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Vyvoj nov;'/ch ATB
Tlak na vyvoj novych ATB-narust multirezistentnich
kmenu

Vyvoj novych léCiv-1 z 5ti IéCiv, které dosahnou Faze |
KH je ve vysledku schvaleno FDA

Limitace vyvoje noveho ATB ucCinného na
multirezistentni kmeny-omezeny pocCet pacientu

Generating Antibiotic Incentives Now, or GAIN, Act
of 2012

Michael Hay et al., “Clinical Deve/opment Success Rates for
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Antibiotic Year deployed | Clinical resistance observed®

Sulfonamides 1930s 19405 38
Penicillin 1943 1946 38
Streptomycin 1943 1959 38
Chloramphenicol | 1947 1959 38
Tetracycline 1948 1953 38
Erythromycin 1952 1988 38
Vancomycin 1956 1988 38
Methicillin 1960 1961 38
Ampicillin 1961 1973 38
Cephalosporins 1960s Late 1960s 38
Malidixic acid 1962 1962 39
Fluoroquinolones | 1980s 1980s 40
Linezolidb 1999 1999 41

Daptomycinl 2003 2003 42
Retapamulinb.c.d | 2007 2007 43

Fidaxomicin 2011 2011 44
Bedaquilineb.s 2013 ? 45

Walsh CT, Wencewicz TA: Prospects for new antibiotics: A molecule-centered
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Vyvoj nov;'/ch ATB
|X/2014 pipeline:
38 ATB ve vyvoji
11 ve fazi |
18 ve fazi ll

7 ve fazi lll KH-3 z toho s potencialnim efektem na G-
2 ve stadiu registrace

Prumérné 60% latek ve fazi lll je nakonec schvaleno

H.W. Boucher et al., "10 x '20 Progress-Development of New Drugs
Against Gram-Negative Bacilli: An Update From the Infectious
Diseases Society of America," Clinical Infectious Diseases 56
(2013): 1685-94.
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« Ceftolozane + tazobactam

_ » Cefalosporin 5. generace + inhibitor beta-laktamazy
A
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Ceftazidime + avibactam (CAZ-AVI)

» Cefalosporin 3. generace + novy inhibitor beta-laktamazy

Long, T. E.; Williams, J. T. Cephalosporins currently in early clinical
trials for the treatment of bacterial infections". Expert Opinion on
Investigational Drugs 23 (10): 1375. (2014
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ATB schvélené v posledni dekade

2003 - daptomycin-CUBICIN 350 MG, CUBICIN 500
MG-momentalné ne na trhu

2005 - tigecycline- TYGACIL 50 MG
2005 - doripenem-ne u nas, v USA ano

2009 - telavancin-VIBATIV 250 MG, VIBATIV 750 MG-
momentalné ne na trhu

2010 - ceftaroline- ZINFORO 600 MG
2011 - fidaxomicin-DIFICLIR 200 MG

2012 - bedaquiline-SIRTURO 100 MG-momentalne ne
na trhu, léCba TBC
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ATB schvalena v posledni dekade

2013-delamanid-DELTYBA 50 MG-momentalné ne na
trhu, [écba TBC

2014 - tedizolid-EU-registrace v behu, v USA ano, kozni
infekce véetné MRSA

2014 - oritavancin-ne u nas, v USA ano, kozni infekce
véetné MRSA

2014 - dalbavancin-EU-registrace v behu, v USA ano,
kozni infekce vCetne MRSA
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Rezervni ATB
U nas ne aktivne, registrovan
Interakce s plasmatickou membranou

Indikace:
— Komplikované kozni infekce a infekce mekkych tkani

— Pravostranna infekéni endokarditida (RIE) vyvolana
Staphylococcus aureus

— Bakteriemie zpusobena Staphylococcus aureus, pokud je
doprovazena RIE nebo infekci mekkych tkani

Bézné citlivé druhy: pouze G+, sporna citlivost vici
enterokokiim
4-6 mg/kg 1x denné formou 30ti minutové intravenézni infuze
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2003-Daptomycin-CUBICIN

Téhotenstvi: FDA kategorie B

Kojeni: prechazi do materského mléka

Renalni dysfunkce: eliminovan ledvinami, nutna uprava davky
Neni ucinny v [éCbé MRSA pneumonie

NU: nardst CK a myositida 1,9%, rabdomyolyza, eosinofilni
pneumonie, renalni poskozeni
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Rezervni ATB
Inhibice proteosyntézy

Indikace:

— Komplikované infekce kize a mékkych tkani s vylou¢enim
infekci diabetické nohy

— Komplikované intraabdominalni infekce

Bézné citlivé druhy: G+ i G-, v€. uréitych anaerobli

Inicialni davka 100 mg, nasledné 50 mg 2x denné formou 30-60
min infuze
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2005-Tigecycline- TYGACIL 50 MG

Téhotenstvi: FDA kategorie C (tetracyklin-D)
Kojeni: u lidi neni znamo

Renalni dysfunkce: neni tfeba upravovat davky, 50% eliminovano
zluci

NU: mozna zkfizena alergie na tetracykliny, zhorsené hojeni
operacnich ran u pacientu s komplikovanymi intraabdominalnimi
infekcemi, pripady fatalniho jaterniho selhani, akutni pankreatitida,
nezadouci ucinky tetracyklinovych antibiotik
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Rezervni ATB
U nas ne aktivné, registrovan
Interakce s plasmatickou membranou

Indikace:
— Nozokomialni pneumonie zpusobena MRSA

10 mg/kg 1x denné formou 60ti min infuze
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2009 - telavancin-VIBATIV

Téhotenstvi. FDA kategorie C
Kojeni: neni znamo

Renalni dysfunkce: nutna uprava davkovani

NU: renalni poskozeni (3,8%), red man sy,
prodlouzeni QT, ototoxicita
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Rezervni ATB
Zabrana syntézy bunécné steny
Indikace:
— Komplikované infekce kuze a mékkych tkani
— Komunitni pneumonie
 Beézne citlivé druhy: MRSA, G+i G-,
ne pseudomonas a listerie

« 600 mg 2x denné formou 60ti min intravenézni
Infuze
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2010 - ceftaroline fosamil - ZINFORO 600 MG

Téehotenstvi: FDA kategorie B
Kojeni: Neni znamo

Renalni dysfunkce: nutna uprava davky

NU: zkfizena hypersenzitivita na cefalosporiny,
eventuelné penicilinova ATB, krecCe
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2011 - fidaxomicin-DIFICLIR 200 MG
Peroralni tablety l\:;% o o

Inhibice bakterialni RNA-polymerazy

Indikace:
— Infekce vyvolané Clostridium difficile

Bézne citlive druhy: Clostridium difficile, in vitro
inhibuje tvorbu spor

200 mg (jedna tableta) 2x denneé
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2011 - fidaxomicin-DIFICLIR 200 MG

Téehotenstvi: FDA kategorie B
Kojeni: Neni znamo
Renalni dysfunkce: minimalni systémova absorpce

Uzivat s opatrnosti u pacienti se znamou alergii na
makrolidy

NU: hypersenzitivni reakce, angioedém
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Dékuji za pozornost




