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STRESZCZENIE

Aby otrzymac status produktu leczniczego, zwiazek o potencjalnej aktywnosci przeciwbakteryjnej i braku
cytotoksycznosci musi przejs¢ trzy fazy badan klinicznych potwierdzajacych jego skuteczno$¢ terapeutyczna,
bezpieczenstwo i jako$¢. Wilasciwosci zwigzku powinny opiera¢ si¢ na wynikach badan spetniajacych $cisle
okreslone kryteria: randomizowanych, wykonanych metoda podwojnie §lepej proby, odpowiednio liczebnych,
dotyczacych zakazen zlokalizowanych w $ci§le zdefiniowanym obszarze i wywotanych przez okre$lone drob-
noustroje. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu prowadzone sg badania kliniczne fazy czwartej
umozliwiajace wykrywanie dziatan niepozadanych, objawow przedawkowania, interakcji nowego leku z innymi
produktami, specyfiki dziatania u 0soéb z okreslonych grup, np.: dzieci, oséb starszych, kobiet w cigzy, czy cho-
rych na przewlekle schorzenia, ale tylko wowczas, gdy korzysci terapeutyczne wyraznie przewyzszaja ryzyko
zZwigzane z przyjmowaniem preparatu.

Niniejsza praca stanowi Il czes¢ cyklu zwigzanego z poszukiwaniem nowych §rodkéw do terapii przeciw-
bakteryjnej i dotyczy przebiegu badan klinicznych oraz nowych zwiazkéw nalezacych do grupy p-laktamow.
Sposrod 9 przedstawionych zwiazkow, kandydatoéw na produkt leczniczy, dwa naleza do cefalosporyn (CXA-101,
S-649266), jeden do karbapenemow (razupenem), trzy do monobaktaméow (BAL30072, BAL30376, MC-1) oraz

trzy do inhibitoréw B-laktamaz (NXL-104, MK-7655, ME1071).

Stowa kluczowe: badania kliniczne, nowe antybiotyki, f-laktamy

W poprzednim numerze Przegladu Epidemiolo-
gicznego zamieszczono pierwsza prace ,,Nowe antybio-
tyki i chemioterapeutyki dopuszczone do obrotu” (1)
z cyklu ,,Poszukiwanie nowych preparatow do terapii
przeciwbakteryjnej” omawiajaca nowe zwiazki wpro-
wadzone do lecznictwa chordb bakteryjnych w XXI
wieku. W niniejszej pracy przedstawiono przebieg
badan klinicznych wymaganych przez proces rejestracji
produktu leczniczego, nowe antybiotyki f-laktamowe
oraz inhibitory B-laktamaz znajdujace si¢ aktualnie na
etapie badan klinicznych.

BADANIA KLINICZNE

Przed wprowadzeniem na rynek farmaceutyczny
nowego leku, nalezy wykonac¢ szereg badan potwierdza-
jacych jego skuteczno$¢ terapeutyczng, bezpieczenstwo
stosowania oraz jakos¢. Jako pierwsze wykonywane sa

badania przedkliniczne nowego zwigzku. W ramach
badan in vitro oceniana jest aktywno$¢ przeciwbak-
teryjna z zastosowaniem szczepow standardowych
i klinicznych oraz toksyczno$¢ wobec linii komoérko-
wych, a takze dla zwiazkdéw syntetycznych, okresla sie
zalezno$¢ pomiedzy struktura a aktywnos$cia zwiazku
(SAR — Structure-Activity Relationship). Na etapie
badan in vivo z udziatem zwierzat doswiadczalnych
okreslane sg ponadto takie parametry, jak: cytotoksycz-
no$¢, genotoksyczno$¢, mutagennosé, kancerogennosce
oraz farmakokinetyka. Dokonuje si¢ oceny szybkos$ci
procesow wchtaniania, dystrybucji, biotransformacji
i wydalania zwiagzku z organizmu (ADME — Absorption,
Distribution, Metabolism, Excretion). Analiza ADME
dostarcza podstawowych informacji o wlasciwosciach
zwiazku np.: rozpuszczalnosci, przepuszczalnosci
(PAMPA — Parallel Artificial Membrane Permeability
Assay), wspotczynniku podziatu (logP), czy stabilnos$ci
zwigzku w osoczu i krwi. Zadowalajace efekty badan
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przedklinicznych pozwalaja na wprowadzenie zwigzku
do etapu badan klinicznych.

Badania kliniczne prowadzone sg w Polsce zgod-
nie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan dotyczacych postgpowania z podstawowsq
dokumentacja badania klinicznego (2). Rozporzadzenie
okresla wymagania dotyczace sposobu planowania,
monitorowania, dokumentowania i przechowywania
podstawowej dokumentacji badania klinicznego oraz
tryb dziatania sponsora, badacza klinicznego i moni-
torujacego badanie kliniczne w powyzszym zakresie.

Badania kliniczne obejmujg trzy fazy oceny propo-
nowanego leku przed jego rejestracja i dopuszczeniem
do obrotu. Faza I polega na wstepnym okresleniu bezpie-
czenstwa, farmakodynamiki i farmakokinetyki oraz na
ocenie tolerancji na zwigkszajaca si¢ dawke leku, w tym
wyznaczenie Maksymalnej Tolerowanej Dawki (MTD).
Ponadto, nalezy zbada¢ wptyw pokarmu na wchtanianie
przyjmowanego leku oraz obserwowa¢ mozliwe dziata-
nia niepozadane. W badaniach biorg udzial mate grupy
zdrowych ochotnikéw w liczbie 20-80 osdb.

W ramach fazy Il kontynuowane sa badania fazy
I z udzialem wigkszej liczby zdrowych ochotnikéw
oraz prowadzi si¢ szereg badan oceniajacych, czy pro-
ponowany lek jest skuteczny u chorych oraz czy jest
bezpieczny. Okresla si¢ takze minimalng dawke przy
maksymalnej efektywnosci zwigzku oraz farmakokine-
tyke substancji w zaleznosci od ptci i wieku. Porownuje
si¢ dziatanie nowego preparatu wobec placebo lub,
obecnie cze¢sciej, preparatu tradycyjnie stosowanego
w terapii danego schorzenia, metodg podwojnie §lepej
préby. Osoby biorace udziat w badaniach sg przydzie-
lone do grupy badanej lub grupy kontrolnej. Liczebnos¢
grupy obejmuje 50-200 oso6b.

Po pomyslnym przejs$ciu fazy Il badan klinicznych
w wyjatkowych wypadkach istnieje mozliwo$¢ zasto-
sowania preparatu w leczeniu chorob u oséb z grup
podwyzszonego ryzyka, gdy nie obserwuje si¢ zado-
walajacych efektow terapii standardowej (np. w AIDS,
chorobach nowotworowych).

Badania kliniczne fazy III ostatecznie potwierdzaja
terapeutyczne dzialanie proponowanego leku w pordw-
naniu do standardowo stosowanego terapeutyku. Sg to
badania randomizowane, wykonane metoda podwdjnie
$lepej proby, zwykle wieloosrodkowe. Ponadto, bada-
nia moga obejmowac oceng¢ ryzyka pomigdzy bezpie-
czenstwem stosowania, a skuteczno$cig terapeutyczng
podczas krotkotrwalego i dlugotrwatego stosowania
preparatu. W tym etapie badane sg duze grupy pacjen-
tow, zwykle od 300 do ponad 3000 os6b. Jest to faza
najtrudniejsza, najdluzsza i najbardziej kosztowna.
Wskazania do stosowania mogg ulec rozszerzeniu,
w przypadku przebadania reprezentatywnej liczby
pacjentéw z okre§lonym schorzeniem, u ktorych dany
lek okazat si¢ skuteczny.

Preparaty, ktore pozytywnie przejda te fazg badan
klinicznych uzyskuja wpis do rejestru produktow lecz-
niczych: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(URPLWMIiPB) w Polsce w ramach procedury naro-
dowej lub Europejskiej Agencji Lekow (EMA) w Unii
Europejskiej w przypadku rejestru centralnego.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
prowadzone sa badania kliniczne fazy IV, zwigzane
z dokladng oceng bezpieczenstwa stosowanej terapii
w aprobowanych wskazaniach. Badania umozliwiaja
wykrywanie rzadkich, lub wynikajacych z dtugotrwa-
tego stosowania, dziatan niepozadanych, objawow
przedawkowania, interakcji nowego leku z innymi
substancjami czynnymi, specyfiki dziatania u oséb
z okreslonych grup, np.: dzieci, osob starszych, kobiet
w ciazy, czy chorych na przewlekte schorzenia.

Monitorowaniem niepozadanych dziatan produk-
tow leczniczych w Polsce zajmuje si¢ URPLWMIiPB.

Dynamicznie narastajaca opornos¢ bakterii na sto-
sowane leki wptywa na ograniczenie liczby skutecznych
produktéw leczniczych. Ponadto, spadek liczby wpro-
wadzanych corocznie na rynek farmaceutyczny nowych
substancji przeciwbakteryjnych stanowi dodatkowe za-
grozenie bezpieczenstwa zwigzane z brakiem skutecz-
nej opcji terapeutycznej. Niezbedne jest poszukiwanie
nowych zwigzkéw czynnych, ktore swoim zakresem
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej objelyby przede
wszystkim szczepy wielolekooporne.

ANTYBIOTYKI B-LAKTAMOWE

Antybiotyki B-laktamowe sa najstarsza i nadal
szeroko stosowang grupg zwigzkow o aktywnosci
przeciwbakteryjnej dzigki obecno$ci w czasteczce pier-
scienia B-laktamowego. Do tej grupy naleza: penicyliny,
cefalosporyny, karbapenemy, monobaktamy, a takze
zwigzki o charakterze inhibitorow p-laktamaz. Cechg
wspolng dla wszystkich antybiotykéw p-laktamowych
jest podobny mechanizm dzialania oraz niewielka
toksyczno$¢, roznicuje je natomiast zakres dziatania
przeciwbakteryjnego, farmakokinetyka, szybkos$¢ nara-
stania opornosci, a takze wskazania do stosowania (3).
Mechanizm dziatania -laktamow polega na tgczeniu
si¢ z biatkami wigzacymi penicyling (PBP — Penicillin-
-Binding Protein) — enzymami bioracymi udziat w ostat-
nim etapie biosyntezy peptydoglikanu $ciany komorki
bakteryjnej, ich inaktywacji oraz w konsekwencji lizie
komorki.

Drobnoustroje wyksztatcity cztery podstawowe
mechanizmy oporno$ci na antybiotyki -laktamowe:
wytwarzanie pB-laktamaz — enzymow hydrolizujacych
wigzanie amidowe w pierscieniu B-laktamowym, syn-
tez¢ nowych lub zmienionych enzyméw PBP o niskim
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powinowactwie do B-laktamu, a zachowujacych funkcje
biologiczne oraz w przypadku bakterii Gram-ujemnych
modyfikacja przepuszczalno$ci oston komoérkowych
poprzez zmniejszenie liczby kanatow porynowych lub
ich zamknigcie, a takze aktywne usunigcie antybiotyku
— mechanizm efflux (4).

Zrédlem informacji dotyczacych poszezegdlnych
faz badan klinicznych, na ktoérych znajdujg si¢ opisane
zwiazki byt przede wszystkim oficjalny rejestr i baza
danych wynikow (5).

NOWE ZWIAZKI Z GRUPY
CEFALOSPORYN

W ostatnich latach wsérdd antybiotykow z grupy
cefalosporyn V generacji dwa zwigzki otrzymaty zgo-
de na dopuszczenie do obrotu: ceftobiprol medokarilu
(EMA — 2008 r.) oraz ceftarolina fosamilu (FDA —
2010 r., EMA — 2012 r.). Na etapie badan klinicznych
znajduja si¢ natomiast dwa nowe zwigzki CXA-101
oraz S-649266.

Zwiazek CXA-101 (inaczej ceftolozan, FR264205)
wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwbakte-
ryjnej wobec pateczek z rodziny Enterobacteriaceae,
a takze wobec Pseudomonas aeruginosa. Warto$¢ mi-
nimalnego st¢zenia hamujacego wzrost 90% szczepow
(MIC,,, Minimal Inhibitory Concentrations) wynosi 8
ug/mL wobec P. aeruginosa, dzigki czemu zwigzek
CXA-101 jest najskuteczniejszy sposrod wszystkich
cefalosporyn dostepnych aktualnie na rynku; 2-8 razy
bardziej skuteczny w porownaniu do ceftazydymu.
Zaleta tego zwigzku jest niewielka sktonnos$¢ do indu-
kowania opornosci oraz zwigkszona stabilnos¢ wobec
B-laktamaz typu AmpC. Niestety, jego skuteczno$¢
wobec bakterii Gram-dodatnich oraz beztlenowcow jest
niewielka, a szczepy MRSA sg niewrazliwe na jego dzia-
fanie. Ponadto, CXA-101 jest zwigzkiem wrazliwym na
hydrolize¢ przez enzymy typu ESBL i karbapenemazy,
wilaczajac KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenema-
se), co znacznie redukuje jego role jako leku przeciw-
bakteryjnego stosowanego w monoterapii. Skojarzenie
substancji CXA-101 z inhibitorem -laktamaz — tazo-
baktamem w st¢zeniu 8 ug/mL powoduje przywrocenie
aktywnosci in vitro wobec szczepOow Enterobacteriace-
ae wytwarzajacych ESBL. Takie potaczenie nazwano
CXA-201 1 wykazuje ono skuteczno$¢ wobec ponad
90% szczepow Enterobacteriaceae wytwarzajacych
B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
typu CTX-M (6). Zwigzek CXA-201 jest interesujaca
opcja terapeutyczng w leczeniu zakazen wywotanych
przez wielolekooporne pateczki Gram-ujemne, w tym
szczepy oporne na piperacyling z tazobaktamem.

W kwietniu 2010 r. firma Calixa Therapeutics, Inc.
ukonczyta Il fazg badan klinicznych bezpieczenstwa

i skutecznosci zwigzku CXA-101 w poréwnaniu z ce-
ftazydymem u chorych z powiktanymi zakazeniami
drég moczowych (cUTI, complicated urinary tract
infection). Z kolei, Cubist Pharmaceuticals prowadzi
dwa projekty badawcze z zastosowaniem preparatu
CXA-201. W obu przypadkach trwa rekrutacja uczest-
nikéw do 11 fazy badan klinicznych. Pierwszy projekt
dotyczy leczenia powiktanych zakazen w obrebie
jamy brzusznej (clAl, complicated intra-abdominal
infections), natomiast drugi terapii cUTI witacznie
z odmiedniczkowym zapaleniem nerek. Oba projekty
dotycza parenteralnego podania leku.

Zwiazek S-649266 jest stabo poznang cefalospo-
ryng posiadajaca aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec
szczepow wytwarzajacych B-laktamazy typu NDM-1
i znajduje si¢ w | fazie badan klinicznych prowadzo-
nych w Japonii przez Shionogi & Co. Ltd. w kooperacji
z GlaxoSmithKline (7).

NOWE ZWIAZKI Z GRUPY
KARBAPENEMOW

W ciagu ostatnich 10 lat do lecznictwa wprowa-
dzono cztery karbapenemy: ertapenem (FDA—2001 r.,
EMA — 2002 1.), biapenem (Japonia — 2002 r.), doripe-
nem (Japonia — 2005 r., FDA—-2007 r., EMA — 2008 1.)
oraz tebipenem piwoksylu (Japonia — 2009 r.). Obecnie,
w trakcie badan klinicznych znajduje si¢ razupenem.

Razupenem (inaczej PZ-601, SM-216601, SMP-
601, PTZ-601) posiada aktywno$¢ przeciwbakteryjng
wobec szerokiego spektrum bakterii Gram-dodatnich
wlacznie z opornymi na metycyling szczepami Sta-
phylococcus aureus (MRSA, methicillin-resistant S.
aureus), Srednioopornymi na wankomycyne S. aureus
(VISA, vancomycin-intermediate S. aureus) oraz opor-
nymi na wankomycyng¢ Enterococcus faecium (VREEF,
vancomycin-resistant E. faecium). Wartos¢ MIC , wy-
nosi 0,015 pg/mL wobec wrazliwych na metycyling
szczepow S. aureus (MSSA, methicillin-susceptible
S. aureus) oraz 0,03 pg/mL wobec Staphylococcus
epidermidis. Niestety, skuteczno$¢ razupenemu wobec
bakterii Gram-ujemnych jest niewielka, w porownaniu
do zarejestrowanych karbapenemow. Gorszg aktywnosc¢
zaobserwowano wobec szczepow Enterobacteriaceae
i pafeczek niefermentujgcych. Wartos¢ MIC,, wynosi
8 ug/mL wobec Serratia marcescens, 32 pg/mL wobec
P. aeruginosa oraz 4 pg/mL wobec szczepow Entero-
bacteriaceae wytwarzajacych ESBL. W lutym 2009 r.
zakonczono Il faze badan klinicznych oceniajacych bez-
pieczenstwo, skutecznos¢ i farmakokinetyke zwiazku
PZ-601 w terapii powiklanych zakazen skory i tkanek
migkkich (cSSSI, complicated skin and skin structure
infections) (8).
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Nalezy wspomnie¢, ze w 2007 r. bez podania
oficjalnej przyczyny japonska firma Daiichi Sankyo
zaprzestata prac nad wprowadzeniem na rynek tomo-
penemu — karbapenemu znajdujacego si¢ w 1l fazie
badan klinicznych i charakteryzujacego si¢ szerokim
spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej, szczeg6lnie
wobec MRSA. Natomiast w 2009 r. inna firma japonska
Meiji Seika Pharma Co., Ltd. poinformowata o za-
niechaniu badan nad zwigzkiem ME-1036 — nowym
karbepenemem, wysoce skutecznym wobec MRSA,
VISA 1 VRE, w nastgpstwie sprawozdan informujacych
o niepozadanych odczynach skérnych wystepujacych
u pacjentdw przyjmujacych ME-1036 w I fazie badan
klinicznych (9).

NOWE ZWIAZKI Z GRUPY
MONOBAKTAMOW

Skuteczno$¢ nowej generacji monobaktamow
oparto na wykorzystaniu strategii ,,konia trojanskiego”
poprzez inkorporacj¢ grup chelatujacych zelazo do
wnetrza struktury zwigzku (10). W warunkach niedo-
boru zelaza, drobnoustroje wykorzystuja jeden z pod-
stawowych mechanizmow jego pozyskiwania poprzez
zewnatrzkomorkowe wydzielanie niskoczgsteczkowych
zwigzkow chelatujgcych zelazo — sideroforéw. Po
utworzeniu kompleksow zostajg one rozpoznane przez
receptory zewngtrznej btony komoérkowej bakterii
i transportowane do przestrzeni periplazmatyczne;.
Zwiazki takie, jak: BAL30072, BAL30376 i MC-1
posiadaja w swojej strukturze ugrupowania chelatujg-
ce zelazo, dzigki ktorym taka czasteczka moze zostac
wprowadzona do wnetrza komorki jako nosnik jonow
zelaza - siderofor.

Zwigzek BAL30072 posiada aktywnos¢ przeciw-
bakteryjng wobec wielolekoopornych pateczek z rodzi-
ny Enterobacteriaceae oraz szczepdw Acinetobacter
sp., Burkholderia sp., P. aecruginosa i Stenotrophomonas
maltophilia. Warto$¢ minimalnego st¢zenia hamujacego
wzrost 50% badanych szczepow (MIC, ) wynosi < 2
ug/mL wobec wielolekoopornych P. aeruginosa, nie-
wrazliwych na meropenem Acinetobacter baumannii
oraz Enterobacteriaceae wytwarzajacych enzymy typu
MBL (11). Zwigzek BAL30072 jest takze inhibitorem
B-laktamaz klasy A i C. Firma Basilea Pharmaceutica
prowadzi | faze badan klinicznych nad wielkoscia
dawki w celu oceny farmakokinetyki, bezpieczenstwa
i poziomu tolerancji zwigzku BAL30072 we wlewie
dozylnym. Ze wstgpnych danych wynika, ze lek jest
dobrze tolerowany i nie wykazuje klinicznych dziatan
niepozadanych.

Zblizong budowe do struktury BAL30072 posiada
zwigzek MC-1, ktorego aktywno$¢ przeciwbakteryjna
wobec szczepdw z rodziny Enterobacteriaceae oraz

P aeruginosa jest znacznie wigksza w poréwaniu do
monobaktamu BAL30072 —warto$¢ MIC, wynosi<0,5
ug/mL wobec wskazanych szczepow. Zwigzek MC-1
znajduje si¢ nadal w fazie badan przedklinicznych.
Unikatowym z punktu widzenia budowy, lecz obec-
nie jeszcze niewprowadzonym do etapu badan klinicz-
nych jest zwigzek BAL30376. Akronimem BAL30376
okresla si¢ polaczenie trzech zwigzkéw: BAL19764,
BAL29880 oraz kwasu klawulanowego, z ktorych kaz-
dy petni odrgbng funkcje. Zwigzek BAL19764 (inaczej
Syn2416, PTX2416) jest analogiem aztreonamu i posia-
da w swej strukturze grupy chelatujace zelazo, dzieki
czemu umozliwia czasteczce szybkie przedostanie si¢
do wnetrza komorki bakteryjnej. Niestety, zwigzek jest
podatny na hydrolize przez cefalosporynazy AmpC
i B-laktamazy typu ESBL. Pozostate zwiazki majg za
zadanie zahamowanie wymienionych enzyméw. Cza-
steczka BAL29880 jest inhibitorem B-laktamaz klasy
C, natomiast kwas klawulanowy blokuje aktywnos$¢ po-
zostatych B-laktamaz serynowych. Wartosci MIC, ) wy-
razone w odniesieniu do zwigzku BAL19764 wynosza
odpowiednio < 4 pg/mL wobec wigkszos$ci szczepdw
z rodziny Enterobacteriaceae, w tym wytwarzajacych
MBL, 2 ug/mL wobec S. maltophilia, 8 ng/mL wobec
wielolekoopornych szczepow P. aeruginosa oraz 16 pug/
mL wobec wielolekoopornych szczepdw Acinetobacter
sp. 1 Burkholderia sp. Obecno$¢ zwiazku BAL29880
znacznie zwigksza skutecznos¢ preparatu wobec szcze-
pow Citrobacter freundii oraz S. marcescens (12).

NOWE INHIBITORY B-LAKTAMAZ

Koncepcja osiagnigcia skutecznosci leku z zacho-
waniem jego bezpieczenstwa i jakosci bez jednoczesne-
g0 T0ZWOju opornosci, poprzez utworzenie preparatu
ztozonego z antybiotyku p-laktamowego oraz inhibitora
B-laktamaz jest sprawdzona od dawna, co obrazuje
kliniczny sukces preparatu Augmentin (Wielka Bryta-
nia, 1985 1.), sktadajacego si¢ z amoksycyliny i kwasu
klawulanowego. Inhibitor ten jest stosowany réwniez
w skojarzeniu z tykarcyling (Timentin). Pozostate,
obecnie stosowane w lecznictwie inhibitory B-laktamaz
to: sulbaktamam w polaczeniu z ampicyling (Unasyn)
lub cefoperazonem (Sulperazone) oraz tazobaktam
z piperacyling (Tazocin).

W efekcie pojawienia si¢ nowych typow p-laktamaz
np. MBL zdolnych do hydrolizy karbapenemow, za-
potrzebowanie na skuteczne inhibitory tych enzymow
znacznie wzrosto. Na etapie badan klinicznych znajduja
si¢ zwigzki o nastepujacych akronimach: NXL-104,
MK-7655 oraz ME1071. Zaden z nich nie posiada
w swojej strukturze pierscienia 3-laktamowego.

NXL-104 (inaczej avibaktam, AVE1330A) jest
reprezentantem nowej klasy zwigzkow diazabicyklo-
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oktanow o szerokim spektrum inhibicji B-laktamaz
serynowych klasy A, C i wybranych D, witacznie
z ESBL. Skuteczno$¢ zahamowania hydrolizy pier-
Scienia PB-laktamowego jest niezwykle wysoka. Do
zatrzymania aktywnosci jednej czasteczki -laktamazy
potrzebnych jest zaledwie 1-5 czasteczek zwigzku
NXL-104, podczas gdy do tego celu potrzeba 55-214
czasteczek tazobaktamu lub kwasu klawulanowego.
Ponadto, okres pottrwania kompleksu enzym-inhibitor
dla zwigzku NXL-104 przekracza 7 dni, natomiast dla
tazobaktamu wynosi okoto 5 godzin (13). Ze zwigzkiem
NXL-104 skojarzono dwa antybiotyki z grupy cefalo-
sporyn: ceftazydym oraz ceftaroline.

Ceftazydym (CAZ) w potaczeniu z inhibitorem
NXL-104 jest preparatem opracowywanym przez firme
Novexel Inc. (obecnie cze$¢ koncernu AstraZeneca).
Dodatek inhibitora w stezeniu 4 pg/mL zapewnia sku-
teczng ochrone leku przed hydroliza przez B-laktamazy
typu ESBL wywtarzane przez Escherichia coli i K.
pneumoniae oraz enzymy klasy C produkowane przez
E. coli, Enterobacter cloacae i Enterobacter aerogenes.
Takie potaczenie wykazuje takze aktywno$¢ wobec
B-laktamaz P. aeruginosa. Zwigzek NXL-104 jest do-
brze tolerowany podany pozajelitowo w dawce do 2 g
i wykazuje zblizony profil farmakokinetyczny do cefta-
zydymu. Ze wzgledu na stabg absorpcje nie moze by¢
podawany doustnie. Podobnie jak wigkszos$¢ antybio-
tykéw B-laktamowych, preparat jest wydalany gtéwnie
z moczem. AstraZeneca prowadzi 3 projekty badawcze
zastosowania ceftazydymu skojarzonego ze zwigzkiem
NXL-104. W kwietniu 2011 r. ukonczono I faze badan
klinicznych bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokine-
tyki substancji NXL-104 stosowanej samodzielnie lub
w polaczeniu z ceftazydymem. Ponadto w czerwcu
2010 r. zakonczono II faze poréwnawczych badan
klinicznych nad ceftazydymem z dodatkiem zwigzku
NXL-104, w poréwnaniu do imipenemu z cylastatyng
w terapii cUTI. Poniewaz potaczenie CAZ/NXL-104
nie wykazuje aktywnos$ci przeciwbakteryjnej wobec
wielu gatunkow szczepdéw beztlenowych, skutecznosé
preparatu w leczeniu clAl zwigkszono poprzez doda-
tek metronidazolu. W listopadzie 2009 r. ukonczono
Il faze badan klinicznych preparatu zawierajacego
ceftazydym, NXL-104 i metronidazol w poroéwnaniu
do meropenemu w leczeniu clAl. Nie zaobserwowano
antagonistycznego dziatania zastosowanego zestawie-
nia zwigzkow (14).

Ceftarolina (CEF) jest jedynym zerejestrowanym
B-laktamem posiadajacym aktywnos¢ wobec MRSA
1 innych opornych szczepow bakterii Gram-dodatnich,
natomiast jej skutecznos¢ wobec drobnoustrojow
Gram-ujemnych jest ograniczona. Dzigki skojarzeniu
ceftaroliny ze zwigzkiem NXL-104 w stezeniu 4 pg/mL
otrzymano preparat skuteczny wobec szczepow Entero-
bacteriaceae wytwarzajacych B-laktamazy klasy C oraz

typu ESBL, lecz nadal nieposiadajacy aktywnos$ci bak-
teriobodjczej wobec P. aeruginosa. Obecnie, ceftarolina
w potaczeniu z inhibitorem NXL-104 znajduje si¢ w 11
fazie poréwnawczych badan klinicznych w odniesieniu
do doripenemu w terapii cUTIL.

Firma Cerexa, Inc. ukonczyta takze I faze badan
klinicznych nad oszacowaniem wptywu preparatow
CAZ/NXL-104 oraz CEF/NXL-104 na odstep QT/QTc
w zapisie elektrokardiograficznym w poréwnaniu do
placebo oraz moksyfloksacyny (Avelox) stosowanej
jako wzorzec poréwnawczy, u zdrowych ochotnikdéw
plci meskie;j.

Zwiazek MK-7655 nalezy rowniez do grupy diaza-
bicyklooktanow, a jego wlasciwosci zostaty wykorzy-
stane w polaczeniu z imipenemem. Dodatek inhibitora
w stezeniu >4 pg/mL poprawia skuteczno$¢ imipenemu
wobec opornych szczepdw bakterii Gram-dodatnich.
Optymalng aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec P.
aeruginosa otrzymano w wyniku skojarzenia imipe-
nemu z substancja MK-7655 w stezeniu 8 pg/mL. Po
ukonczeniu w marcu 2012 r. I fazy badan klinicznych
nad farmakokinetyka zwigzku MK-7655 u chorych
z zaburzeniami czynnos$ci nerek, firma Merck rozpo-
czela rekrutacje uczestnikow do dwodch rownolegle
prowadzonych projektow II fazy badan klinicznych.
Oba dotyczg oceny bezpieczenstwa, tolerancji i skutecz-
nosci substancji MK-7655 w polaczeniu z imipenemem
i cylastatyng w leczeniu cUTI oraz clIAL

Dotychczas stabo poznanym zwigzkiem jest sub-
stancja ME1071, pochodna kwasu maleinowego wyka-
zujgca skutecznos¢ wobec szczepow Enterobacteriace-
ae wytwarzajacych enzymy typu MBL. Zastosowanie
inhibitora ME1071 w stezeniu 32 pg/mL wraz z karba-
penemami (imipenemem, doripenemem i biapenemem)
oraz ceftazydymem powoduje wzrost wrazliwosci
szczepow P. aeruginosa wytwarzajacych MBL z 8% do
27% (15). Firma Meiji Seika Pharma Co., Ltd. prowadzi
I faze badan klinicznych dotyczacych zastosowania
zwigzku ME1071 w podaniu pozajelitowym.

PODSUMOWANIE

Ztozony proces badan klinicznych, czesto trudnych
w przeprowadzeniu, dtugotrwatych i niezwykle kosz-
townych jest niezbgdny do uzyskania wpisu do rejestru
produktéw leczniczych i dopuszczenia do obrotu.

W obliczu sukcesywnego wzrostu liczby wielole-
koopornych szczepow bakteryjnych, istnieje nieustanna
potrzeba wprowadzania do lecznictwa nowych bardziej
skutecznych preparatow. Problem nabywania opornosci,
szczegolnie w przypadku drobnoustrojow wytwarza-
jacych B-laktamazy o rozszerzonym spektrum sub-
stratowym oraz karbapenemazy, powinien by¢ istotng
kwestig przy ustalaniu wlasciwej antybiotykoterapii,
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a wybor skutecznego leku powinien by¢ dokonywany
w oparciu o wynik antybiogramu, w taki sposéb, aby
ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ gendw opornosci
zwlaszcza wérod szczepow klinicznych.

Zwiazek CXA-101 wykazujacy najlepsza skutecz-
nos$¢ w porownaniu do dostgpnych na rynku cefalospo-
ryn, czy tez razupenem wykazujacy najwigksze sposrod
zarejestrowanych karbapeneméw spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej wobec wielolekoopornych szcze-
pow Gram-dodatnich mogg stanowi¢ istotng alterna-
tywe w poszukiwaniu wlasciwej opcji terapeutyczne;.
Obiecujace sg takze potroéjne kombinacje zwigzkow,
jak zestawienie ceftazydymu z inhibitorem -laktamaz
NXL-104 i metronidazolem, czy preparat BAL30376
wykorzystujacy unikatowa strategi¢ przenikania do
wnetrza komorki bakteryjnej jako nosnik jonow zelaza
- siderofor.

Istnieje szansa, ze nowe zwigzki B-laktamowe znaj-
dujace si¢ obecnie na etapie badan klinicznych uzyskaja
akceptacje organdw rejestrujgcych produkty lecznicze
1 znajda si¢ na rynku jako nowe leki przeciwbakteryjne.
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