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Wachsende Gefahr

= 25.000 Tote in der EU durch
Infektionen mit resistenten Bakterien
(ECDC! und EMA, 2009)

= Zudem: langere Behandlungszeiten,
vermehrte stationare Aufenthalte

- ANTIBIOTIE mmmm:imnms {0 . - -
A mmellmtedsmes,zms - Angst vor einer Ara ohne wirksame

Antibiotika mit dramatischen

Folgen flr:

- Chirurgie (z.B. Huftgelenks-
Prothesen, Transplantationen)

- Wundversorgung

- bakterielle Infektionskrankheiten

1 European Centre for Disease Prevention and Control
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Resistenzsituation in Deutschland

GERMAP: zweijahrliche Publikationen des Bundes-
instituts fur Verbraucherschutz u. Lebensmittel- GERMAP 2012

Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

sicherheit, Paul-Ehrlich-Gesellschaft, Infektiologie
Freiburg zur Resistenzsituation in Deutschland:

Beispiele von 2012 (zunehmend / abnehmend):
= Coli-Bakterien: 17 % resistent geg.
Penicilline/Cephalosporine/Carbapeneme,
30 % geg. Fluorchinolone

= Tripper-Bakterien: >70 % resistent gegq.
Penicilline, Fluorchinolone, Tetracyclinel

= Pneumokokken: 10 % Makrolid-resistent ;‘g‘;'zs‘?ite von ,GERMAP
, erschienen 2014
(2005: 18 bzw. 33 %)?

1 noch wirksam: Cephalosporine, Spectinomycin 2 Erwachsene bzw. Kinder

e s . f Die forschenden
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Resistenzsituation international

Sehr unterschiedliche Resistenzraten in einzelnen Landern:

= MRSA: Portugal: >50 %; Spanien: 25 %; Frankreich: 22 %;
Deutschland: 20 %; Niederlande und Danemark: 1 %

= VRE: USA: 50 %; Irland, Griechenland, Portugal: >20 %
Deutschland: 8 %

= Penicillin-resistenter Streptococcus pneumoniae: Zypern: 42 %;
Spanien 30 %; Frankreich: 28 %; Bulgarien, Irland: 18 %;
Deutschland: bis 9 %

Die f hend
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Antibiotika

= antibakteriell wirkende Medikamente (und keine Desinfektionsmittel)
= toten Bakterien oder stoppen ihre Vermehrung

» entscharfen z.T. lebensbedrohliche Infektionen,
ermoglichen Operationen und Chemotherapie

= Wirkstoffe: abgewandelte Naturstoffe oder chemisch-synthetisch?
(kunftig vielleicht auch antibakterielle Proteine)

= Man kann unterscheiden zwischen:
- Breitband-Antibiotika: gegen viele unterschiedliche Bakterien
- spezifischen Antibiotika: gegen bestimmte Bakterien (z.B. TB)

= >80 Antibiotika in rund 20 Klassen verfugbar
(Klasse = gleiches Wirkprinzip)

1 urspringlich nicht mitgezahlt, sondern ,Chemotherapeutika™ genannt

T . f Die forschenden
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Antibiotika-Klassen

= Alle Antibiotika wirken in der Bakterienzelle. Sie haben
je nach Klasse unterschiedliche Angriffspunkte:

Cell wall

Cell wa!l synthesis Periplasmic DNA gyrase
Cycloserine & Cell Quinolones
: . . pace
Vancomycin, teichoplanin membrane
Bacitracin DNA-directed
Penicillins RNA polymerase
Cephalosporins : .
Monobactams Filerpio
Gatbapenems : A Protein synthesis
Ribosomes e
. . (50s inhibitors)
Falic acid Erythromycin (macrolides)
metabolism Y

Chloramphenical
Trimethoprim Clindamycin

Sulfonamides

Protein synthesis
(30s inhibitors)

Periplasmic space

PABA Chloramphenicol

B-lactamases transacetylase Tetracyclin
Aminoglycoside Protein Spectinomycin
modifying enzymes Cell synthesis Streptomycin
b (tRNA) Gentamlqln, . .
membrane o tobramycin (aminoglycoside)
Polymyxins ~ Mupirocin Amikacin

© shutterstock

= Auch Breitspektrum-Antibiotika wirken nicht bei allen Bakterien.

. T . f Die forschenden
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Ambulante Antibiotika-Therapie

= Behandlung v.a. von Infektionen der
Atemwege (z.B. Mandeln, Lungen),
Harnwege (z.B. Nierenbecken),
Geschlechtsorgane (z.B. Tripper),
Haut (z.B. schwere Akne)

= Behandlungsdauer: wenige Tage
(Atemwege: typischerweise 10 d)

= typisch: Tabletten (innerlich), Salben
(duBerlich), im Notfall Injektion

= meist Generika;
Kosten oft <20 Euro pro Behandlung

Die forschenden
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Antibiotika-Einsatz in der Klinik

» unterschiedliche Anwendungsgebiete:

- schwere, ambulant erworbenel
Infektionen mit heimischen oder
reisemedizinischen Keimen

- Infektion durch Ansteckung in der
Klinik? (z.B. MRSA-Infektion)

- groBere Verletzungen

- Prophylaxe bei OPs aller Art

» typisch: Infusionen (systemisch)

= Generika oder Originalpraparate;
Kosten pro Therapie oft im drei- bis
vierstelligen Euro-Bereich

1 engl.: community acquired 2 Fachbegriff: nosokomial

. . f Die forschenden
Seite 9 © vfa | Antibiotika | 28. Mai 2015 | V a.Pharma-Unternehmen



Bakterien:
The Good, the Bad ...

Die Guten (die meisten):

= unsere Symbionten: z.B. Darm-, Haut-,
Schleimhaut-Bakterien (unser Mikrobiom)

= in der Nahrung: z.B. Joghurt-, Kase-,
Sauerkraut-Bakterien

= Myriaden von Bakterien in der Umwelt

Die Bosen:

= Bilden Toxine: z.B. Diphtherie-, Tetanus-,
Cholera- und Botulinum-Bakterien

= Nutzen Chance zur Massenvermehrung:
Streptokokken: Lungenentziindung,
Neisserien: Hirnhautentziindung, u.v.a.
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Cholera-Bakterien (Grafik)
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Bakterien:
... and the Ugly

Schwer behandelbare Problemkeime von jeher (Beispiele):
= Mykobakterien: verursachen Tuberkulose, Tropenkrankheit Buruli-Ulkus u.a.
» Clostridium difficile: Darmkeim

= Pseudomonas aeruginosa: Lungen- und Blutinfektionen (u.a. bei
Mukoviszidose)

Zum Problem geworden aufgrund von Resistenzen (Beispiele):

= MRSA = Methicillin-resistente Staphylococcus aureus:
v.a. Lungenentziindung (Klinikkeim!)

= VRE = Vancomycin-resistente Enterokokken:
Blut-, Harnwegs-, Herzinnenhaut-Infektionen, Sepsis (Klinikkeim!)

» EHEC = enteroha@amorrhagische Escherichia coli: blutige Darminfektionen

= multiresistente Neisseria gonorrhoeae: Tripper
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Resistenzen

» Resistenz: ein friher wirksames Antibiotikum oder eine Antibiotika-
Klasse wirkt nur noch in hoherer

Dosis oder gar nicht mehr Y /f_ -
e — akterienzelle
= neu auftretende, aber vererb- \ S
liche Befahigung der Keime ‘» ‘0
u VerSCh|edene ReS|StenZ' ‘zb Angriffsstelle
verdandert
mechanismen (s. Abb.) A s
&
= Resistenz-Entstehung und !
. . . . verstarktes
-AUSbFGItUI’]g |St natur“CheI‘ ” Herau:pun:pen
. ” Antibiotikum ”
VVorgang (Evolution). o ey P
. (z.B. eine Betalactamase)
Aber: Wie schnell es dazu =
kom mt, héngt stark von der So kénnen Bakterien gegen bestimmte Antibiotika

o resistent werden (Grafik: vfa)
Antibiotika-Verwendung ab!
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Ursachen der Resistenzbildung
und -ausbreitung

Resistenzbildung grundsatzlich unausweichlich,
aber Ausbreitung stark abhangig von menschengemachten Faktoren:

= Haufigkeit des Einsatzes

Medikamente sind Gift: da nehme
ich lieber halb soviel wie angegeben!

= Einnahmefehler wie

Unterdosierung,
) . ___,-l_‘ Ich brauch mal ne Pillenpause!
Einnahmellcken,

zu friher Therapieabbruch <[M,-,ge/,tf, wieder gut: ]

Schluss mit dem Zeug, das Durchfall macht!

= Mobilitat (Reisen, Flichtlingsstrome)
= Verwendung als Masthilfe
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MaBnahmen gegen Resistenzbildung
und Ausbreitung

Resistenzbildung grundsatzlich unausweichlich,
aber Ausbreitung stark abhangig von menschengemachten Faktoren:

= Haufigkeit des Einsatzes Beschriankung des
Einsatzes auf sinnvolle
= Einnahmefehler wie _o Falle, Forderung der
Unterdosierung, korrekten Anwendung
Einnahmellcken, durch Aufklarung und
zu friher Therapieabbruch Verschreibungspflicht

= Mobilitat (Reisen, Flichtlingsstrome)
= Verwendung als Masthilfe => weltweites Verbot

Zudem noétig: - Reaktivieren vorhandener Antibiotika
- heue, resistenzbrechende Antibiotika
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DART: Nationale MaBnahmen gegen

Antibiotika-Resistenzen

= Seit 2008:
Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART) der Bundesregierung

= 13. Mai 2015: Bundesregierung
verabschiedet das Update ,,DART 2020

Ziele:

1. One-Health-Ansatz starken

2. Resistenzentwickl. frihzeitig erkennen
3. Therapie-Optionen erhalten/verbessern
4. Infektionsketten friihzeitig unterbrechen DART 2020

Antibiotika-Resistenzen bekampfen

und Infektionen vermeiden ik

5. Bewusstsein u. Kompetenzen starken

6. Forschung und Entwicklung unterstitzen
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Action Plan der EU

Directorate-General for
Health & Consumers

Communication from the Commission to
the European Parliament and the Council

Action plan against the rising threats from Antimicrobial
Resistance

Seite 16 © vfa | Antibiotika | 28. Mai 2015 |

= 2011 verabschiedet

= sieht vor:
- MaBnahmen zum rationalen
Gebrauch
- Férderung von F&E flr neue
Antibiotika (s. unten)

Quelle: Website der Europaischer Kommission

V fa Die forschenden
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Global Action Plan der WHO

= am 19.05.2015 von der World Health

. ' 4 World Health

Assembly verabschiedet 2 Organization
SIXTY-EIGHTH WORLD HEALTH ASSEMELY AEBI20
Provisional agenda item 15.1 27 March 2015

= Inhalte:
Antimicrobial resistance

= erSter gIObaI gl.-:lltiger Aktionsplan Draft global action plan on antimicrobial resistance
- ahnelt DART, Action Plan der EU u.a. i —

L The Executive Eoard at its 136th session unndsedsnwhaurslmm'ihl_repm snd gmed
Ly - the steps to be taken to revize the draft global action plan on antimicrobial resistance.”

- fordert alle Lander zu eigenen natl e le GELIL I e

[ ] Te\:hmcal%dumﬂirm:punsmmlabulrmstmha\ 2 been taken into account in the following

revised

Aktionsplanen mit Resistenz-Survey auf mopcenex

When microbes become resistant to medicines, the options for tresting the dizeaszes they canse
are reduced. This resistance wmmmhmlmzmmauhappmm i &ll parts of the warld for a
froad range of microorganisms with an incressing prevalence that threatens umsn and animal health

- betont, dass alle Bedurftigen Zugang o e s e e e s
operations and other medical procedures, and incressed costs. Antimicrobizl resistance affects all areas
af health, mvalves many sectors and has an impact on the whole of society.

zu den Fortschritten haben mussen L S e

productivity cansed by sickmeszs (of both haman beings and animsls) and hisher costs of treatment. Ta
counter it needs long-term imvestment, such as financial and technical suppart for developing countries

- insistiert, dass Bedurfnisse aller Lander e e e e, o o e e i i

4. The development of thiz draft global action plan on antimicrobizl resistance, requestad by the
Health Assemibly in resobation WEAST 23 in May 2014, reflects a global consensus that antimicrobial

berlcksichtigt werden mussen e L L L

3 The zozl of the draft global action plan & to ensure, for as long 2= pozsible, contimuity of successfil
treatment and prevention of nfectious disesses with effective and safe madicines that are quality-sssured,

* Dogamsnt EE 136720,
* Ses summary recards of tha 136th ssssion of tha Executive Board, sixth meating, section 8, and seveath mecting.

Die forschenden
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Resistenzen als globales Problem
pehandeln

hochschule fir

et e fiir die Welt ~ Europe

m"‘utlh' ; 3 - g f Die forschenden
K()\("Iht"'k{éi 7 Stiftung e V . Pharma-Unternehmen
r-olrfnfc . Weltbevélkerung

POSITIONSPAPIER

,\. d I(I(On ’ Aktionsbiindnis gegen AIDS BrOt C Eglgpba%ugj

Resistenzen - Ein drangendes Problem nicht nur fir Industrielander
April 2015

+Es gibt Momente in der Geschichte, die sich als Wendepunkte erweisen. Wir sind der Meinung, dass 2015 ein
solcher Moment ist." So beginnt ein offener Brief, den 31 Prominente, darunter 5 Friedensnobelpreistrager, im
Januar an samtliche Staats- und Regierungschefs weltweit verschickt haben. Hintergrund hierfir sind
insbesondere zwei Ereignisse: die Formulierung neuer Entwicklungsziele (sustainable development goals) und der

Klimagipfel in Paris.

Bei den Entwicklungszielen geht es beim bisherigen Ziel Nr. 6 darum, bis 2015 die Ausbreitung von HIV, Malaria

und anderen schweren Krankheiten zum Stillstand zu bringen und allmé&hlich umzukehren und den Zugang zu HIV -

Behandlung fir alle, die sie bendtigen, sicherzustellen. Das von der Bundesregierung ausgearbeitete Konzept

Seite 18  © vfa | Antibiotika | 28. Mai 2015 | V] Fa B



entwickeln neue Antibiotika
28.05.2015
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Wachsende Besorgnis, ob neue Antibiotika
kommen

BAb Bucs, No DRUGS

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

Infectious Diseases Society of America July 2004

Die forschenden
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Firmen mit F&E fur antibakterielle

Medikamentel

10 ,Big Pharma"
Actavis?

AstraZeneca? (UK)
Astellas (JP)

Bayer2 (D)

Gilead Sciences? (USA)
GlaxoSmithKline (USA)
MSD/Cubist (USA)
Novartis

Sanofi (F, D)

Roche (CH)

Uber 30 kleine/mittlere Unternehmen

Achaogen (USA), Actelion (CH), AiCuris (D), Allecra Therapeutics?
(D), Aviru (D), Basilea Pharmaceutica (CH), BC World (S-Korea),
Cardeas Pharma? (USA), cellceutix (USA), Cempra (USA), Cosmo
Pharmaceuticals (I), CrystalGenomics (S-Korea), CURXx Pharma-
ceuticals? (USA), Debiopharm (CH), Destiny Pharma (UK), Discuva
(UK), Dong-A (S-Korea), Dream Pharma (S-Korea), Durata Thera-
peutics (USA), Elorac (USA), Enanta (USA), Evotec (D), Fedora
Pharmaceuticals (CA), Infectix (Ru), Kyorin (JP), Lee’s Pharma-
ceutical? (Hong Kong), LegoChem Biosciences (S-Korea), Lysando
(LI), Lytix Biopharma (N), Meiji?2 (JP), MerLion Pharmaceuticals
(Singapur), MicuRx Pharmaceuticals (USA/China), Nabriva (AU),
Naicons (I), Nanotherapeutics2 (USA), NovaBay Pharmaceuticals
(USA), Orchid Pharmaceuticals (Indien), Paratek Pharmaceuticals
(USA), Polyphor (CH), RedHil Biopharma? (Israel), Sequella (USA),
Shionogi (JP), Sihuan Pharm (China), Summit (UK), Tetraphase
Pharmaceuticals (USA), The Medicines Company (USA), Theravance
Biopharma (USA), Wockhardt (USA), Zavante Therapeutics (USA)
u. a.

1 ohne Bericksichtigung von Tuberkulose-Medikamenten (diese auch bei Bayer, Janssen, Otsuka Pharma)

2 keine eigene Wirkstoffforschung
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Antibiotika-F&E in Deutschland, Osterreich

und der Schweiz

Evotec: W

AiCuris: W, K
Bayer HealthCare: neue Darreichungsformen, K

Hamburg

Luibeck, Borstel

Lysando: W

Sanofi / Fraunhofer-Gesellschaft: W

Hannover,

Aviru: W

Braunschweig

Allecra Pharmaceuticals: K

Basilea Pharmaceutica: W, K
Roche: W, K

, Marburg
. Main, Langen

Regensburg

Polyphor: W

Mlnchen

Wien

Weil am Rhein

Actelion: W, K

Allschwill Base® Baden

= Standorte des

Debiopharm: W, K

Deutschen Zentrums
fur Infektionsforschung

.Lausanne

Nabriva: W, K
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Antibiotika-Forschung und Entwicklung in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Evotec: W

Nabriva: W, K

AiCuris: W, K
Bayer HealthCare: neue Darreichungsformen, K

Lysando: W

Sanofi / Fraunhofer-Gesellschaft: W

Aviru: W

Allecra Pharmaceuticals: K

Actelion: W, K

Basilea Pharmaceutica: W, K
Roche: W, K

Heidelberg
Tubingen

Polyphor: W

Weil am Rhein

Debiopharm: W, K

Allschwill Basel

W = Wirkstoffforschung, K = Klinische Entwicklung
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Lausanne

Hamburg
Libeck, Borstel

Hannover,
Braunschweig

Mlnchen

Wien

gelb = Standorte des
Deutschen Zentrums
fur Infektionsforschung

Baden
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Neue Antibiotika seit 2012

im Markt

Wirkstoff; T

Ceftarolin; i.v. AstraZeneca Gram(+) inkl. MRSA Cephalosporin 2012
Fidaxomicin; oral Astellas Pharma Clostridium difficile makrozykl. Antibiotika | 2013
Bedaquilin; oral Janssen multiresistente TB ATP-Synthase-Inh. 2014
Delamanid; oral Otsuka Pharma multiresistente TB Fettsre.-Synthese-Inh. | 2014
para-Aminosalicyl- Lucane Pharma multiresistente TB Sulfonamid 2014
saure (als Granulat)?!

Telavancin; i.v. Astellas Pharma Lungenentziindung durch Lipoglykopeptid 09/ 2014

MRSA
Ceftobiprol; i.v. Basilea Gram(+) inkl. MRSA; nicht- | Cephalosporin 10/ 2014
Pharmaceutica resistente Gram(-)
Tedizolid MSD Gram(+) inkl. MRSA Oxazolidinone 05/ 2015

1 Bakterien werden nach ihrer Anfarbbarkeit mit dem Gram-Farbstoff in Gram-positive [Gram(+) ] und
Gram-negative [Gram(-) ] Bakterien eingeteilt.

2 Neue Darreichungsform fir einen seit Jahrzehnten zugelassen, aber seit langerem nicht mehr
vertriebenen Wirkstoff

Stand 04/2014
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EinfUhrung neuer Breitband-Antibiotika
in Deutschland

Zahl neuer Breitband-Antibiotika

25

20 19

17
15 14**
12
10 8 3 Entwicklungsprojekte
—— siehe:
5 I www.vfa.de/neue-antibiotika

5
, II -

1951-°60 ’61-'70 °71-'80 ’81-'90 '91-'00 ’'01-'10 '11-'20

* Antibiotika gegen einzelne Erreger nicht beriicksichtigt
** Schatzwert des vfa fiir kommende Einfithrungen aufgrund laufender Projekte, Quelle: vfa
die die Phase III oder das Zulassungsverfahren erreicht haben Stand: Mai 2015
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Breitband-Antibiotika

im Zulassungsverfahren oder in Phase III (Teil 1)

Wirkstoff / . s

Dalbavancin; i.v. Durata Therapeutics; | H; Gram(+) inkl. MRSA Lipoglykopeptid Zulassung
Pfizer 19.02.2015
Oritavancin; i.v. The Medicines H, W; Gram(+) inkl. MRSA Lipoglykopeptid Zulassung
Company 19.03.2015
Ceftolozan + MSD (Cubist) B, U, L; Gram(-), auch mit Cephalosporin + Zulassung
Tazobactam; i.v. bestimmten Betalactamase- Betalactamase- beantragt
Resistenzen Inh.
Nemonoxacin; TaiGen, Warner H, W, L; inkl. MRSA Chinolon (ohne F) | Phase III
i.v./oral Chilcott
Finafloxacin; i.v./oral | Novartis, MerLion U, M, H. pylori Fluorchinolon Phase III
Pharm.
Eravacyclin; i.v./oral | Tetraphase U, B, inkl. Fluorocyclin Phase III
multiresist. Gram(-)
Solithromycin; MSD/Cempra H, B, U inkl. Gonorrhoe, Ketolide Phase III
i.v./oral H. pylori; Gram(+)
Delafloxacin; i.v./oral | Melinta Therapeutics | H, L, B, U inkl. Gonorrhoe; Fluorchinolon Phase III

inkl. MRSA

* H = Hautinfektionen, W = Weichteilinfektionen, L = Lungenentzindung, U = Harnwegsentzindung,
M = Mittelohrentzindung, B = Bauchrauminfektionen, K = Knocheninfektionen

Seite 26
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Breitband-Antibiotika

im Zulassungsverfahren oder in Phase III (Teil 2)

Wirkstoff / . s

Ceftazidim + AstraZeneca U, B; Gram(-), auch mit Cephalosporin + Phase III
Avibactam; i.v. bestimmten Betalactamase- Betalactamase-
Resistenzen Inh.
Biapenem + The Medicines U; Gram(-), auch mit Carbapenem + Phase III
RPX-7009; i.v. Company bestimmten Betalactamase- | Betalactamase-
Resistenzen, Klebsiella, Inh.
Acinetobacter u.a.
Auriclosene; NovaBay H, U, Augeninfektionen; Aganocid Phase III
topisch Pharmaceuticals topische Anwendung
Plazomicin Achaogen U, L, Sepsis, auch mit MRSA | Aminoglykosid Phase III
oder bestimmten multi-
resistenten Gram(-)
Zabofloxacin Dong Wha / L Fluorchinolon Phase III
IASO Pharma
Lefamulin; Nabriva Therapeutics | U, L; Gram (-) Pleuromutilin Phase III
i.v. und oral

* H = Hautinfektionen, W = Weichteilinfektionen, L = Lungenentziindung, U = Harnwegsentziindung,
M = Mittelohrentziindung, B = Bauchrauminfektionen, K = Knocheninfektionen

Seite 27

© vfa | Antibiotika | 28. Mai 2015 |

vfa.

Stand 05/2015

Die forschenden
Pharma-Unternehmen



Spezifische antibakterielle Medikamente
im Zulassungsverfahren oder in Phase III

Wirkstoff / .

SQ-109; oral Sequella multiresistente Ethambutol- Phase III
Tuberkulose Analogon

Pretomanid + Moxiflo- TB Alliance multiresistente k. A. Phase III 1!

xacin + Pyrazinamid; und Bayer Tuberkulose

oral

Surotomycin; oral MSD (Cubist) Clostridium difficile Lipopeptid Phase III

Cadazolid; oral Actelion Clostridium difficile Oxazolidinon Phase III

Actoxumab; i.v. Bristol-Myers Squibb, Clostridium difficile monoklonaler Phase III
MSD Antikdrper

Bezlotoxumab; i.v. Bristol-Myers Squibb, Clostridium difficile monoklonaler Phase III
MSD Antikdrper

Pexiganan acetat; Dipexium Ulcerationen bei Magainin (Peptid) Phase III

topisch Pharmaceuticals diabetischem FuB

Anti-Pseudomonas IgY; | Fa. Immunsystem Pseudomonas aeruginosa monoklonaler Phase III

oral (1) (Pravention) Antikdrper

Anthrax Immunglobulin | Emergent BioSolutions | Milzbrand-Infektionen polyklonales Serum | Phase III

Sarecyclin Paratek Akne und Gesichtsrose Tetrazyklin Phase III

Stand 05/2015
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Langfristige Perspektive

Vorsprung gegenuber resistenten Bakterien dank Pipeline
wahrscheinlich mittelfristig gegeben, aber nicht langfristig, denn:

» Resistenzbildung dirfte sich verstarken

= Verbreitung resistenter Bakterien dirfte durch weiter steigende
Mobilitat und Migration noch rascher erfolgen

= Neue Angriffspunkte in den Bakterien schwierig zu finden

— Kooperatives Vorgehen erforderlich

Die forschenden
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NewDrugs4BadBugs (ND4BB) (1)

= Programm der Innovative Medicines Initiative ®
(IMI), einer Public Private-Partnership der
EU-Kommission und des europaischen
Pharmaverbands EFPIA

= 224 Millionen Euro
= seit 2012

= ca. 50 mitwirkende Universitaten und Forschungseinrichtungen sowie

folgende Unternehmen (blau = in Deutschland):

GSK, AstraZeneca, Janssen, Basilea Pharmaceutica, Sanofi, Asclepia Outsourcing Solutionens BVBA,
Beactica, Biomol-Informatics, Inspiralis, KeytoLead, Molecular Discovery, MPS Hamburg, Northern
Antibiotics Oy, OT Chemistry, Redx, Julius Clinical Research, Bruker Daltonik, European Screening Port,
Ionovation, Nanion Technologies, Nanospot, Yelen, Astellas, Cubist Pharmaceuticals, Roche, Pfizer.

Innovative Medicines Initiative

= Hauptziel: neue Antibiotika aus projekteigener Forschung und durch
Forderung der Antibiotika-Entwicklung auBBerhalb
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NewDrugs4BadBugs (ND4BB) (2)

Sieben Teilprojekte, davon bisher vier gestartet:

- COMBACTE: Combatting Bacterial Resistance in Europe; Jan. 2013 bis
Anfang 2020; 250 Mio. Euro

- TRANSLOCATION: Molecular Basis of the Bacterial Cell Wall
Permeability; Jan. 2013 bis Anfang 2018; 30 Mio. Euro

- ENABLE: European Gram-negative Antibacterial Engine; Febr. 2014 bis
Anfang 2020; 101 Mio. Euro

- DRIVE AB: Driving re-investment in R&D and responsible use of
antibiotics

- Topic 5: Klinische Entwicklung von Mitteln gegen Gram-neg. Bakt.

- Topic 6: Systematische Suche nach Molekllen gegen Gram-neg.
Problemkeime

- Topic 7: Inhalative Antibiotika bei Mukoviszidose u. Bronchieninfekten
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Zusammengefasst:

= Eine Welt ohne wirksame Antibiotika darf es nicht mehr geben!

= Bildung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen sind
unvermeidlich; man kann sie aber um Jahr(zehnt)e hinauszogern.

= Deutschland: von Resistenzen betroffen, aber noch vergleichsweise
maBig; Universalresistenz ist sehr selten.

» Industrieaktivitat wieder verstarkt: 8 groBe und >30 kleine und
mittlere Pharma-/Biotech-Unternehmen arbeiten an neuen
Antibiotika, langfristig aber weiterer Ausbau nétig

= Auch in Deutschland Industrielabors und Abteilungen fur klinische
Erprobung flr Antibiotika

= Fr groBe Herausforderungen: internationale Kooperationsprojekte
wie NewDrugs4BadBugs von EU/EFPIA

= Das Problem kann aber langfristig nur Gberwunden werden, wenn
viele Akteure das Ihre tun!
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Probleme nur partnerschaftlich zu Iosen

Forschende Pharma-Unternehmen sind aktiv fur neue Antibiotika

= Aber es ist unmaoglich, wirkungslos gewordene Antibiotika
,eben mal schnell® durch neue zu ersetzen.

= Kooperatives Vorgehen auf allen Ebenen erforderlich.

= Eng verzahnen mit nationalen und internationalen politischen und
wissenschaftlichen Aktivitaten

= vfa beteiligt an folgenden Initiativen:

- Runder Tisch Antibiotika-Forschung (auf Initiative von
Akademie der Wissenschaften in Hamburg und
Nationaler Akademie der Wissenschaften Leopoldina)

- Bayerisches Aktionsblundnis Antibiotika-Resistenz

= Resistenzen Thema beim Pharma-Dialog und beim G7-Gipfel am
07./08.06.2015

Die forschenden
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Handlungsempfehlungen des vfa zu
Antibiotika-Resistenzen

I. Ausschopfung der Praventionsmdglichkeiten (u.a. durch Impfungen)

II. Férderung des rationalen Antibiotika-Einsatzes durch Aufklarung,
Verordnungspflicht, Verbot als Masthilfe

[TI. Starkung der Grundlagenforschung zu Infektionen / Resistenzen
[V. Entwicklung neuer Moglichkeiten zur Pravention / Behandlung

V. Uberwindung ékonomischer Handicaps fir die Entwicklung neuer
Antibiotika
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