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Ozet

Anahtar
Kelimeler

Meropenem Vaborbaktam yakin zamanda Amerika'da kullanima sunulmus, iki faz Il calismasini basariyla tamamlamis yeni bir -laktamaz
inhibitorli karbapenem kombinasyonudur. Kimyasal yapisi, etki mekanizmasi ve yan etki profili bakimindan diger -laktam antibiyotiklerle
benzerlik tasimakla birlikte antibakteriyel etkinligi acisindan birgok Ustiinlige sahip oldugu belirtiimektedir. Basta Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) olmak iizere belirli bazi karbapenemaz tiirleri Gizerinde etkili bulunmasi bu Gstiinligiin en dnemli sebebidir.
Karbapenem direncli bakterilerle gerceklestirilen TANGO I'de mumkin olan en iyi tedavi ile meropenem-vaborbaktam alan hasta
gruplan kiyaslanmis, meropenem-vaborbaktamin beklenenin Uzerinde Ustiinlik saglamasiyla calisma planlanandan 6nce sonlandirilmistir.
Giiniimiizde Meropenem - vaborbaktam kombinasyonu direncli Gram negatif bakterilerle meydana gelen komplike idrar yollari enfeksiyonu
/ pyelonefrit iin ruhsatlandirilmis; ventilator iliskili pndmoni icin Faz 111 calismalan devam etmektedir.

Meropenem-vaborbaktam, Karpabepenem direncli Enterobacteriaceae, KPC bakteriler, Metallo-beta-laktamazlar, Karbapenemazlar.

Abstract

Key Words

Meropenem Vaborbactam is a new -lactamase inhibitor carbapenem combination that has been recently approved in the United States
and has successfully completed two phase I1l studies. Its chemical structure, mechanism of action and side effect profile is similar to other
-lactam antibiotics; on the other hand it has many advantages in terms of antibacterial efficacy. The most important reason for this superio-
rity is that it is effective on certain carbapenemase species, especially Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). In TANGO Il study with
carbapenem resistant bacteria, the best available treatment (BAT) receiving group was compared with meropenem-vaborbactam receiving
group and terminated prior to the study schedule, providing superiority over BAT than expected. Today, the combination of meropenem-
vaborbactam is approved for complicated urinary tract infections / pyelonephritis with resistant Gram-negative bacteria; furthermore Phase
111 studies continue for ventilator-associated pneumonia.

Meropenem-vaborbactam, Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, KPC-producers, Metallo-beta-lactamases, Carbapenemases




Giris

Gram negatif bakterilerde coklu antimikrobiyal ajanlara direnc, klinisyenlerin en yaygin insan
patojenlerini tedavi edebilmesini engellemektedir. Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezleri (Centers for Disease Control and Prevention-CDC) kisa siire dnce karbapenem direncli
Enterobacteriaceae’y (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae CRE) acil antimikrobiyal direng
tehdidi olarak belirlemistir™.

Beta-laktam antibiyotikler, diinya capinda antibiyotik kullaniminin neredeyse % 60’ini olusturmak-

ta olup tedavi icin en etkili ajanlar arasindadir?. Bu nedenle, Beta-laktam hidrolize edici enzimler
( Beta-laktamazlar), bakteriyel direncin en énemli nedenlerinden olup klinige olumsuz yansiyan
direncin de en etkin mekanizmasi olarak kabul edilir.

Beta-laktamaz enzimlerinin bazi 6zelliklerine gore gesitli simiflandirmalar yapilmistir. Ginimizde
en yaygin olarak kullanilan siniflandirma disiplinleri, Ambler ve Bush-Jacoby Mederios siniflan-
dirmalaridir. Ambler Siniflandirmasi, Beta-laktamazlari, aktif bélgesinde serin aminoasidi bulunan
A, C, D ve aktif bolgesinde bir metaloenzimatik ¢inko iyonunu bulunan B sinifi olmak zere dort
molekiler sinifa ayirir. Bush semasi enzimsel islevsellige dayanir ve semada G¢ ana grup yer alir:
Grup 1 sefalosporinazlar, Grup 2 serin -laktamazlar ve Grup 3 metallo- Beta-laktamazlar (MBL),
ayrica her grup daha fazla alt grup igerir®.

Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi klinik olarak kullanilan ilk Beta-laktamaz inhibitorleri
1980’lerde kesfedilmistir. Ardindan bir Beta-laktam halkasi icermeyen ilk Beta-laktamaz inhibito-
rU olan avibactam ile seftazidim kombinasyonu dncelikle Amerika’da ve Haziran 2016’dan itibaren
Avrupa piyasalarinda yerini almistir 4.

Vaborbaktam (eski adiyla RPX7009), serin karbapenemazlara, 6zellikle de Klebsiella pneumonia
carbapenemase (KPC) bakterilere karsi etkili olan siklik boronik asit sinifina mensup bir Beta-
laktamaz inhibitéridir. Vaborbaktam’in, KPC enzimlerinin yani sira diger Ambler sinifi A ve C en-
zimlere de glcli inhibisyon sagladig) bulunmustur. Bununla birlikte, avibactam’a benzer sekilde, B
sinift MBLlerin inhibisyonunu saglayamamaktadir®. Tablo 1°de yeni kombinasyonlarin farkli enzim
gruplarina etkileri gdsterilmistir.

Meropenem ve vaborbaktam kombinasyonunun 6n faz 3 tedavi verilerine dayanarak, Subat
2017’de Yeni ilag Basvurusunun Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tara-
findan kabuli gerceklestirilmistir. Meropenem-vaborbaktam (VABOMERE ™) 29 Agustos 2017°de
Enterobacteriaceae’nin neden oldugu komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi igin Birle-
sik Devletler’de FDA tarafindan onaylanmistir®.

Tablo 1: Yeni -laktamaz inhibitdrli kombinasyonlarin farkli enzim gruplarina etkinlikleri”
pmblr | | S/ | Cotant/ | e | Aoy
A ESBL + + + +
KPC + + +
B MBL +
C AmpC +/- + + +
D OXA-48 + +
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Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Meropenem, nonkarbapenemaz Beta-laktamazlarin (TEM, SHV ve CTX-M ailelerinin ESBL leri ve
AmpC’ler dahil) cogu tarafindan hidrolize edilmeye dayanikl, intrinsik stabiliteye sahip karbape-
nem grubu sentetik bir antibakteriyeldir (Sekil 1). Meropenem, bakteriyel hiicre duvarindaki peni-
silin baglayan proteinleri (PBP’ler) inhibe ederek hiicre duvan sentezini ve hiicre 6limind tetikler.
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa icin PBP 2, 3 ve 4’; ve Staphylococcus aureus icin
PBP’ler 1, 2 ve 4G tercih eder. 2-pozisyonundaki bir pirolidinil ikamesi, meropenem’in Gram-
negatif basillere karsi bakterisidal aktivitesini arttirirs?.
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Sekil 1: Meropenem’in kimyasal yapisi™®.

Vaborbaktam, nonsuisidal siklik boronik asit bazli Beta-laktamaz inhibitoriidir ve in vitro antibakte-
riyel aktiviteye sahip degildir. Boronat parcasi, yiksek afinite ile Beta-laktamazin katalitik serin yan
zincirine kovalent olarak baglanir. Bag 16 saatten uzun siren bir enzimatik reaksiyon ile yavasca
tersine gevrilebilir (Sekil 2). Vaborbaktam, Ambler sinifi A ve C enzimlerine karsi aktiviteye sahiptir
ancak KPC familyasinin Beta-laktamazlarina sagladigl giicli inhibisyon nedeniyle klinik icin gelisti-
rilmek Gizere secilmistir. Ozellikle, vaborbaktamin cesitli sinif A karbapenemazlari (KPC-2, KPC-3,
KPC-4, BKC-1, FRI-1 ve SME-2), A sinifi ESBLleri (CTXM, SHV ve TEM) ve C sinifi sefalospori-
nazlari (CMY, P99) inhibe ettigi gosterilmistir. Vaborbaktam, D sinifi karbapenemazlara (OXA-48
benzeri) veya metallo Beta-laktamazlara (MBLler; NDM, VIM ve IMP) karsi inhibitor aktiviteye
sahip degildir'®2,

HO” O OH

Sekil 2: Vaborbaktam’in kimyasal yapisi'

Antibakteriyel Etkinligi

Vaborbaktamin meropenem aktivitesini arttirma kabiliyeti, PCR sekanslama ve mikrodizi bazli analiz
ile tanimlandig) gibi 315 serin karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae izolatlarina karsi in vitro
olarak degerlendirilen bir calismada meropenem tek basina Klinik ve Laboratuvar Standartlari Ens-
titdst (The Clinical & Laboratory Standards Institute-CLSI) duyarlilik sinir degerinin altindaki (<1
pg/mL) suslarin sadece% 2.2’sini inhibe etmistir. Bununla birlikte, doz yiikseltme calismalarina




dayanarak, meropenem aktivitesinin 8 ug / mL'de sabit dozda vaborbaktam konsantrasyonu ile
kombine edildiginde en az 64 kat arttig) belirlenmistir'.

Bir baska calismada meropenem-vaborbaktam kombinasyonu 11 New York City hastanesinden
4500 Gram negatif klinik izolatlara karsi test edildiginde olumlu aktivite gostermistir. Escherichia
coli, K. pneumoniae ve Enterobacter spp. tirlerini de iceren karbapenem direncli 133 Entero-
bacteriaceae izolatindan 1371’inin (% 98.5) meropenem ve vaborbaktam tarafindan inhibe edildigi
gorilmustir. Ancak kombinasyon, OmpK35 ve OmpK36 ekspresyonunu azaltan iki KPC reten
K. pneumoniae izolatina karsi diisik diizeyde aktivite gdstermistir. Ozellikle, porin degjsiklikleri ve
eflux pompasiyla ilacin disan atilimi gibi alternatif ilag direnci mekanizmalarina sahip Acinetobacter
baumannii ve P. aeruginosa’ya karsi vaborbaktam, meropenemin aktivitesinde herhangi bir artis
saglayamamistir'.

Hackel ve arkadaslari, 2014-2015 tarihlerinde 991 KPC Ureten Enterobacteriaceae klinik izolatlari-
na karsi meropenem-vaborbaktamin in vitro aktivitesini degerlendirilmisler, izolatlarin cogunlugu K.
pneumoniae (% 88.6), E.coli (% 3.5) ve K.oxitoca (% 1.9) ; predominant direng genotipleri, ESBL
ile KPC birlikteligi (% 35) ve sadece KPC (% 61) olarak saptanmustir. Vaborbaktamin 8 ug / mL ile
meropenemin 1 ug / mL konsantrasyonundaki kombinasyonu KPC tireten Enterobacteriaceae’nin
% 90’11 inhibe etmistir. Bu izolatlarin yaklasik % 99’unun meropenem-vaborbaktam MiK’leri FDA
onayl duyarli MiK sinirdegeri olan <4 / 8 pg / mL olarak saptanmistir. Vaborbaktam ilavesi, me-
ropenem MIC50 degerini 32'den 0.06 ug / mLye ve MIC90 degerini ise > 32'den 1 ug / mLye
distrmastir'™.

Vaborbaktamin karbapenemlerin anaerobik spektrumu Gzerindeki etkisinin biapenem kombinas-
yonu ile degerlendirilen bir ¢alismada beklendigi izere, biapenemin tek basina anaeroblara karsi
aktivitesi oldukca yiksek olarak saptanirken vaborbaktam ilavesi, anti-anaerobik aktiviteyi 6nemli
olciide degistirmemistir'.

Farmakokinetik / Farmakodinamik

Saglikli 36 gondlld ile gergeklestirilen faz 1 calismalarinda, vaborbaktam iyi tolere edilmistir ve yari
6mri 1.23 saat ve kararlilik dizeyi 21.0 L olarak gosterilmistir®. Bu nedenle ilacin farmakokinetigi
tipik olarak kisa bir yari 6mir ve diisitk dagihm hacmi gésteren cogu -laktam ile benzer sekildedir.
Klinik calismalarda vaborbaktam, her 8 saatte bir 2-2 g intravendz inflizyon dozunda meropenem
ile kombinasyon halinde uygulanmistir.

Wenzler ve arkadaslari ilacin alt solunum yolu enfeksiyonlarinda etkinliginin potansiyel bir gos-
tergesi olmasi acisindan saglikli bireylerde meropenem ve vaborbaktamin intravenéz infiizyonu
takiben plazma ve epitelyomu gevreleyen sivi (epitelial lining fluid- ELF) konsantrasyonlarini de-
gerlendirmistir. 26 saglikh eriskin bireyde, 2-2 gram meropenem-vaborbaktam, her 8 saatte bir 3
saatlik uzatilmis infizyon olarak uygulandiginda, serumda ve ELF’'de meropenem ve vaborbaktamin
benzer bir siire ve konsantrasyonda saptandig); penetrasyonlarinin sirasiyla meropenem ve vabor-
baktam icin, %65 ve %79 oldugu gozlenmistir™.

Klinik Calismalar
Griffith ve ark., 250 ila 1500 mg arasinda degisen dozlarda 3 saatlik infiizyon seklinde uygulandi-
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ginda vaborbaktamin 42 saglikli goniillide iyi tolere edildigini gostermistir'®.

Meropenem-vaborbaktamin klinik olarak etkinligini degerlendirmek igin 2014 yilinda iki biyik ¢ok
merkezli Faz 3 calismasi baslatilmistir. TANGO-I, 2016 yilinin basinda ¢alismaya dahil olanlarin kayit
islemini tamamlayan, eriskinlerde komplike idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde meropenem-vabor-
baktami piperacillin-tazobaktam ile karsilastiran cok merkezli, 1:1 randomize, cift kor bir calismadir.
Klinik basari, klinik iyilesme ya da semptomlarda azalmaya eslik eden mikrobiyolojik eradikasyon
olarak tanimlanmistir. Mikrobiyolojik eradikasyon takip idrar kiltirinde 10 CFU/ml altinda Gre-
me olarak belirlenmistir. Tedavi amaclanan popiilasyonda klinik basari meropenem - vaborbaktam
grubunda 188/192 hastada (% 98.4) ve piperasilin - tazobaktam grubunda 171/182 hastada (%
94.0) meydana gelmistir. Calismanin bu birincil sonlanim noktasi, % 4.5’lik bir farkla (% 95 ClI:%
0.7-9.1) istatistiksel anlamlilik elde etmistir. Tedavi icin mikrobiyolojik degerlendirme kriterlerinin
baz alindig grupta mikrobiyolojik eradikasyon meropenem - vaborbaktam grubunda 118/178 has-
tada (% 66.3) ve piperasilin - tazobaktam grubunda 102/169 hastada (% 60.4) meydana gelmis
olup, aradaki fark olan % 5.9 istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (% 95 Cl: -4.2-16%) 20,

TANGO I, 6zgiin olarak CRE ile enfekte hastalarda meropenem-vaborbaktamin etkinligini ince-
lemeyi amaglayan, randomize, agik etiketli bir faz Ill ¢alismasidir. Calismaya dahil edilen hastalar
hastalar, en az 7 ginlik IV tedavisi gerektiren dogrulanmis bir komplike idrar yollari enfeksiyonu
/ piyelonefrit, bakteriyemi, hastane veya ventilator ile iligkili pnémoni veya komplike intraabdo-
minal enfeksiyona sahiptir. Hastalar 8 saatte bir intravenz 4g meropenem / vaborbaktam veya
aragtirmaci tarafindan segilen miimkiin olan en iyi tedaviyi (MET) almistir. Ara degerlendirmenin
beklenilenden daha iyi sonuclar gdstermesi iizerine yeni hasta alimi planlanandan erken durdu-
rulmustur. Calismadaki 72 hastanin 43’Gnde (% 59,7) dogrulanmis CRE enfeksiyonu mevcuttur.
Bu enfeksiyonlardan da bakteriyemi (20 hasta,% 46.5) ve komplike idrar yollar enfeksiyonu /
piyelonefrit (15 hasta,% 34.9) en sik saptanan enfeksiyon tipleridir. Toplamda 18 (% 41.9) hastaya
sistemik inflamatuar yanit sendromu tanisi konmus ve 7 hastanin (% 16.3) yogun bakim gereksi-
nimi olmustur. Bu hastalarin 28’i meropenem- vaborbaktam ve 15’i MET almistir. Ortalama tedavi
sUresi meropenem-vaborbaktam grubunda 8,5 giin ve MET grubunda 8,1 giindir. meropenem-
vaborbaktam alan hastalarin, tedavi sonunda (% 64.3’e karsi % 33.3, P = 0.04) ve tedaviden 7 giin
sonra (% 57.1°e karsi % 26.7, P = 0.04) yapilan degerlendirmelerinde klinik iyilesme elde etme
olasiliklarinin daha yiksek oldugunu gorilmistir 223,

Tango |l calismasinin ardindan meropenem - vaborbaktam veya ceftazidime-avibactam (CAZ-AVi)
ile monoterapi alan hastalarda hem tedavide hem de tedavi sonrasi elde edilen izolatlarda MiK
degisimlerinin arastirldigi ek bir analiz yapilmistir. 25 meropenem-vaborbaktam monoterapisi alan
hasta ve 4 CAZ-AVi monoterapisi alan hastadan izole edilen KPC iireten Enterobacteriaceae MiK
degisimleri incelenmistir. Meropenem-vaborbaktam alan bir hastada 6 giinlik tedaviden sonra 4
kat MIK artigi (0.25'dan 1 pg/mLe) gelistirmistir ve meropenem-vaborbaktam duyarliligini devam
ettirmistir. CAZ-AVi alan bir hastada ise 7 giinlik tedavinin ardindan 8 kat MiK artisi (0.5'dan >128
pg/mLe) meydana gelmis ve CAZ-AVi direngli hale gelmistir. Meropenem-vaborbaktam ile tedavi,
CAZ-AVi ile karsilastirldiginda daha diisiik oranda MK artisina (% 4’e karsi % 25) neden olmus-
tur?4,

TANGO II'de hastane kaynakli bakteriyel pndmonisi ve ventilator iliskili bakteriyel pnémonisi olan




ve en 3z 7 ginlik intravendz tedavi gereksinimi olan hastalarda meropenem-vaborbaktamin daha
ileri klinik degerlendirmesi yapilacaktir. Calismada her 8 saatte bir intravendz 4 g meropenem-
vaborbaktam ve 6 saatte bir intravendz 4.5 g piperasilin-tazobaktam tedavisi uygulanan gruplarda
mortalite, kiir oranlari ve mikrobiyolojik eradikasyon oranlar arasindaki farkliliklar ile meropenem
ve vaborbaktamin farmakokinetigi degerlendirilecektir. TANGO 11I'in 2020°de tamamlanmasi plan-
lanmaktadir®.

Meropenem / vaborbaktam kombinasyonunun etkinliginin degerlendirildigi galismalar Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Tablo 2: Meropenem / vaborbaktam kombinasyonunun etkinliginin degerlendirildigi klinik calismalar

Calisma Calisma grubu Sonug

Meropenem ve vaborbaktamin farkli konsantrasyonlarda
315 serin karbapenemaz kombinasyonu checkerboard yontemi ile arastiriimis, en
Ureten Enterobacteriaceae | etkili vaborbaktam konsantrasyonunun =4pg/ml oldugu
bulunmustur.

Castanheira ve ark. '*

Vaborbaktam 8pg/ml, meropenem 1pg/ml konsantra-
syonunda ¢oklu ilag direncine sahip olanlar da dahil
izolatlarin 131/133 (%98,5) oraninda inhibe edildig;
gosterilmistir.

Lapuebla ve ark. ™ 4500 Gram (-) izolat

Vaborbaktamin 8g/ml sabit konsantrasyonda ilavesi
ile meropenem MIK50 degeri 32°den 0,06’ya; MIK90
degeri >32’den 1’e dusirlldigi saptanmistir.

991 KPC (+)

Heckel ve ark. ® .
Enterobacteriaceae

Meropenem-vaborbaktam kombinasyonunun B ve D
grubu haric karbapenem direncli Enterobacteriaceae’da
etkili oldugu; Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp. ve Stenotrophomonas maltophilia Gizerine etkisinin
ise tek meropenem kullanimindan ¢ok da farkli olmadig
belirtilmistir.

250 ila 1500 mg arasinda artan dozlarda 3 saatlik
infizyonlar ile uygulandiginda vaborbaktamin iyi tolere

Castanheira ve ark. 12 14.304 Gram (-) izolat

. 18 y R
Griffith ve ark. 42 saglikh gonola edildigi, meydana gelen tim yan etkilerin hafif-ihml
dizeyde oldugi belirtilmistir
Komplike idrar yolu / Klinik basari meropenem - vaborbaktam grubunda
TANGO | pyelonefrit enfeksiyonu 188/192 hastada (% 98.4) ve piperasilin - tazobaktam
olan 550 hasta grubunda 171/182 hastada (% 94.0) meydana gelmistir

Mimkin olan en iyi tedavi ile meropenem-

43'G dogrulanmis 72 CRE vaborbaktam alan hasta gruplari kiyaslanmis,

TANGO 1122 . meropenem-vaborbaktamin beklenenin iizerinde
enfeksiyonu olan hasta PR o
UstOnluk saglamastyla ¢alisma planlanandan dnce
sonlandinimistir.
Advers Etkileri

ilk calismalar vaborbaktamin iyi tolere edildigini disindirmektedir. TANGO-I'de yayimlanan veri-
ler, vaborbaktam ve piperasilin - tazobaktam grubunda sirasiyla tedaviye bagl advers etki oraninin
sirasiyla %15,1 ve %12,8 oldugunu gdstermistir. Olumsuz etkilere bagli olarak ilacin kesilme orani,
vaborbaktam ve piperasilin - tazobaktam icin %2.6 ve %5.1 olarak saptanmistir ve istatistiksel
olarak anlaml degildir.

Faz | ve Ill klinik calismalardan elde edilen giivenlik verileri, meropenem-vaborbaktamin olumsuz
etki profilinin diger karbapenemlere benzer oldugunu gostermektedir. Bir faz | calismasinda, vabor-
baktam, saglikli yetiskin hastalarda 250 ila 2000 mg arasinda degjsen 3 saatlik stirekli IV infizyon
halinde artan dozlarda uygulanmistir. En yilksek dozda (2000 mg), hastalarda hafif diizeyde lateji
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gelismis (% 67), ancak doz-iliskili higbir yan etki veya 6lim olmamistir. Bir baska randomize, agik
etiketli, faz | calismasinda, 26 saglikli erigkin hastada sabit dozlu meropenem-vaborbaktam (mero-
penem 2 g / vaborbaktam 2 g) kombinasyonunun giivenligi ve tolere edilebilirligi degerlendirilmis-
tir. Bir hastada meropenem-vaborbaktam ile iliskili olabilecegi distintlen gdgis agrisi, bag donmesi
ve nefes darligy sikayetleri gelismis ve calismadan cikarilmistir. Diger 25 hastada ise herhangi bir
ciddi yan etki olusmamistir. TANGO I'de meropenem-vaborbaktam ile iliskili en sik goriilen yan
etkiler bas agnsi (% 8,8), infizyon yeri reaksiyonlari (% 4.4) ve diyare (% 3,3) olarak saptanmis
ve toplam 272 hastanin 8’inde (% 2.9) cogunlukla hipersensitivite reaksiyonlari (% 1.1) nedeniyle
meropenem-vaborbaktam kesilmistir. TANGO II'de, ciddi yan etki meropenem-vaborbaktam gru-
bundaki 15/45 (% 33), MET grubunda ise 11/25 (% 44) hastada meydana gelmistir 71821,

Bagysiklik sistemi baskilanmis hastalar ve bébrek yetmezligi olan hastalarda benzer sonuclar bulun-
mustur. Meropenem-vaborbaktam ile ndbet rapor edilmemistir2¢27.

Dozaj ve Uygulanma

Meropenem-vaborbaktam, yetiskinlerin piyelonefrit dahil komplike idrar yollari enfeksiyonunun te-
davisinde her 14 saatte 4 saat boyunca iv 4 g (2 g meropenem ve 2 g vaborbaktam) dozaj rejiminin
14 giine kadar kullanimi onaylanmustir. Klinisyenlerin, klinik uygulamada tedavi siresini belirlerken
hastaliga 6zgii durumlari veya kilavuzlar baz almalar tavsiye edilmektedir. Tahmini glameruler filt-
rasyon hizi (€GFR) = 30-49 mL/min/1.73 m2, eGFR=15-29 mL/ min/1.73 m2 ve eGRF <15 mL/
min/1.73 m2 oldugunda doz ayarlamalarinin sirasiyla her 8 saatte bir 2 g (1 g meropenem / 1 g
vaborbaktam), her 12 saatte bir 2 g ve her 12 saatte bir 1 g (meropenem 0.5 g / vaborbaktam 0.5
g) IV olacak sekilde yapilmasi 6nerilmektedir. Hemodiyaliz hastalari hemodiyaliz seansindan sonra
meropenem-vaborbaktam almalidir. Karaciger disfonksiyonunda dozaj ayarlamasi yapmaya gerek
yoktur®.

Valproik asidin veya divalproex sodyumun meropenem-vaborbaktam ile birlikte uygulanmasi 6n-
lenmelidir ¢ciink meropenem, valproik asidin plazma konsantrasyonlarini azaltarak, nobet riskini
artirir. Proenesid gibi aktif tibiler sekresyon icin meropenem ile rekabet eden ilaglar meropenem-
vaborbaktam ile birlikte uygulanmamalidir ciinki bu meropenemin plazma konsantrasyonlarini
artiracaktir. meropenem-vaborbaktam 2 g'lik tek doz kuru toz siseleri olarak satiimaktadir ve oda
isisinda muhafaza edilmelidir. Flakonlar, 20 mL% 0.9 sodyum kloriir (NS) ile sulandiriimali ve daha
sonra IV uygulamadan 6nce 2 ila 8 mg / mLlik bir son inflizyon konsantrasyonuna kadar NS ile
seyreltilmelidir 282°,

Sonug

Meropenem-vaborbaktam, karbapenem direncli Enterobacteriaceae tyelerine etkili, klinik olarak
komplike idrar yolu enfeksiyonu/pyelonefrite karsi etkinligi kanitlanmis; ventilator iliskili pnémo-
ni izerine galismalar devam eden genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Ozellikle karbapenemlere
direngli bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlardaki basarisi, bu hasta grubunda kolistin gibi yan
etki profili yUksek olup son ¢are olarak kullanilan antibiyotiklere tedavi alternatifi olmasi yoniinden
oldukga 6nemlidir.
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