejestracja >8 r.z.

Brak aktywnosci wobec P. aeruginosa

obrebie j. brzusznej

* Omadacyklina iv.po:

pozaszpitalna pneumonia,

skomplikowane zakazenia skory i

tk. podskorne;j




Plazomycyna

 Nowy aminoglikozyd, pochodna sisomycyny
* t3czy sie z podjednostka 30S rybosomu i hamuje biosynteze biatek

 Jej aktywnosc nie ulega zahamowaniu przez bakteryjne enzymy modyfikujace
aminoglikozydy (AME) takie jak acetyltransferazy (AAC), fosfotransferazy(APH) i
nukleotydotransferazy ANT)

* Nie dziata na szczepy wytwarzajgce 16S rRNAmetylotransferazy

* Dawka : iv:15mg/kg raz na dobe przez 4-7 dni, wlew 30 min.

* Rejestracja: skomplikowane zakazenia drég moczowych wywotane przez
wielooporne E.coli, K.pneumoniae, P. mirabilis, E. cloacae

* Podawac gdy inne opcje terapeutyczne sg znacznie ograniczone

U chorych otytych (25% zwiekszona waga od IBW) , dawki zwiekszone



Nowe antybiotyki doustne (POZ)

* Piwmecylinam - nieskomplikowane zum (E.coli
ESBL+,K.pneumoniae ESBL+)

Lefamulina - pneumonia (S. pneumoniae, S.aureus
MSSA, H.nfluenzae, L. pneumophila, M.pneumoniae

C.pneumoniae)

* Sulopenem etzadroksyl+probenecid - nieskomplikowane zum
(E.coli ESBL+, K. pneumoniae ESBL+)



*Nowe miejsce w terapii , starych” antybiotykow



Kolistyna (kolistimetat)

* Antybiotyk polipeptydowy

* Wskazania: ciezkie zakazenia uktadowe wywotywane
przez pateczki Gram-ujemne (E.coli, K. pneumoniae,
Enterobacter spp, P. aeruginosa, Acinetobacter spp)

* Brak aktywnosci wobec Proteus spp, Providencia,
Morganella morganii, Serratia marcescens

* Podawana w duzych dawkach w b. ciezkich zakazeniach
i.v. w dawce nasycajgcej 9min, a nawet -12mln, a
nastepnie 2x 4,5min/dobe

* Moze by¢ podawan wziewnie i dokanatowo



Table 1 — dosing in adults and adolescents with CrCl >80 ml/min

Fosfomycyna e

® Complicated urinary tract infection 12-24 2 g in 2-3 divided doses
SOd Owa IV Infective endocarditis 12-24 g 2 in 2-3 divided doses
Bone and joint infections 12-24 g 2 in 2-3 divided doses

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri ﬁazwyczaj wrazliwe -

Escherichia coli

Enterobacter cloacae
Klebsiella aerogenes

z rn
Klebsiella oxytoca Czgsto oporne

Klebsiella pneumoniae Hospital-acquired pneumonia, including ventilator- | 12-24 g 2 in 2-3 divided doses

Proteus mirabilis associated pneumonia

Pseudomonas Complicated skin and soft tissue infections 12-24 g 2 in 2-3 divided doses

aeruginosa* Bacterial meningitis 16-24 g ® in 3—-4 divided doses

Serratia marcescens Complicated intra-abdominal infections 12-24 g 2in 2-3 divided doses
Bacteraemia that occurs in association with, or is 12-24 g 2 in 2-3 divided doses

suspected to be associated with, any of the
infections listed above

Zawsze w terpll SkOJarZOI‘IEJ Individual doses must not exceed 8 g.
= The high-dose regimen in 3 divided doses should be used in severe infections expected or known to be caused by

less susceptible bacteria.
There are limited safety data in particular for doses in excess of 16 g/day. Special caution is advised when such
doses are prescribed.



* Nowe leki

* Nowe leki ze,starymi”
inhibitorami (B-laktamaz)

e ,Stare” leki z nowymi

Co udato sie inhibitorami
osiggnac? |* Modyfikacja znanych lekow

* Nowe wskazania
(porejestracyjne) dla starych
lekow

* Nowe schematy dawkowania
* Nowe wiasciwosci lekéw




Podsumowanie

* Obserwuje sie wtgczenie (powrot) wielu firm farmaceutycznych do
badan nad nowymi lekami przeciwdrobnoustrojowymi

* Wiekszos¢ nowych lekéw to -laktamy a drobnoustroje wiedzg jak
sie przed nimi bronic

e Czekamy na antybiotki z nowych grup terapeutycznych, o nowych
mechanizmach dziatania

* Ten optymizm nie powinien zastgpic racjonalnej terapii opartej na
EBM

* Kryzys antybiotykoterapii powinien by¢ nauczka dla
wszystkich




Nowe antybiotyki

* Powinny by¢ stosowane wtedy gdy nie mozna zastosowac
dotychczas skutecznej terapii

* Nalezy dazy¢ aby byty podawane w terapii celowanej po
uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego

* Tylko w udowodnionych wskazaniach i wtasciwych
dawkach

* Wprowadzono szereg antybiotykow do leczenia iv ciezkich
zakazen leczonych w szpitalu

* Nowe antybiotyki do stosowania doustnego (POZ)




Estimating the impact
of vaccines in reducing
antimicrobial resistance
and antibiotic use

A moze szczepionki w
walce z

antybiotykoopornoscia?




*Dziekuje za uwage



