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En Buyik 15 Ilac Sirketinin
Ar-Ge Programlarindaki
Yeni Molekduller

Ajanin EIndikasyonu ya da Tipi Sayisi
e Kanser 67
- Inflamasyon/agri 33
e Metabolik/endokrin 34
e Pulmoner 32
e Anti-enfektif 31
e Norolojik 24
* Asi(aktif/pasif) 18
e Psikiyatrik 16
« Kardiyak 15
« Hematolojik 12
e Gastrointestinal 13
e Genitolriner 12
o Okiler 4
 Dermatolojik 4

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 dmur boyu
surebilir (hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
depresyon, demans, artrit) oncelikli

» Enfeksiyonlar: Kisa streli tedavi

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



Yeni Antibiyotik Arastirma ve
Gelistirmenin Oniindeki Engeller

» Yeni ajanlara rakip olabilecek ve ruhsatlandirilmis
durumda olan cok sayida antibiyotik var

» Direnc gelismesi kaygisiyla yeni gelistirilmis genis
spektrumlu ajanlarin ilk secenek olarak
kullanilmalarinin onlenmesi satiglari dusuriyor



Gunumuzdeki Baglica Direncg
Sorunlari

» Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
» Vankomisine direncli enterokoklar (VRE)

» Geniglemis spektrumiu p-laktamaz (ESBL)
olusturan Escherichia coli ve Klebsiella spp.

» Acinetobacter baumannii

» Pseudomonas aeruginosa



Yeni Antibakteriyeller

Gram pozitif koklara Solunum yolu Genis spektrumlu
etkili patojenlerine etkili

Kinupristin/dalfopristin Telitromisin(Ketek®) | Ertapenem (Invanz®)

(E. faecalis disinda)

Linezolid (Zyvoxid®) Peptit deformilaz Doripenem (Doribax®)
inhibitorleri

Daptomisin (Cubicin®) Moksifloksasin Tigesiklin (Tygacil®)
(Avelox®)

Oritavansin Garenoksasin Sitafloksasin

Dalbavansin (VanA VRE Gemifloksasin

disinda) (Factive®)

Anti-MRSA Seftobiprol

sefalosporinler seftobiprol

(Zeftera/Zevtera®)




KINOLONLARDA SON DURUM

» Yenli turevler;

v'Yeni kinolonlar
v'Florlanmis kinolonlar
v'Kinolon karboksilik asitler

gibi isimler almigtir.

» Daha yeni turevler klinik uygulamaya girmis,
girmektedir.



KINOLONLARIN
SINIFLANDIRILMASI

11. Kusak 111. Kusak 1V. Kusak
Alt Grup 1 Alt Grup 11
Nalidiksik Enoksasin Ofloksasin Levofloksasin | Moksifloksasin
asit Norfloksasin Siprofloksasin | Sparfloksasin | Trovafloksasin
Oksolinik Lomefloksasin | Fleroksasin Grepafloksasin
as_lt _ Pefloksasin Klinafloksasin
Sinoksasin Rufloksasin Sitafloksasin

Gemifloksasin
Gatifloksasin

Ball P. JAC 2000; 46 : 17



Bazi Yeni Florokinolonlarin Kullanim
Endikasyonlar!

Levofloksasin Moksifloksasin  Gemifloksasin

Hastalik

Solunum Yolu KOAH X X X
Enfeksiyonlari alevlenmesi
Sindzit X X X
TKP X/HKP X X
Genitouriner Sistit X
Enfeksiyonlar Komplike X
IYE
Akut X
pyelonefrit
CYBE
Deri ve Yumugak Basit X X
Doku Enfeksiyonlari
Komplike X




Kinolonlarin Diren¢c Nedeniyle
Kisitlanan Kullanim Yerleri

> Stafilokok enfeksiyonlari (Orn: Osteomiyelit)

» Campylobacter jejuni enterokoliti (Avrupa’'da %51,
Asya'da %72 direncg)

» Gonore
» NoOtropenik ates

» Pseudomonas, Acinetobacter, Serratia, K.pneumonia
vb. enfeksiyonlari (Kultlr antibiyograma gore)

» Bazl Ulkelerde shigella enfeksiyonlari
» Profilaksi (Seyahat ishalleri vs.)

» Pnomokoklarda levofloksasin, anaeroplarda
moksifloksasin direncine dikkat!



Toksik Yan Etkiler Nedeniyle Ilac
Uzerine Uyarilar Yazilmasi

LomeTfloksasin > Fototoksisite

Moksifloksasin > QT uzamasi
Gatifloksasin

Gatifloksasin " Glikoz hemostazinda bozukluk

Pek cok florokinolon 'SSS yan etkileri
Tendinit / Tendon ruptdru
Karaciger toksisitesi



ABD.'de “Torsades de Pointes” olgulari
Ocak 1996 - Mayis 2001

Kinolon FDA Olgulari Recete Olgu /7 10
(milyon) milyon recete
Siprofloksasin 2 66 0,3
Ofloksasin 2 9,5 2,1
Levofloksasin 13 24 5,4
Gatifloksasin 8 3 27
Moksifloksasin 0] 1,4 0]

Frothingham R. Pharmacotherapy 2001;21:1468-72




KINOLONLARDA GUNCEL DURUM
OZET

» 80'li yillardan 2000’lere sayilari artmistir.

» Siniflanmalari gerekmistir.

» Etki ve diren¢c mekanizmalari daha iyi anlagiimistir.
» Duyarh bakterilerde onemli direnc gelisimi olmustur.
» Yeni turevler ve yeni endikasyonlar ortaya cikmistir.

» Direnc nedeniyle basglangictaki endikasyonlarda
kisitlama olmustur.
» Toksik etkileri daha iyi anlagiimis;

v Bazilar1 6lumcil toksik etkiler nedeniyle klinik uygulamadan
kaldiriimigtir.



Olgu Sunumu-1

> H.A, 69 yasinda , £ hasta

» 28/11/2007 de mide kanseri nedeni ile opere
edilmis

» Postop 2.glinde safra kagagi nedeni ile tekrar
opere edilmis.

» Ameliyat sonrasi solunum arresti geligen hasta
YBU ne yatirilmis

> YBU'ne yatiginin 3. giini atesi ve I6kositozu
olmasi Uzerine enfeksiyon konsultasyonu
Istenmis



Olgu Sunumu-1

Fizik muayenesinde;

»Genel durumu kotu, A:38°C, N:110/dk, KB:
100/70mmHg

»Dinlemekle akciger bazalinde raller duyuluyor
»Glaskow skoru: 15
»APACHE 11 skoru: 23

»Drenaj kataterl, idrar sondasi, N/G sonda,
SVK mevcut

»Enteral besleniyor, H2 reseptor blokora aliyor



Olgu Sunumu-1

»Laboratuvar degerleri :
WBC : 13.900/ uL
NEU : % 91.7
PLT : 399.000 /uL
CRP : 16.4 mg/dl (N: 0.8)
Sedim : 38mm / l.saat
Tam idrar tetkikinde 0zellik yok



Olgu Sunumu-1

»Hastanin PA akciger filmindeki
Infiltratif gorinim saptandi

» Hastanin kan kulturu alindi

» Antibiyotik baslandi



Bu hastada antibiyotik
seciminiz nasil olur?

a. Seftriakson + Gentamisin
b. Ampisilin/sulbaktam

c. Seftazidim

d. Sefoperazon/sulbaktam + Amikasin



HKP, VIP, SHIP, risk faktorleri varsa veya
agir hastalik durumunda antibiyotik secimi

» Antipsdédomonal sefalosporin veya

» Antipsodomonal karbapenem veya

» Betalaktam/betalaktamaz inhibitori
+

» Antipsodomonal florokinolon veya

» Antipsodomonal aminoglikozid
+

MRSA olasiligi varsa

» Linezolid veya vankomisin



Olgu Sunumu-1

» Hastaya empirik olarak sefoperazon/sulbaktam
2X2 ¢ baglandi.

» Sefoperazon/sulbaktam tedavisiyle atesi
diigmeyen, akciger muayene ve grafi
bulgularinda, Iokositozunda diizelme olmayan
hastada arteriyel oksijen saturasyonu distd,
tedavinin 3.guninde entibe edilerek ventilatore
bagland.



Bu durumda ne yapiimali?

a. Antibiyotik degistirilmeli
b. Trakeal aspirat kulturu alinmal

c. Akciger grafisi tekrarlanmall

d. Hepsi



Olgu Sunumu-1

» Hastanin mevcut tedavisi kesildi,

» Trakeal aspirat 6rneginin mikroskopi ve
semikantitatif kulturd yapildi,

» Empirik olarak piperasilin/tazobactam
3x4,5 gr + amikasin 1x1 gr tedavileri
basglandi.



Olgu Sunumu-1

» Alinan trakeal aspirat kulturinde
100.000 koloni MRSA Uredi.

» Sekresyonlarinda da artig olan hastanin
mevcut tedavisi kesilerek hastaya yeni
bir antibiyotik baglandi.



MRSA'ya bagli nozokomiyal pnémoni
tanili bu hastada hangi ilac secilmeli?

a. Sefazolin
b. Nafsilin

c. Linezolid

d. Vankomisin



Olgu Sunumu-1

» Linezolid 2x600 mg I1.v baglandi.

» Linezolid tedavisine baslandiginda laboratuvar
degerleri :

WBC : 10.100/ uL
NEU : % 89.4

PLT : 490.000/ uL
CRP : 5.57 mg/dI
Sedim : 58 mm / saat



Olgu Sunumu-1

» Linezolid tedavisinin 9.glinlunde hasta
mekanik ventilatorden ayrildi.

» Tedavinin 8.gununde alinan trakeal
aspirat kulturu dremesiz olarak
sonuclandi.

»11.glinde PA akciger grafisi dizeldi.



Gram pozitif VIP hastalarinda klinik sifa
oranlar

M Linezolid 600 mg 12 saatte bir O Vankomisin 1 gr 12 saatte bir

100+
v' 544 V/IP hastasi:
80 T = < = <
p=N5S P<0.02 p=NS P<0.001 Gram pozitif
patojenlerin neden
60- oldugundan

suphelenilen

v' 264 kanitlanmis
Gram pozitif

v 91 MRSA

40-

20-

o_

ITT VIP Gram pozi’rif vipP S.aureus VIP MRS A NP

v'Gram pozitif patojenlere bagli ventilatorle iligkili pnémonili (VIP) hastalarda linezolid ve
vankomisinin klinik bagari ve sagkalim oranlarinin incelendigi 2 prospektif, ¢ift kor,
randomize caligsmanin retrospektif analizi

Kollef MH et al. Intensive Care Med 2004;30:388-94



Hastanede sorun yaratan Gram
pozitif bakteriler Turkiye'de durum

» Penisiline direncli pnomokok
v %30

» Metisiline direncli S.aureus
v %30-80 , YBU'de  %55-100

» Metisiline direncli koagulaz negatif stafilokok
v %50

» Vankomisine orta duyarl S.aureus

» Vankomisine direncli enterokok
v Bazi hastanelerde giderek artan siklikta sorun

Erdem H, Oncul O. Curr Therap Res 2007, 1:49-65



LINEZOLID (Zyvoxid®)

» Sentez yoluyla elde edilen yeni bir
antibiyotik grubu oksazolidinon sinifindan

» MAO Inhibitoru antidepresan ilaclardan
tlretiimistir



Linezolidin etkili oldugu baslica
Gram pozitif bakteriler

» S.aureus (MRSA ve VISA dahil)

> S.epidermidis ve diger KNS'ler (MR kokenler
dahil)

» S.pneumoniae (penisiline direncli ve coklu
direncli kokenler dahil)

» E.faecalis (VR kokenler dahil)

» E.faecium (VR ve ampisilin R kokenler dahil)
» S.pyogenes ve diger beta hem. strept.

» Viridans streptokoklar



Linezolid etkl mekanizmasi

» Ribozomal 50s alt birimine baglanarak
basglangic kompleksinin olusumunu engeller

» Bakteriyostatik etkilidir
v Pndmokok ve S.aureusa yavas bakterisidal

» Bu gekilde etkileyen bagka sinif antibiyotik
yoktur

» Bu nedenle capraz direnc beklenmez



Linezolidin farmakokinetik
Ozel I i kl e ri (Duyarlilik MIC degeri 2mcg/mil)

Doz C max Plato AUC %

mcg/ml dUzeyl mcgxst/ saat
mcg/ml 1]

2x600mg, |21+6 613 138 +42 |5 2
oral

2x600, 1.v |15 £2.5 |4 2 00 £t31 |52




Linezolidin farmakokinetik

ozellikleri

» Oral ve 1.v biyoyararlanimi %100
> Proteine baglanma %31

» Doku perfizyonu cok 1yi

» Sitokrom P450'ye etkisi yok

» Oksidasyonla metabolize olur

»Renal ve hepatik yetmezlikte doz
ayarlamaya gerek yok



Linezolidin karsilagtirmali doku ve
vicut sivisi duzeyleri (%)

Doku/serum dizeyi Vankomisin Teikoplanin Linezolid
Akciger epitel sivisi 9-18 ? 450
Beyin omurilik sivisi 0-18 ? 70
(inflamasyon yok)

Beyin omurilik sivisi 0,1-48 0-11 80
(inflamasyon var)

Kemik 21 -30 65 60
Kas 9-62 0-49 94
Inflamatuvar vezikiil ? 77 104




Linezolidin klinik kullanimi

» VRE enfeksiyonlari = bakteriyemi

» Toplum kokenli pnémoni (grup Il ve 111)
» Hastane kokenli pnomoni

» Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

» Diger enfeksiyonlar
v Menenjit ve sant enfeksiyonlari
v Endokardit
v Osteomiyelit
v" Cerrahi alan enfeksiyonlari
v" Febril ndtropeni



Santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinda linezolidin yeri

» 38/42 hasta linezolid tedavisiyle iyilesmis
» 7.2 ay izlemde enfeksiyon tekrari gorilmemis

» SSS enfeksiyonlarinda:

v Onceki tedavilerde basarisiz olunmus

v Direnc vb gibi nedenlerle baska secenek yoksa
linezolid kullanilabilir

Ntziora F. Ann Pharmacother 2007;41:296-308



Linezolidin yan etkileri (%)

> Ishal 8
»>Bag agrisi 6.5
» Bulanti 6

» Kusma 4



Hematolojik yan etkileri
(geri donebilir)

» 14 glinden uzun tedavilerde
> Onceden antibiyotik kullanan kronik enfeksiyonlularda

> Birlikte KI siipresyonu yapan baska ilac kullananlarda

v  Trombositopeni
v Notropeni
v_ Anemi

Tedavi baslangicinda ve haftada bir hemogramla izlenmeli



Linezolid avantajlari

» Direncliler de dahil gram pozitif etkinligi

» Mevcut direnc mekanizmalarindan etkilenmemesi

» Bilyoyararlanimi ¢cok yuksek olmasi

» Serum, doku ve vicut sivilarina gecisinin ¢ok 1yi olmasi
» Capraz direnc gorulmemesi

» Oral ve parenteral preparati olmasi

» Yan etkileri daha az olmasi

» Doz ayarlamasinin gerekmemesi

» Hastanede yatis slUresinin daha kisa olmasi



Linezolid dezavantajlari

» Gram negatif etkinligi kisitli

v Ozellikle bakteriyemi ve sepsisin empirik tedavisinde
kombine tedavi gerekir

» Bakteriyostatik etkili
» MRSA ve enterokok tastyiciliginda basarisiz
» Hematolojik yan etkilerinin yakin takibi gerekir

» Nispeten pahali



Daptomisin (Cubicin®)

» Siklik lipopeptid
» Gunde bir kez 1V

» Gram pozitif patojenlere in vitro hizli
bakterisidal etkinlik

» MSSA
» MRSA
» VRSA
» PRSP
» VRE



Daptomisin

Klinik Kullanim
» Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

» Stafilokok bakteriyemisi

» Stafilokoksik sag kalp endokarditi
(Pnomonide etkisiz)

Yan EtKi
Nadir

Direnc Geligsmesi
Nadir (in vitro)



ESBL-GSBL

v  Extended v Geniglemis
v Spectrum v Spektrumlu
v Beta- v Beta

v Lactamases v Laktamazlar

» En sik Klebsiella spp., Escherichia coli
» Artan siklik Enterobacter spp., Pseudomonas spp.



CLSI Onerisi

»ESBL tagidigindan siphelenilen tim
mikroorganizmalar tim
sefalosporinlere, penisilinlere ve
aztreonama direncli rapor
edilmelidir



KLINIK UYGULAMADAKI
KARBAPENEMLER

> Imipenem
»Meropenem
»Ertapenem (Invanz®)

»Doripenem (Doribax®)



Ertapenem
In vitro etkinlik

MIC90 (mg/It)

Bakteri Ertapenem Imipenem Seftriakson Pip/tazo
E.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
B.fragilis 2 0.5 >64 >64 4
E.faecalis 16 4 128 64 8
MSSA 0.25 0.12 4 4 2
KNS 16 2 32 16 8

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




Ertapenem
Farmakolojik Ozellikler

» Proteine baglanma %95

» Yarilanma omru 4 saat

» Basglica bobrek yoluyla atilir

» %80 idrarla, %10 digkiyla atilir

» Kreatinin klerensi <30 ml/dakika ise dozu
yarilamak gerekir

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



Olgu sunumu 2

»R.T, 52 Y, erkek hasta

»Idarda yanma yakinmasi ile basvurdu.

» Hikayesinden bu yakinmasinin 1 aydir
oldugu ve cesitli antibiyotiklere ragmen
lyilegmedigi dgrenildi.

> Ozgecmisi: Nefrotik sendrom ve

Urolitiyazis tanilari almis. Iki yil 6nce tas
Kirdirmis



Olgu sunumu 2

»FM: Genel durumu 1yi, vital bulgulari
stabil. Sol kostavertebral aci hassasiyeti
pozitif

» Laboratuar
v BK: 12.490/mm3
v'CRP: 5.6mg/dl
vESR: 36mm/1.st
v Idrar tetkiki: Bol l6kosit, proteiniri+
v'Ure:126mg/dL, Kreatinin: 4.6mg/dL



Olgu sunumu 2

> Idrar kiltiri: 100.000 kob/ml GSBL
pozitif Klebsiella pneumoniae Uredi

» Antibiyogram:
v IMP , MER, ERT, CFP/SAM, GM, AK, duyarli

v AMP/SAM, Cipro, Ofloks, CRO, TMP/SMZ,
LEVO, CFP direncli



Olgu sunumu 2

» Hastaya 1g/guln, 1.v, ertapenem baslandi.

» 3 gun sonraki kontrol idrar tetkikinde Iokosit
eser, kilturde treme olmadi.

» Tedavi 14 gune tamamlandi

» Tedavi esnasinda sol bobrekteki tas icin
ESWL yapildi.

» Nefroloji, troloji, enfeksiyon poliklinik
kontroll onerilerek taburcu edildi.



Ertapenem
Dozaj ve Tedavi Sureleri

»Gunde bir kez 1 gr (IM /7 1V)
» 1V: 30 dakika inflzyon

» Serum fTizyolojikle



Ertapenem
Klinik Kullanim

» Aerop-anaerop karma enfeksiyonlar

»Karin ici ve pelvik enfeksiyonlar

»Yumusak doku ve kemik enfeksiyonlari
» Diyabetik ayak enfeksiyonlari
» APAT ?



Ertapenem ile randomize kontrollt caligsmalar

Enfeksiyon yeri Karsilagtirma ilaci Esdegerlik
Intra-abdominal Pip/Tazo 3.375g/ 6st Evet
enfeksiyonlar

Seftriakson 2g /gln + Evet
Metronidazol 500mg/8st
Pelvik enfeksiyon | Pip/Tazo 3.375g /6st Evet
Komplike CYDE Pip/Tazo 3.375g/6st Evet
Toplum kokenli Seftriakson 2g /gln Evet

pndémoni
Komplike USE (2) | Seftriakson 2g /gln Evet




Ertapenem
Yan Etkiler

>Ishal %5.5 -10.3

> Bag agrisi %2.2-6.8

» Bulanti %3.1-8.5

» Tromboflebit (%3.7-7.1)
» Konvilziyon olasiligl <%l
»ALT ve AST artisi %5-8



Ertapenem avantajlari

» GlUnde tek doz, i.v ve i.m uygulanabilme
» Bakterisidal

» ESBL+ bakteri enf.larinda etkili

» FK/FD oOzellikleri iyi

» IMP/MER capraz direnc az

» Yan etkileri az

» APATda etkin

> Maliyet etkin (IMPe gore yillik 34.000 USD ucuz,
Pip/Tazo'ya gore 16 USD/gun daha ucuz)

» Cocuklarda kullanilabilir

» Pseudomonas aeruginosada karbapenem direnci
secilmesine daha az yol aciyor



Ertapenem dezavantajlari

» Pseudomonas, Acinetobacter, MRSA,
enterokok etkinligi iyi degil

v'Hastane kdkenli enfeksiyonlarda empirik
tedavide kullaniimaz (Orn: YBU enf.lari)



Doripenem (Doribax®)
(Diger karbapenemlerden farklari)

»P.aeruginosa’ya daha 1yi etkili

» Direncli kokenlerin secilmesine daha az
neden oluyor

» SSS'Ine toksik etkisi imipenemden daha az

» Daha stabil

Mushtaqg S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2004;48:3086-3092.
Horiuchi M, et al. Toxicology. 2006;222:114-124.
Psathas PA, et al. Presented at : ASHP Summer Meeting, June 24-27, 2007; San Francisco, CA. Poster 57-E



Doripenem farmakokinetigi

Parameter Doripenem Meropenem Isrﬂg):tnairirr]]/
Ty, h ~1 ~1 ~1
Crax: H9/ML 23 23 21-58
Eliminasyon, 20 20 20
idrarda bulunma %
20/40

Proteine baglanma, % ~ 8 2 (imipenem/

silastatin)

v Karbapenemlerin PK 6zellikleri benzerdir




Doripenemin, Imipenem ve Meropenem
Direncli Nonfermentatit Bakterilere Etkinlik

Duyarlilik (%)

P.aeruginosa P.aeruginosa Acinetobacter spp.
(karbapenemaz)  (metallobetalaktamaz)  (karbapenemaz)

B Doripenem B Imipenem B Meropenem

Jones RN. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:3136 - 40



P.aeruginosada Karbapenem Mutant
Seleksiyonu

%38 %38
3/8 3/8

&)
o

N
o

w
o

N
o

%0
0/8

f—
o

Mutant seleksiyon orani (%)

o

Mutant seleksiyonun sikhgi (8xMIK)

B Doripenem B Imipenem B Meropenem

Mushtaq S et al. Antimicrob Agents Chemother. 2004,;48:3086-92.



Klinik iyilesme orani (%)

P.aeruginosaya etkinlik

Ventilator ile iligkili pndmonide Klinik iyilesme (P.aeruginosa)

100

80+

60

40

20+

%80 16/20

%43 6/14

B Doripenem B Imipenem

Chastre J et al. Crit Care Med. 2008;36:1089-1096.

Chastre J et al. Presented at the 18th ECCMID; 2008; Barcelona, Spain.



Dozaj

Normal bobrek fonksiyonu olan hastada

Enfeksiyon

Doz

Sikhk

Intravensz
inflizyon zamani

Sire

pnémoni?

Komplike karin ici 500 mg | 8 saat ara ile 1 saat 5-14 gin
enfeksiyon

Komplike Uriner 500 mg | 8 saat ara ile 1 saat 10 gun'
sistem enfeksiyonu?

Hastane kdkenli 500 mg | 8 saat araile | 1veya4 saat* | 7 -14 gin

Piyelonefriti de iceren

2Ventilatorle iliskili pndmoniyi de iceren

TEs zamanli bakteriyemi olan hastalarda tedavi siuresi 14 gine kadar uzatilabilir.




Doripenem sulandirdiktan sonra
daha uzun sure stabil kalir

Dillisyon Stabil kalma zamani (saat)
Oda 1sisi 2° - 8°C
Doripenem Serum fizyolojik <> (22
Imipenem Serum fizyolojik 4 24
Meropenem | Serum fizyolojik 8 48
Doripenem %5 dekstroz 4 24
Imipenem %5 dekstroz 4 24
Meropenem %5 dekstroz 3 14




Doripenem
Ozet

» Gram negatif, Gram pozitif ve anareoplara etkili

v’ P.aeruginosa, Enterobacteriaceae, ve kismen
Acinetobacter’e daha guclu in vitro etkinlik

» P.aeruginosada direncg gelisimine daha az neden
oluyor

» Asagidaki enfeksiyonlara etkinlik;
v Nozokomiyal pnédmoni (ventilatdr iliskili pndmoni dahil)
v" Komplike intra abdominal enfeksiyonlar
v' Komplike driner enfeksiyonlar

» SSS toksisitesi daha az ve daha 1yi tolere ediliyor
» Direnc nedeniyle tedavisi gl¢ enfeksiyonlarda etkili

» Kimyasal olarak daha stabil
v Doz artirilmadan inflizyon stiresi uzatilabilir



Tigesiklin
(tigecycline, GAR-936, Tygacil®)
» Glisilsiklin grubunun ilk Uyesi
» Tetrasiklinden tiretilmis
» Minosiklinin yapisal analogu

» Daha genis etki alanina sahip

» Direncli bakterilere de etkili
» Deri ve yumusak doku ve

» Intrabdominal komplike enfesiyonlarda
kullantliyor



Tigesiklin

Etki mekanizmasi

»Ribozomal 30s alt birime sikica baglanir
» 1t RNA'nin A bolgesine girisini engeller
» BoOylece protein sentezini bozar

» Dolayisyla bakteriyostatik etkilidir



In vitro Etkinlik

Gram pozitif bakteriler Gram negatif bakteriler

v S. aureus*! v E. coli*?
v E. faecium’ v" K. pneumoniae*
v E. faecalis’ v" K. oxytoca*
v’ Streptococcus agalactiae’ v Citrobacter freundii*
v' Streptococcus anginosus group’ v° Enterobacter cloacae*
v’ Streptococcus pyogenes’ v Enterobacter aerogenes
v' Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroblar

v'B. fragilis group*

v Prevotella spp.

v Peptostreptococcus spp.
v'C. perfringens*

Klinik etkinligin gosterildigi suglar: intraabdominal enfeksiyonlar®) ve komplike cilt
yumugak doku enfeksiyonlari(™



Tigesiklinin direncli bakterilere
etkinligi
» Metisiline direncli S.aureus (MRSA)

» Vankomisine direncli Enterococcus spp. (VRE)
v E.faecium

v E.faecalis

> Acinetobacter baumannii

vKlinik etkinligin gosterildigi suglar: Intraabdominal enfeksiyonlar



Tigesiklinin direncli bakterilere
etkinligi
» Penisiline direncli S.pneumoniae

> Beta laktamaz pozitif H. Influenzae

» Beta laktamaz pozitif M.catarrhalis

Etkinliginin kisitl oldugu bakteriler:
» P.aeruginosa

» Proteus spp.
» Enterobacter spp



Tigesiklin: Farmakokinetik oOzellikleri

Cmax *0,85 - 1 meg/ml
AUC "4,2 - 5,8 mecg/ml
t: "16 - 24 saat
Dagilim hacmi "5 - 10 L/kg
Proteine baglanma "0471 - 89

Doku penetresyon “Safra, akciger vb. iyi



Vucuttan atilimi

» %59 safra-digki

> %33 Idrar
v %22 degigmeden

> %8 diger yollar



Klinik kullanim yerleri

Karsilastirildigi ilaclar kadar iyi etkinlikte;

*Komplike deri ve yumusak doku enf.lari

»Derin yumusak doku enfeksiyonu, apse vb

v'VVankomisin+aztreonam

“*Komplike batin ici enfeksiyonlar

»komplike apandisit, kolesistit, apse, perforasyon

v'Imipenem/silastatin

“Diger: Uriner sistem enf. , pndbmoni vb
9



Tigesiklin
Uygulama

» Sadece intraven0Oz uygulanir

» Baslangic dozu 100mg

»Idame dozu 12 saat ara ile 50mg
» Infiizyonla 30-60 dakikada
»Yemeklerden etkilenmez

» Tedavi slresi 5-14 gln



Tigesiklin
Yan etkileri

» Siklik: >%10
v'GIS: Bulanti, kusma, ishal vb

» Sikhk: %2-10

v'KVS: Kan basincl yiiksekligi veya diguklugi, 6dem
v'SSS: Ates, bag agrisi, bas donmesi

v'Deri: Kaginti, dokinti

v'Endokrin ve metabolik: Hipoproteinemi, hipokalemi

» Sikhk: <%2

v'Olasi tetrasiklin yan etkileri



Dikkat edilecek noktalar

» Gebelerde ve cocuklarda kullanilmaz
» Bakteriyemi ve sepsiste etkili olmayabilir

» Pseudomonas ve Proteusa etkinligi kisithdir

» Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi
basarisizlig gorilebilir



Tigesiklin
Sonug
» Glisilsiklin grubunun ilk Gyesi
» Minosiklin analogu
» Tetrasikline gore etki alani daha genis
» Bakterilerde direnc¢ daha az

» Direncli bakterilerde yeni bir secenek

» Capraz direnc beklenmez



» Kom
» Kom

Tigesiklin
Sonug

nlike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve

nlike batin ici enfeksiyonlarda FDA onay! var

» Bakteriyemi ve sepsiste, pseudomonas
enfeksiyonlarinda etkisi kisitli

» BObrek ve karaciger yetmezliginde (agir
olmadikca) doz ayarlamasi gerekmiyor

» Benzerlerinden ucuz



Seftobiprol

» Sefalosporin grubu bir 6n ilacdir. Penisilin

baglayan protein 2a dahil, butin
transpeptidazlari inhibe eder.

» Bakterisit etkilidir.

» MRSA, penisiline direncli S.pneumoniae, E.faecalis
ve Gram negatifler dahil ciddi enfeksiyonlarin
tedavisi icin bir secenek olusturmasi beklenen
genis spektrumlu bir antibiyotiktir



Seftobiprol

Klinik endikasyonlar!

» MRSA"larin etken olarak diginildigu
v Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

(diyabetik ayak enfeksiyonlari dahil)

» Nozokomiyal (ventilatorle iligkili dahil) pnémoni

» Toplum kokenli pnomonilerde denenmekte olup
%90'In tzerinde bir klinik etkinlik sagladigi
bildiriimektedir



Uzun Yart Omurli

Glikopeptidler
Oritavansin Dalbavansin
Spektrum Gram pozitif, Gram pozitif,
VRE dabhil VRE yok
Mekanizma Klasik + Klasik
Bakterisid etki Hizli Yavas
Yari omru (gun) 7-10 7




L DSA

Infectious Discases Socicly of America July 2004

BAD BUGS, NO DRUGS

As Antibiotic Discovery Stagnates ...
A Public Health Crisis Brews




ESKAPE

Enterococcus faecium
Stapylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp.

Talbot GH, et al. Clin Infect Dis 2006; 42:657-668



ESCAPE

Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Clostridium difficle
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae (Enterobacteriaceae,

K.pneumoniae, Enterobacter spp., E. coli ve
Proteus spp. vb direncli kokenler)

Peterson LR. Clin Infect Dis 2009;49:992



Insanlara Karsi Mikroplar

Degisken Mikroplar |Insanlar Fark
Dinyadaki |5x103! 6x10° 1022
sayilari

Kitle (ton) |5x101° 3x108 5x10°
Ureme 30 dk 30 yil 5x10°
zamani

Dinyadaki |3.5x10° |4x106 103
zaman(yil)

Schachter et al. 2004, www.asm.org
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