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Girig
Meropenem-vaborbaktam, bir penem olan meropenem ve meropenemi Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) gibi serin beta-laktamazlar tarafindan yikima karsi

koruyan bir siklik boronik asit beta-laktamaz inhibitori olan vaborbaktamtan olugsmaktadir. Vaborbaktamin farmakokinetigi (FK), dokulardaki dagilimi ve atiim yolu dahil olmak
Uzere, klinik olmayan tiirlerde ve insanlarda meropenem ile benzerlik géstermektedir.

Meropenem-vaborbaktam in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalarda, TEM, SHV, CTX-M, KPC, SME, CMY, ve ACT gibi ESBL, karbapenemaz veya AmpC beta laktamazlari
olusturan Enterobacterales’e karsi etkilidir.

Meropenem-vaborbaktam, komplike idrar yolu enfeksiyonlari (piyelonefrit dahil), komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve hastane kdkenli pnémonilerin (ventilator iliskili
pndémoni dahil) tedavisinde endikedir.

Bu siirlim, stiriim 1.0'den olusturulmustur ve gelecek giincellemelerdeki bicim olacaktir. Onceki siiriimler istek tizerine mevcuttur.

Klinik sinir degerlerle iligkili dozlar

Standart doz: meropenem 2 g/vaborbaktam 2 g x 3 iv 3 saat 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 ¢aligmalar Etkililik caligmalari
Doz Meropenem 2g / vaborbaktam 2g iv 3 sa boyunca Meropenem 2g / vaborbaktam 2g iv 3 sa boyunca
Cmax (mg/L), ortalama (SS) 46.0 (5.7)/ 50.7 (8.4) 57.3(23.0)/ 71.3 (28.6)
Cmin (mg/L)
(Tsf’é";" vicut klirensi (L/sa) , ortalama 14.6 (2.7) / 12.3(2.2) 10.5 (6.4) / 7.95 (4.3)
T % (sa), , ortalama (SS) 1.50 (1.0)/ 1.99 (0.8) 2.30(2.5)/ 2.25(2.1)
AUCO0-8 (mg.sa/L) , ortalama (SS) 38.0 (27.7)/ 196.0 (36.7)
AUCO0-24 (mg.sa/L) , ortalama (SS) 414/ 588C 637 (295) / 821 (369)
AUCO-« (mg.sa/L)
Serbest fraksiyon (%) 98% 67%
Dagihm hacmiss (L) , ortalama (SS) 217 (38.2)/ 22.0 (41.0)
Farmakodinamik 6zellikler
No6tropenik fare uylugu In vitro bos fiber
indeks Enterobacterales Enterobacterales
Meropenem Vaborbaktam
. ; f24sa vaborbaktam AUC:meropenem- f24sa vaborbaktam AUC:meropenem-
FKIFD |.ndeks eT>MIK vaborbaktam MIK vaborbaktam MIK
f%T>MIK bakteriyostaz 30 9 12
icin
f%T>MiK 1-log10 6édirme 35 38 18
icin
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Monte Carlo simiilasyonlari

Meropenem-vaborbaktam (MV), doz rejimlerine bagl olarak, serbest ilag plazma meropenem %T>MiK hedefleri 45 ve serbest ilag vaborbaktam AUC:MIK orani hedefi 2
35 olacak sekilde, meropenem-vaborbaktam MiK'leri igin FK/FD hedefine ulasma yiizde olasiliklari, komplike idrar yolu enfeksiyonu simiile edilmis hastalar (izerinde
incelenmis, 1.331 KPC ireten Enterobacterales izolatinin meropenem-vaborbaktam MIK dagilimi Gizerine yerlestirilmistir.
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Klinik caligmalar

Meropenem-vaborbaktamin ruhsati, iki ok merkezli Faz 3 ¢alismasina dayanmaktadir: (1) piyelonefrit dahil olmak tizere komplike idrar yolu enfeksiyonu (Tango |, n=545,
karsilastirma = piperasilin-tazobaktam 5.5 g x 3), ve (2) komplike idrar yolu enfeksiyonu, akut piyelonefrit, hastane kdkenli/ventilator iliskili bakteriyel pnémoni, bakteremi
veya komplike intraabdominal enfeksiyonlari iceren, bilinen veya sipheli karbapenem direngli Enterobacterales (KDE) enfeksiyonlari (Tango Il, n=43 KDE enfeksiyonu,
karsilastirma = en iyi mevcut tedavi).

Tango I'de klinik veya mikrobiyolojik basarisizliklar nadiren gériilmiis ve yalnizca en diisiik MiK'lere sahip izolatlarla olusmustur, Bu da basarisizliklarin izolatin in vitro
duyarlihgindan bagka faktorlerle iligkili oldugunu distundirmektedir.

Tango II'de, KDE enfeksiyonlu hastalarda, meropenem-vaborbaktam ile tedavi sonu ve kir degerlendirmelerinde en iyi mevcut tedaviye kiyasla daha yuksek klinik kur
oranlari saptanmistir. Sonuglarin analizi, meropenem-vaborbaktam MIK'inde klinik veya mikrobiyolojik bagari ile basarisizlik arasinda belirgin bir ayrim saglayan bir sinir
deger olmadigini géstermistir.
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Klinik sinir degerler
Meropenem-vaborbaktam icin klinik sinir degerlerine Sinir Deger Tablolar’nin en giincel versiyonundan ulagilabilir: https://www.eucast.org/clinical breakpoints
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