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Una strada [ancora] in salita

“Negli ultimi 15 anni, le aziende farmaceutiche hanno rinunciato in massa allo
sviluppo degli antibiotici, lamentando gli alti costi della ricerca, lo scarso ritorno
economico e gli eccessivi oneri regolatori – scrive Hester Plumridge in un recente
articolo pubblicato su “The Wall Street Journal Europe” dal titolo “Drug Makers
Return to Antibiotics” [2014]

Ma l'ostacolo principale per la ricerca e lo sviluppo di antibiotici rimane
finanziario. Beyer ha affermato che le aziende farmaceutiche, secondo le stime
dell'OMS, spendono circa 250 milioni di dollari per guidare un nuovo antibiotico
attraverso studi clinici. Ma ha continuato spiegando che la maggior parte dei nuovi
antibiotici si rivolge a piccole popolazioni di pazienti con specifiche infezioni
resistenti ai farmaci e che quasi tutti i nuovi antibiotici che saranno approvati nei
prossimi anni saranno classificati dall'OMS come antibiotici di riserva, agenti che
dovrebbero essere usato come ultima risorsa per il trattamento delle infezioni
senza altre opzioni di trattamento. [2021]

https://www.aifa.gov.it/-/strategie-avanzate-per-lo-sviluppo-di-antibiotici-innovativi

https://www.cidrap.umn.edu/news-perspective/2021/04/who-report-
highlights-shortage-new-antibiotics

Note del presentatore
Note di presentazione
 i farmaci oncologici sono in media tre volte più redditizi e quelli dell’apparato muscolo-scheletrico producono ricavi 10 volte maggiori. Ad esempio, la ceftarolina fosamil, un antibiotico approvato negli Stati Uniti nel 2010, costa circa 600 dollari per un ciclo di sette giorni. L’ipilimumab, un farmaco per il trattamento del melanoma, costa invece 120 mila dollari per un ciclo di 12 settimane.

Peter Beyer, PhD, a senior advisor with the WHO's Antimicrobial Resistance Division

http://online.wsj.com/news/articles/SB10001424052702303465004579322601579895822


Antibiotici innovativi

Criteri OMS per definire un antibiotico "innovativo"
• Assenza di resistenze crociate note
• Nuovo bersaglio terapeutico
• Nuovo meccanismo di azione
• Nuova classe

Altri criteri di "prioritizzazione" OMS

• Attività contro patogeni considerati "critici"
• Approccio tradizionale o non tradizionale



Antibiotici tradizionali e non tradizionali

• L'approccio antibiotico
tradizionale nel trattamento
delle infezioni da batteri Gram-
positivi o Gram-negativi
consiste nell'identificazione di
piccole molecole che
inibiscono la crescita o
uccidono o entrambe
(antibiotici ad ampio spettro).

• Gli approcci non tradizionali
esplorano modi diversi per
influenzare la malattia oltre
all'inibizione o all'uccisione di
patogeni e devono considerarsi
una integrazione e non una
alternativa agli approcci
tardizionali.

Rex JH et al., Nat Comm 2019



Antibiotici non tradizionali



Antibiotici non tradizionali
Anti fattori di virulenza

Anticorpi anti-tossina

Bezlotoxumab
(Gennaio 2017)

Sucratoxumab
(fase 3)

Tosatoxumab
(2012 – orphan drug)

Alfa-tossina di S. Auereus

Trattamento 
polmonite da 

S. Aureus

Prevenzione
VAP

Tossina B di C. difficile

Low concentrations of toxin bind to specific, but 
unidentified, cell surface receptors and form the heptameric 
pores. This pore allows the exchange of monovalent ions, 
resulting in DNA fragmentation and eventually apoptosis

Prevenzione infezioni ricorrenti 
in adulti con fattori di rischio

Toxin B disturb signal transduction mechanisms, 
which leads to dysfunctioning of actin 
cytoskeleton, cell-cell junction, and apoptosis



Antibiotici non tradizionali
Anti fattori di virulenza

Secrezione di fattori di virulenza
I sistemi di secrezione di tipo III (T3SS) sono strutture complesse
incorporate nelle membrane batteriche interne ed esterne di molti
batteri Gram-negativi utilizzati per liberare proteine effettrici di
virulenza nelle cellule ospiti e facilitare l'insediamento e la diffusione
delle infezioni

ESEMPIO: MEDI3902 (anticorpo attivo su T3SS di P. aeruginosa) (fase 2
completata)

Adesione e formazione di biofilm
P. aeruginosa produce alginato, polisaccaride di superficie, in risposta
alle condizioni ambientali. Migliora l'adesione, formazione di biofilm e
resistenza all'uccisione dei leucociti umani; questo è più evidente
nell'ambiente del polmone dei pazienti con fibrosi cistica (FC).

ESEMPIO: AR-105 (anticorpo anti-alginato) (fase 2 ini pazienti ventilati
meccanicamente con VAP causata da P. aeruginosa)



Antibiotici non tradizionali
Anti fattori di virulenza

Comunicazione batterica e quorum sensing
• QS è un sistema di comunicazione molecolare per sincronizzare

l'espressione di alcuni geni che influenzano un cambiamento globale
nell'espressione genica e fisiologia cellulare

• Sono stati descritti vari agenti che interferiscono con il QS (chiamati
quorum quenchers) inclusi composti naturali e sintetici, enzimi e
anticorpi che prendono di mira ogni fase del percorso QS.

ESEMPIO: M64 inibitore di MvfR (small molecules su P. aeruginosa)
(fase preclinica)

Contrastare evasione immunitaria
• Molti batteri metto in campo fattori che prevengono la rilevazione

del sistema immunitario o che consento di sfuggire alla risposta
immunitaria. Anticorpi che bersagliano epitropi di superfice
coinvolti in questi meccanismi potrebbero avere applicazioni
interessanti.

ESEMPIO: 514G3 (neutralizza la proteina A di S. auerus, responsabile di
resistenza a fagocitosi e induzione di apoptosi nelle cellule B)
(terminata fase 2)



Antibiotici non tradizionali
Anti fattori di virulenza



Antibiotici non tradizionali - Terapie modificanti il microbioma

Note del presentatore
Note di presentazione
The gut microbiota is intricately connected to the host’s immune system through a reciprocal developmental relationship. Specifically, the microbiome is critical for the appropriate development
of the immune system, and in turn, the immune system helps modulate the microbiome community through a balance of pro- and anti-inflammatory pathways.




Antibiotici non tradizionali - Fagi

Terapia con fagi
Non infettano le cellule dei mammiferi (cocktail di più di 10 fagi)

Limitazioni
• Selezione appropriata dei fagi
• Qualità della produzione
• Caratteristiche dinamiche e cinetiche diverse rendono difficile la dose 

finding
• Molto grandi, possono non raggiungere il tessuto bersaglio
• Immunogenicità
• Necessaria diagnostica

Usati da soli o in combinazione con antibiotici tradizionali

Fagi come carriers (modificare espressione genetica del batterio bersaglio): 
non si replicano e quindi servono alte dosi

Prodotti derivati dai fagi: endolisine (batteriolitiche) (no restintenza tipica 
dell'approccio tradizionale) Tonabacase (fase 2) e Exabacase (fase 3) (S. aureus)



RAPPORTO OMS 2022 
2021 ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT: overview and analysis

L'attuale pipeline clinica antibatterica contiene 77 antibiotici e/o
combinazioni che includono almeno una nuova entità terapeutica. Di
questi, 45 sono agenti antibatterici tradizionali e 32 non tradizionali.
Inoltre, ci sono altri 3 antibiotici che si trovano nella fase di richiesta di
autorizzazione all’immissione in commercio.

• Dei 45 antibiotici tradizionali, 27 (60%) risultano essere attivi contro
batteri classificati come prioritari da OMS, 13 (28%) contro M. tuberculosis
e cinque (11%) contro C. difficile.

• Analisi dei 27 antibiotici in fase di sviluppo contro i patogeni batterici
prioritari dell’OMS trovato che:
― sei soddisfano almeno uno dei criteri di innovazione dell'OMS;
― di questi sei “composti innovativi”, solo due sono attivi contro almeno
un batterio Gram-negativo multifarmaco-resistente classificato come
“critico”; e oltre il 40% (13/27) sono combinazioni di β-lattamici e inibitori
della β-lattamasi, con divari notevoli nell'attività contro i produttori di
metallo-β-lattamasi.

FASE CLINICA



RAPPORTO OMS 2022 
2021 ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT: overview and analysis

• Dei 45 antibatterici tradizionali, sette
nuovi prodotti sono entrati nella pipeline
clinica da l'ultimo rapporto e sei sono stati
sospesi o non erano disponibili
informazioni recenti su di loro
• L'analisi dei 32 antibatterici non
tradizionali mostra che:
― sei di questi antibatterici sono
anticorpi, nove sono batteriofagi o enzimi
derivati ​​da fagi, 10 sono agenti
modulatori del microbioma, uno è un
agente immunomodulatori e sei sono
classificati come agenti vari.

FASE CLINICA



RAPPORTO OMS 2022 
2021 ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT: overview and analysis



RAPPORTO OMS 2022 
2021 ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT: overview and analysis

APPROVATI (2017-2021)

• 12 nuovi antibiotici sono stati approvati dalla FDA o da
EMA o entrambe dal 1° luglio 2017.

• Con alcune eccezioni, tutti i nuovi agenti approvati
hanno benefici clinici limitati rispetto ai trattamenti
esistenti

• Oltre l'80% (10/12) degli antibiotici appena approvati
appartiene a classi di antibiotici esistenti per le quali
sono noti meccanismi di resistenza.

• Solo 2 hanno un criterio di innovazione (nuova classe
chimica (lefamulin e vaborbactam/meropenem)

• Dall'ultimo rapporto, è stato approvato un nuovo
antibatterico, il cefiderocol, che è efficace contro tutti
e tre i batteri Gram-negativi critici

Nel complesso, la pipeline clinica e gli agenti
antibatterici recentemente approvati sono
insufficienti ad affrontare la sfida della crescente
emergenza e diffusione della resistenza
antimicrobica

Farmaco Indicazione

Delafloxacin acute bacterial skin and skin structure infection
community-acquired pneumonia

Vaborbactam + meropenem complicated urinary tract infection
Hospital acquired pneumonia
Ventilator acquired pneumonia

Plazomicin complicated urinary tract infection

Eravacycline Complicated intra abdominal infections

Omadacycline acute bacterial skin and skin structure infection, 
community-acquired pneumonia

Relebactam + imipenem complicated urinary tract infection
complicated urinary tract infection
Hospital acquired pneumonia
Ventilator acquired pneumonia

Lefamulin community-acquired pneumonia

Pretomanid extensively drug-resistant TB

Lascufloxacin community-acquired pneumonia, Otorhinolaryngologcal

Cefiderocol complicated urinary tract infection
Hospital acquired pneumonia
Ventilator acquired pneumonia (aerobic G-)

Levonadifloxacin acute bacterial skin and skin structure infection

Contezolid complicated skin and soft tissue infection



RAPPORTO OMS 2022 
2021 ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT: overview and analysis

217 agenti o programmi antibatterici si trovano nella fase preclinica
(121 sviluppatori commerciali e non commerciali)

• Ogni anno un terzo dei programmi di sviluppo viene sospeso.
• Nella pipeline preclinica contro i patogeni critici dell'OMS, molti
farmaci dimostrano attività contro più agenti patogeni. Un totale di
69 farmaci (31,8%) ha attività contro Pseudomonas aeruginosa e 50
agenti (23%) hanno attività contro Acinetobacter baumannii.
Inoltre, circa il 28% degli agenti ha come target gli Enterobacterales
considerati chiave.
• Un totale di 95 agenti (43,8%) sono stati classificati dagli
sviluppatori del prodotto come specie specifici. Di questi, 44 agenti
prendono di mira i batteri Gram-negativi critici dell'OMS: 21 mirano
a P. aeruginosa, otto A. baumannii e 15 le Enterobacterales. Inoltre,
19 farmaci specie-specifici sono diretti contro Staphylococcus
aureus e 20 contro M. tuberculosis

FASE PRE-CLINICA



RAPPORTO OMS 2022 
2021 ANTIBACTERIAL AGENTS IN CLINICAL AND PRECLINICAL DEVELOPMENT: overview and analysis

La pipeline preclinica contiene 90 (41,5%) piccole molecole ad azione diretta, 33
antimicrobici peptidi (15,2%) e 92 (42,4%) prodotti non tradizionali, inclusi
batteriofagi (n = 28;12,9%), anticorpi (n = 8; 3,7%) e composti immunomodulatori (n
= 7; 3,2%)
• Un totale di 152 agenti (70%) sono stati sviluppati come agenti singoli, mentre 39
composti(18%) erano in fase di sviluppo in combinazione con un secondo agente.
• In termini di meccanismo di azione degli agenti in fase di sviluppo preclinico, 56
(25,8%) agiscono direttamente sulla membrana cellulare, 37 (17,1%) bersagliano la
sintesi della parete cellulare, 24 (11,1%) fattori di virulenza, 18 (8,3%) sintesi
proteica e 10 (4,6%) agiscono attraverso l'immunomodulazione.
• La maggior parte (50,4%) dei progetti di ricerca sullo sviluppo preclinico viene
condotta in Europa, seguita dal 37,2% dalle Americhe (principalmente USA e
Canada), 9,3% nella regione del Pacifico occidentale e 4,1% nella regione del sud-est
asiatico.
• La pipeline preclinica continua ad essere dominata dalle aziende (n = 103; 85,1%).
e un numero significativo della proporzione di tutte le aziende ha < 50 dipendenti.

FASE PRE-CLINICA



La strada da percorrere
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