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Giris

Doripenem, yalnizca parenteral kullanima uygun bir karbapenemdir.

Doripenem, Staphylococcus spp., Streptococcus spp. (Streptococcus pneumoniae dahil), Haemophilus influenzae, Enterobacterales ve Pseudomonas spp.’nin neden oldugu, nozokomiyal
pndmoni, ventilator iligkili pnémoni (ViP), komplike intraabdominal enfeksiyonlar, komplike idrar yolu enfeksiyonlari, komplike ve komplike olmayan piyelonefrit ve doku enfeksiyonlarinin tedavisi
icin uygundur. Doripenem hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir.

Doripenemin Stenotrophomonas maltophilia ve Enterococcus spp.’ye karsi etkili degildir.

Doripenem direnci, S. pneumoniae'de yiiksek diizey penisilin direncine de aracilik eden PBP degisiklikleri, H. influenzae’da B-laktam direncine aracilik eden PBP degisiklikleri, Pseudomonas
spp. ve Enterobacterales’de karbapenemaz uretimi ile gergeklesir. Enterobacterales’de bulunan klasik ESBL ve AmpC beta-laktamazlardan etkilenmez. Enterobacterales’de ESBL veya AmpC

enzimi ile birlikte gecirgenligin azalmasi, genellikle klinik dirence neden olmadan duyarlilikta azalmaya yol agar. Pseudomonas aeruginosa’da porin kaybi ve disa atim pompalarinda degisiklik de
doripenem duyarliliginda azalmaya neden olabilir.

Bu siiriim, siirim 1.0'den olusturulmustur ve gelecek giincellemelerdeki bigim olacaktir. Onceki siiriimler istek iizerine mevcuttur.
Klinik sinir degerlerle iligkili dozlar
Standart doz: 0.5 g x 3 iv 1 saat boyunca

Yiiksek doz: 1gx 3iv 1 saat boyunca
Nonfermenter Gram-negatif bakterilere (Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi) bagh hastane ve ventilator iligkili pnémoni: 1 g x 3 iv 4 saat boyunca

MiK dagilimlan ve epidemiyolojik sinir degerler (ECOFF)

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

FK parametre Farmakolojik ¢calismalar Etkinlik ¢galigmalan
Doz 0.5 g x 3 iv 1 sa inflizyon 0.5 g x 3iv 4 sa infiizyon
Cmax (mg/L) 20-25 8-10

Cmin (mg/L) <0.1 <0.1

Total vucut klirensi (L/sa) 15 14.5

T Y2 (h), ortalama (aralik) (0.95-1.15) (0.95-1.23)
AUCO0-12 (mg.sa/lL)

AUCO0-24 (mg.sa/L) 100 100

AUCOQ0-» (mg.sa/l)

Serbest fraksiyon (%) 92 92

Dagilim hacmiss (L) 17-20 18- 20

Farmakodinamik ozellikler

Notropenik fare uylugu
indeks Enterobac.terales, S. pneumoniae S. aureus
P. aeruginosa

Aralik Aralik Aralik
fNT>MIK 20-45 15-20 10-30
bakteriyostaz igin
f%T>MIK 1-log10 35-55 25-40 15-40
oldirme icin
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Monte Carlo simiilasyonlari

doripenem 500 mg x 3 iv, 1h infusion doripenem 500 mg x 3 iv, 4h infusion
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Klinik calismalar

Doripenem ruhsat galigmalari, ViP dahil nozokomiyal pnémoni (karsilagtirma: piperasilin-tazobaktam ve imipenem), komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (karsilagtirma:
meropenem) ve piyelonefrit dahil komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin (karsilastirma: levofloksasin) tedavisinde klinik ve mikrobiyolojik olarak etkinliginin daha az
olmadigini géstermigtir.

Nozokomiyal pnémonide (ViP dahil) cok merkezli karsilagtirmali bir klinik galismanin sonuglari endige yaratmistir (Kollef ve ark., Crit Care 2012). EMA’nin Uriin Ozellikleri
Ozeti'nde bu calisma ile ilgili 6zel bir metin kutusu yer almaktaydi.

FDA, bu galismanin sonuglarina bagli olarak doripenemin nozokomiyal pnémoni (NP) ve ventilatér iligkili pnémoni (ViP) tedavisi icin onayini geri cekme karari almigtir.
(https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety- communication-fda-approves-label-changes-antibacterial-doribax-doripenem-describing).

Not olarak, bu galisma, imipenem-silastatin (1 g x 3, 1 saatlik inflzyon) ile karsilastirildiginda, en yliksek maruz kalmayi saglayan 4 saatlik inflizyon siresiyle her 8 saatte
bir, 1 g dozunda doripenem kullanmigtir.

Klinik sinir degerler
Doripenem igin klinik sinir degerlerine Sinir Deger Tablolar’'nin en glincel versiyonundan ulasilabilir: https://www.eucast.org/clinical breakpoints
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