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Giris

Relebaktam (REL; MK-7655 olarak da bilinir), imipeneme-direncli Pseudomonas aeruginosa’larin ¢ogunlugunda direngten sorumlu bir sinif C beta-laktamaz olan
AmpC icin sub-mikromolar potense sahip, beta-laktamaz inhibitéri (BLI), kiiglk bir diazabisiklooktan molekildir. REL, birgok sinif A ve C beta-laktamazlarin yani
sira, bazi Klebsiella izolatlari ve Enterobacterales’de bulunan sinif A Klebsiella pneumoniae karbapenemaza (KPC) karsi da etkilidir.

imipenem, Enterobacterales ve P. aeruginosa dahil olmak iizere genis bir klinik izolat spektrumuna karsi aktiviteye sahip bir karbapenemdir, ancak 1985 yilinda
piyasaya surilmesinden bu yana direng gelismistir. Pseudomonas'ta imipenem direnci, neredeyse tiim izolatlar tarafindan tasinan kromozomal olarak kodlanan sinif
C AmpC uretimine ve imipenem girisini saglayan porin OprD'nin kaybina baghdir. Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (ESBL) dahil olmak izere gesitli sinif A ve
C enzimleri ifade eden Enterobacterales, iki porinin (OmpC ve OmpF veya esdegeri) kaybolmasi disinda genellikle karbapenemlere kargi duyarli kalir.

Bu suriim, siirim 1.0'den olusturulmustur ve gelecek giincellemelerdeki bigim olacaktir. Onceki siirimler istek tizerine mevcuttur.

Klinik sinir degerlerle iligkili dozlar

Standart doz: imipenem/silastatin/relebaktam 500 mg/500 mg/250 mg x 4 iv, 30 dk boyunca
Yiiksek doz: Yok

MiK dagilimlari ve epidemiyolojik sinir degerler (ECOFF)

MiK dagihimlari ve ECOFF degerlerine https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init adresinden ulasilabilir.
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Farmakokinetik ozellikler

FK parametre

Farmakolojik ¢alismalar

Etkinlik galigmalan

Doz imipenem 500 mg Relebaktam 250 mg
Cmax (Mg/L) 31.7 (27) 16.8 (25)

Cmin (Mg/L) 0.60 (34) 0.87 (31)
Total vicut klirensi (L/sa) 12.0 (18) 8.8 (18)

T Y2 (h), ortalama (aralik) 1.1 (12) 1.7 (14)
AUCo-12 (mg.sall)

AUCo-24 (Mmg.sa/L) 41.3 (18) 28.4 (18)
AUCo-- (Mmg.sa/L)

Serbest fraksiyon (%) 80 78

Dagilim hacmiss (L) 15.8 174

* Degerler medyan ve [geyrekler arasi aralik] olarak ifade edilmistir.

Farmakodinamik ozellikler
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Relebaktam fAUC/MIK

1-logi0 azalma igin

bakteriyostaz igin 5.2 (2.8-10.6) 3.3 4.0 (1.3-18.5) 2.7
ortalama (min-maks)
Relebaktam fAUC/MIK 43 47
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Monte Carlo simulasyonlari

Kararli Durumda imipenem icin 6.5% fT>MIK ve Relebaktam icin fAUC/MIK=5.2’ye Ulagan Hastalarin Yiizdesi

CrCL Percentage of Patients Achieving 6.5% of fT>MIC for Imipenem and fAUC/MIC=5.2 for
Relebactam

MIiK (ug/mL) 003 006 012 025 0.5 1 2 4 8 16 32 64
<15 mL/min (ESRD) 100 100 100 100 100 100 100 98.6 81.9 35.0 2.0 0
15 - 30 mL/min (SRI) 100 100 100 100 100 100 100 96.3 67.6 17.0 0.4 0
30 - 60 mL/min (MRI) 100 100 100 100 100 100 100 98.3 79.5 27.1 1.0 0
60 - 90 mL/min (MIRI) 100 100 100 100 100 100 100 99.1 86.5 34.4 1.0 0
90 - 150 mL/min (NRF) 100 100 100 100 100 100 100 99.6 88.0 37.0 14 0
150 — 180 mL/min (ARF) 100 100 100 100 100 100 100 98.9 80.4 20.9 0.2 0
180 — 210 mL/min (ARF) 100 100 100 100 100 100 100 98.5 75.5 14.2 0.1 0
210 - 250 mL/min (ARF) 100 100 100 100 100 100 100 98.2 69.0 94 0.1 0

Klinik Calismalar

imipenem-relebaktam, komplike IYE (PNOO3, iki farkli relebaktam dozu, n=213, karsilastirma = yalnizca imipenem) ve komplike intraabdominal enfeksiyonu (PN004, iki
farkli relebaktam dozu, n=250, karsilastirma = yalnizca imipenem) olan kisilerin oldugu iki Faz 2 klinik galismada ve imipeneme duyarli olmayan patojenlerden (PN013)
kaynaklanan enfeksiyonlara sahip kisilerin oldugu bir Faz 3 klinik galismada arastiriimistir. Ug galismadan elde edilen veriler bir araya toplandiginda MiK ile klinik veya
mikrobiyolojik sonug arasinda agik bir iliski gbzlenmemistir.

Klinik Sinir Degerler

imipenem-relebaktam igin klinik sinir degerlerine Sinir Deger Tablolar’nin en gilincel versiyonundan ulagilabilir: https://www.eucast.org/clinical breakpoints
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