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Sefepim-enmetazobaktam, dordiincii nesil sefalosporin olan sefepim ile genis spektrumlu bir B-laktamaz inhibitérii olan
enmetazobaktam kombinasyonundan olusan yeni bir antibakteriyel ajandir. Bu kombinasyon, 6zellikle genisletilmis spektrumlu
B-laktamaz (ESBL) iireten gram-negatif bakterilere kars1 etkinligi artirmak amaciyla gelistirilmistir. Sefepim, giiglii gram-pozitif
ve gram-negatif aktivite gosteren bir sefalosporin olmasina ragmen, p-laktamaz iireten patojenlere kars1 duyarliligi sinirlidir.
Enmetazobaktam ise Ambler sinif A $-laktamazlar1 ve bazi sinif C B-laktamazlarini inhibe ederek sefepimin etkinligini 6nemli
olgtide artirmaktadir. Klinik ¢aligmalarda, sefepim-enmetazobaktamin 6zellikle komplike idrar yolu enfeksiyonlar: ve karin igi
enfeksiyonlar dahil olmak iizere gesitli ciddi enfeksiyonlarda etkinligi gosterilmistir. FDA ve EMA tarafindan belirlenen kriterlere
gore, bu kombinasyonun karbapenem direncine sahip Enterobacterales suglari tizerinde etkili olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica,
geleneksel B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina kiyasla daha giiglii bir etkinlik profiline sahip oldugu gosterilmistir.
Sefepim-enmetazobaktam, karbapenemlere alternatif bir segenek olarak degerlendirilmekte olup, antibiyotik direncinin kiiresel
diizeyde yonetilmesine katki saglayabilecek onemli bir ajan olarak one ¢ikmaktadir. Bu derlemede, sefepim-enmetazobaktamin
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri, klinik etkinligi, diren¢ mekanizmalar1 ve mevcut klinik galisma verileri detayli
olarak ele alinacaktr.

Anahtar  Sefepim-enmetazobaktam, B-laktamaz inhibit6ri, antibiyotik direnci, genisletilmis spektrumlu p-laktamaz, komplike idrar yolu
Kelimeler ~enfeksiyonlari

Abstract

Cefepime-enmetazobactam is a novel antibacterial agent that combines cefepime, a fourth-generation cephalosporin, with enmetazobactam, a
broad-spectrum B-lactamase inhibitor. This combination was developed to enhance efficacy against Gram-negative bacteria producing exten-
ded-spectrum B-lactamases (ESBLs). While cefepime exhibits strong gram-positive and gram-negative activity, its susceptibility to -lactama-
se-producing pathogens is limited. Enmetazobactam significantly enhances cefepime’ activity by inhibiting Ambler class A p-lactamases and
certain class C B-lactamases. Clinical studies have demonstrated the effectiveness of cefepime-enmetazobactam in treating severe infections,
including complicated urinary tract infections and intra-abdominal infections. According to FDA and EMA guidelines, this combination is con-
sidered a potential alternative for infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales. Additionally, it has demonstrated a superior ef-
Sficacy profile compared to traditional B-lactam/B-lactamase inhibitor combinations. Cefepime-enmetazobactam is being evaluated as an alter-
native to carbapenems, offering a valuable option in the global fight against antibiotic resistance. This review discusses the pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties, clinical efficacy, resistance mechanisms, and current clinical trial data of cefepime-enmetazobactam in detail.

Keywords ~ Cefepime-enmetazobactam, B-lactamase inhibitor, antibiotic resistance, extended-spectrum B-lactamases, complicated urinary tract infections
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Enterobacterales ailesinden olan Escherichia coli, Klebsiella
spp, Proteus spp. ve Enterobacter spp. ayaktan ve yatan has-
talarda siklikla karsimiza ¢ikan patojenlerdendir. Uriner
sistem enfeksiyonu etkeni olabildigi gibi hastane kaynakl
ve ventilator iligkili pnomoni gibi agir ve invaziv enfek-
siyonlara da sebep olabilmektedir.!” Bu enfeksiyonlarin
tedavisinde oOzellikle genis spektrumlu sefalosporinler
olmak iizere beta-laktam antibiyotiklerinin yaygin kulla-
nimi, bu ajanlar: hidrolize edebilen ve onlar1 etkisiz hale
getiren genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin (GSBL)
ortaya ¢ikmasina yol agmistir.** Buna bagli olarak 3. ve 4.
Kusak sefalosporinler, aztreonam ve piperasilin-tazobak-
tam gibi yaygin kullanilan antibiyotikler etkisiz kalmak-
tadir.%” GSBL iireten Enterobacterales ailesinden bakteri-
ler Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for
Disease Control and Prevention/CDC) tarafindan ciddi
tehdit olarak tanimlanirken® Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan 2024 yilinda “Oncelikli Bakteriyel Patojenler”
listesinde kritik oncelikli kabul edildi.’

GSBL treten Enterobacter kaynakli agir enfeksiyonlarda
(kan dolasimi enfeksiyonu gibi) antibiyotik tedavisi ola-
rak karbapenem tercih edilmesinin son yillarda artmasiyla
karbapenem direngli Enterobacterales (KDE), karbapenem
direngli Pseudomonas aeruginosa ve karbapenem direncli
Acinetobacter baumannii gibi karbapenem direncli gram

negatif enfeksiyonlarin siklig1 da artmaktadir.'*'?

Karbapenem direngli Enterobacterales, P. aeruginosa ve
A.baumannii suslarini ve t¢iincii kugak sefalosporinlere
direngli Enterobacterales, Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan acilen yeni tedavilere ihtiya¢ duyulan kritik pa-
tojenler olarak belirlenmistir."* Ayrica, CDC, GSBL iireten
ve coklu ilag direngli (CID) P. aeruginosa’yr ciddi tehdit
olarak tanimlarken, karbapenem direngli Enterobacterales
(KDE) ve karbapenem direngli (KD) A. baumannii’yi ise

acil tehdit olarak tanimlamistir.'*

Antibiyotik direnci, modern tibbi uygulamalar i¢in ciddi

bir tehdit olusturan 6nemli bir kiiresel saglik sorunu hali-
ne gelmistir.">'* Ayrica, karbapenem direngli Enterobacte-
riacea€’in artan prevalansi, ¢oklu ilag direngli enfeksiyon-
lar icin mevcut tedavi seceneklerini daha da sinirlamastir.
Bu baglamda, bu diren¢ zorluklarini ¢ézebilecek yeni an-
timikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi bilyiik 6nem tagimak-
tadir.

Dérdiincii nesil sefalosporin olan sefepim ile yeni bir be-
ta-laktamaz inhibitorii olan enmetazobaktami birlegtiren
sefepim-enmetazobaktam kombinasyonu umut verici bir
antimikrobiyal kombinasyondur. Sefepim, kromozomal
ve plazmid aracili AmpC sefalosporinazlari ile bazi karba-
penemaz enzimlerine karsi bozulmaya kars: gelistirilmis
stabilitesi ile bilinir."* Diger taraftan, enmetazobaktam, ge-
nis spektrumlu beta-laktamazlar ve bazi karbapenemazlar
dahil olmak iizere klinik olarak 6nemli genis bir beta-lak-
tamaz yelpazesi tizerinde etkinligi olan bir penisilanik asit

siilfona beta-laktamaz inhibitorudiir."

Sefepim ve enmetazobaktam kombinasyonu, ¢oklu ilag di-
rengli enfeksiyonlarin tedavisinde birka¢ avantaj sunmak-
tadir. Ilk olarak, klinik uygulamada énemli bir zorluk olan
genis spektrumlu beta-laktamaz iireten Enterobacterales
tiirlerine kars1 giiglii bir in vitro etkinlik gdstermistir. Tkin-
ci olarak, bu kombinasyon, tedavi segeneklerinin sinirl
oldugu bazi karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae tiir-

lerine kars1 da etkinlik gostermistir.'”

Sefepim-enmetazobaktam, 2024 yilinin subat ayinda ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinin (KIYE) tedavisi i¢in onaylanmustr,'®'*
Ayrica, Avrupa Ilag Ajansi ve Ingiltere Saglik Uriinleri
Diizenleme Ajansi tarafindan KIYE, hastane kaynak-
It pnémoni (ventilator ile iligkili pnémoni dahil) ve bu
enfeksiyonlarla iligkili bakteriyemi tedavisi i¢in onaylan-
mistir.”> Sefepim-enmetazobaktam, ¢oklu ilaca direngli
gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir po-
tansiyele sahip umut verici bir antibiyotiktir ve 6zellikle

GSBL iireten patojenlere bagli enfeksiyonlarda kullanimi
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i¢in uygundur.”

2. FARMAKOLOJi

2.1. Kimyasal Yapis1

2.1.1. Sefepim

Sefepim, 4. Kusak bir sefalosporin antibiyotiktir. Genis
spektrumlu aktiviteye sahiptir ve hem Gram-pozitif hem
de Gram-negatif bakterilere karsi etkilidir.20 Sefepimin
kimyasal formiilii su sekildedir: (C ;H, N O.S))
Molekiiler yapisi, dihidrotiazin halkasina eklenen bir
N-metil-pirolidon grubu igerir.'® Bu yapi, zwitteriyonik
ozellikler kazandirir ve ilacin bakteri icine penetrasyonu-

nu artirir.'

2.1.2. Enmetazobaktam

Enmetazobaktam, yeni bir penisilinik asit siilfon bazli
B-laktamaz inhibitoriidiir Tazobaktam ile yapisal ben-
zerlikler gosterir.'® Enmetazobaktamin kimyasal formiilii
su sekildedir: (C13H15N306S)

Tiyazol grubuna eklenen bir metil grubu, zwitteriyonik
ozellikler saglar ve sefepime benzer sekilde hiicre igine
penetrasyonunu artirir.'® Enmetazobaktam, Ambler sinifi
A B-laktamazlar1 ve KPC-2 ve KPC-3 dahil olmak tizere

cesitli B-laktamazlari inhibe eder.'

Sekil 1 de sefepim, tazobaktam ve enmetazobaktamin

kimyasal yapis1 gosterilmistir.'s

Sekil 1. Sefepim (a), tazobaktam (b) ve enmetazobaktamin
(c) molekiiler yapisi. Kesikli kutular, sefepimde N-metil-pi-
rolidon kismimi ve enmetazobaktamda ek metil grubunu

vurgular.’®

2.2. Etki Mekanizmasi
Sefepim-enmetazobaktam, iki farkli mekanizma ile etki

gosteren bir antibakteriyel kombinasyonudur.

Sefepim, dordiincii kugak bir sefalosporindir ve bakteri-
yel hiicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosterir. Se-
falosporinler, penisilin baglayici proteinlere baglanarak
peptidoglikan capraz baglanmasini engeller. Bu da hiicre
duvari biitiinliglintin bozulmasina ve bakterinin 6liimii-
ne yol agar.?® Sefepim, ¢ogu gram-pozitif ve gram-negatif
bakteriye karst genis spektrumlu bir aktiviteye sahiptir.'®
Ancak, bazi beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilebi-

lir, bu da etkinligini azaltir.>*

Enmetazobaktam, bir beta-laktamaz inhibitériidiir ve se-
fepimi beta-laktamazlarin etkisinden koruyarak caligir.
Enmetazobaktam, beta-laktamazlara geri doniisiimsiiz
olarak baglanir ve onlar1 inhibe eder, boylece sefepimin
hidrolize olmasini énler.'’>® Ozellikle, Ambler sinif A
beta-laktamazlara (SHV, TEM, CTX-M gibi genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar dahil), KPC-2 ve KPC-3%
kars1 etkilidir.'® CTX-M-15te, Ser70 ve Lys73 arasinda
capraz baglanma olusturarak enzimi inaktif hale getirdigi
gosterilmistir.'* Enmetazobaktam, Ambler sinif C veya D
beta-laktamazlar1 inhibe etmez (OXA-1’in kismi inhibis-
yonu harig).'® Sefepim, zaten sinif C ve D beta-laktamazla-
ra kars1 kararli oldugundan, bu kombinasyon, siif A, C ve
D beta-laktamazlara karsg: koruma saglar.'®

Sefepim-enmetazobaktamin etki mekanizmasi, sade-
ce GSBL iireten Enterobacterales ile sinirli degildir. Ilag,
OXA-48 tireten klinik izolatlara kars1 da aktivite gosterir."®
Hatta sefepim, OXA-48 gibi enzimleri inhibe edebilir.?' Ek
olarak, bazi kaynaklar enmetazobaktam'in KPC-2 ve KPC-
3 gibi Class A B-laktamazlar1 inaktive ettigini belirtmek-

tedir.!¢

Yapilan bir ¢aligmada, sefepim-enmetazobaktamin OXA-
48 ireten Enterobacteralese karsi seftazidim-avibaktama

benzer aktivite gosterdigi bulunmugtur.'® Bagka bir calig-
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mada ise, sefepim-enmetazobaktamin seftazidim-avibak-
tam direncli KPC varyantlarina kars1 diigitk MIC degerleri
sergiledigi gozlemlenmistir.** Bu durum, ilacin bu tiir di-
rengli varyantlarin tedavisinde potansiyel bir secenek ola-

bilecegini diisiindiirmektedir.?*

Sonug olarak, sefepim-enmetazobaktam kombinasyonu,
sefepimin genis spektrumlu aktivitesini korurken, enme-
tazobaktamin beta-laktamaz inhibisyonu sayesinde di-
rengli bakterilere kars1 etkinligini artirir. Bu kombinasyon,
¢oklu ilaca direngli gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi

i¢in 6nemli bir potansiyele sahiptir.’®

2.3. Farmakokinetik

Sefepim-enmetazobaktamin farmakokinetik o6zellikleri,
saglikli goniilliller ve komplike idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda incelenmistir.”> Popiilasyon farmakokinetik
analizlerinde, saglikli géniilliiler ve KIYE hastalar1 arasin-
da sefepim ve enmetazobaktamin Cmax ve EAA degerle-

rinde anlamli bir fark olmadig1 gézlemlenmistir."

2.3.1. Sefepim

o Emilim: Sefepim intravendz yoldan uygulanir ve oral
biyoyararlanimi yoktur.'®

o Dagilim: Sefepim, viicutta genis bir dagilim gosterir.
Dagilim hacmi yaklagik 20 Ldir."*** Plazma protein-
lerine baglanma orami diisiiktiir (%20).19 Sefepim,
epitel astar sivisina kolayca geger; EAS:plazma orani
yaklasik 0.61dir.16 Ayrica beyin omurilik sivisina
da gecer, ancak BOS:plazma orami digiiktiir (0.05-
0.34).16

o Metabolizma: Sefepim, kismen karacigerde meta-
bolize olur. Dozun yaklagik %7’si N-metilpirolidine
donustirilir ve bu da hizla N-okside dontstiiralir."

o Atilim: Sefepim, esas olarak bobrekler yoluyla atilir.
Dozun yaklasik %851 idrarla degismeden atilir. Eli-

minasyon yar1 dmri yaklagik 2.7 saattir.!> 2

2.3.2. Enmetazobaktam

o  Emilim: Enmetazobaktam da IV yoldan uygulanir ve

oral biyoyararlanimi yoktur.

o Dagilim: Enmetazobaktam da viicutta genis bir da-
gilim gosterir. Dagilim hacmi yaklagik 25 Idir. Plaz-
ma proteinlerine baglanmaz.” Enmetazobaktam da
EASya kolayca gecer; EAS:plazma orani yaklagik
0.53’tur.'e

e Metabolizma: Enmetazobaktam, ihmal edilebilir dii-
zeyde karaciger metabolizmasina ugrar.'¢

o Atilim: Enmetazobaktam da esas olarak bobrekler yo-
luyla atilir. Dozun yaklasik %90 idrarla degismeden

atilir. Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 2.6 saattir.'**

2.3.3. Dozaj ve Uygulama

Sefepim-enmetazobaktam, KIYE ve hastane kaynakl pno-
moni tedavisi i¢in onaylanmistir.”® Standart doz rejimi,
KIYE igin her 8 saatte bir 2 g sefepim / 0.5 g enmetazobak-
tam (2 saatlik infiizyon) ve HKP i¢in her 8 saatte bir 2 g

sefepim / 0.5 g enmetazobaktam (4 saatlik infiizyon)dur.'®

2.3.4. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli-
dir.'* % Kreatinin klerensi <15 mL/dk olan ve hemodiyaliz
alan hastalarda hem sefepim hem de enmetazobaktam i¢in

doz ayarlamas yapilir."

2.3.5. Pediyatrik Hastalar
Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veriler heniiz tam

olarak belirlenmemistir.*

2.4. Farmakodinamik

Sefepim-enmetazobaktamin farmakodinamik 6zellikle-
ri, esas olarak in vitro ¢alismalara ve hayvan modellerine
dayanmaktadir. Sefepim i¢in temel farmakodinamik para-
metre, %fT>MIK olarak tanimlanan, dozlama araligindaki
serbest ila¢ konsantrasyonunun minimum inhibit6r kon-
santrasyonun {izerinde kaldig1 stiredir.'®*® Enmetazobak-
tamin farmakodinamigi tam olarak anlagilmamistir, ancak
sefepimin beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilmesi-

ni 6nleyerek etki gosterdigi diistintilmektedir.'s
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In vitro ¢aligmalarda, sefepim-enmetazobaktam, GSBL
treten Enterobacterales ve P. aeruginosa dahil olmak tizere
cok cesitli gram-negatif bakterilere kars1 aktivite goster-
mistir.'>?** Enmetazobaktam, sefepimin aktivitesini, 6zel-
likle GSBL iireten suglara kars1 6nemli o6l¢tide artirir.’>'
Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, sefepim-enme-
tazobaktamin GSBL iireten K. pneumoniae’nin neden ol-
dugu pnémoni ve diger enfeksiyonlarda etkili oldugunu

gostermistir.?

Sefepim-enmetazobaktamin klinik farmakodinamigi ile
ilgili caligmalar hala devam etmektedir. Ancak, mevcut ve-
riler, bu kombinasyonun ¢oklu ilaca direngli gram-negatif
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in umut verici bir segenek oldu-

gunu diisiindtirmektedir.

3. KLINIK CALISMALAR

Sefepim-enmetazobaktamin klinik etkinligi, oncelikli ola-
rak komplike idrar yolu enfeksiyonlari ve akut piyelonefrit-
li yetiskin hastalarda yapilan ALLIUM adl bir faz 3 klinik
calismada degerlendirilmistir. Bu ¢aligma, sefepim-enme-
tazobaktamu, piperasilin-tazobaktam ile karsilastiran, ran-

domize, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢aligmadir.”

Staten ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismaya gére, ALLIUM
calismasina katilan hastalar 1:1 oraninda sefepim-enme-
tazobaktam veya piperasilin-tazobaktam gruplarina ran-
domize edilmistir. Baslica etkinlik sonucu, tedavi sonrasi
testte (7-10 giin) klinik iyilesme ve mikrobiyolojik eradi-
kasyonun birlegik sonucu olarak tanimlanmistir.?? Calig-
ma, sefepim-enmetazobaktamin, piperasilin-tazobaktama
gbre KIYE tedavisinde non-inferior oldugunu géstermis-
tir.!” 2 Sefepim-enmetazobaktam grubunda %79.1 oranin-
da, piperasilin-tazobaktam grubunda ise %58.9 oraninda

birlesik basar: elde edilmistir.®

Keam ve arkadaslarinin caligmasinda belirtildigi gibi, AL-
LIUM calismasi, cogunlukla Avrupada gerceklestirilmistir
ve hastalarin ¢cogu beyaz irktandir. Ayrica, caliymaya GSBL

reten gram-negatif patojenlere sahip ¢ok az hasta dahil

edilmistir."”

Sefepim-enmetazobaktamin hastane kaynakli pnémoni,
ventilator ile iligkili pnémoni ve bu enfeksiyonlarla iligkili
bakteriyemi tedavisindeki etkinligini ve giivenligini deger-
lendiren klinik ¢aligmalar da mevcuttur."” Cefepim/enme-
tazobactam igin yeni ila¢ bagvurusu yalnizca bu tek faz 3
ALLIUM ¢alismasini igeriyordu. Caligma, mikrobiyolojik
mITT kohortunda tedavi testinde genel basari i¢in birincil
etkinlik son noktasinin 6nceden belirlenmis %10’luk sini-

rin1 kargiladi.??

Pediyatrik hastalarda KIYE igin bir faz 2 klinik galismast

da devam etmektedir.”

Ek olarak, post-marketing stirveyans c¢aligmasi, ilaca di-
reng veya duyarliligin azalip azalmadigini izlemek icin
EXBLIFEP’in piyasaya siiriilmesinden sonra 5 yillik bir
stire boyunca Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmistir.
Bu ¢aligma, Eylil 2029a kadar tamamlanmas: planlan-

maktadir.??

Bu c¢alismalar, sefepim-enmetazobaktamin ¢oklu ilaca
direngli gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi i¢in umut
verici bir secenek oldugunu gostermektedir. Ancak, fark-
11 hasta popiilasyonlarinda ve farkli enfeksiyon tiplerinde

daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. ENDIKASYONLAR ve KULLANIM

Sefepim-enmetazobaktam (EXBLIFEP®), asagidaki duyar-
11 mikroorganizmalarin neden oldugu komplike idrar yolu
enfeksiyonlar: dahil olmak iizere piyelonefrit tedavisi igin

18 yas ve iizeri hastalarda endikedir: '

o Escherichia coli

o Kilebsiella pneumoniae

o Pseudomonas aeruginosa
o Proteus mirabilis

o Enterobacter cloacae kompleksi
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flag direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve EXBLI-
FEP’in ve diger antibakteriyel ilaglarin etkinligini koru-
mak icin EXBLIFEP yalnizca duyarli bakterilerin neden
oldugu kanitlanmis veya siddetle siiphelenilen enfeksiyon-
lar1 tedavi etmek veya 6nlemek i¢in kullanilmalidir. Kiltir
ve duyarhilik bilgileri mevcut oldugunda, antibakteriyel
tedaviyi segerken veya degistirirken bu bilgiler dikkate

alinmalidir.'®

Avrupada, sefepim-enmetazobaktam ayrica hastane kay-
nakli pnémoni (ventilatorle iligkili pnémoni dahil) ve bu
enfeksiyonlarla iligkili bakteriyemi tedavisi i¢in de onay-

lanmigtar.”

5. KONTRENDiKASYONLAR
Sefepim-enmetazobaktam kullanimi, asagidaki durumlar-
da kontrendikedir:

o  Sefepime, enmetazobaktam veya diger beta-laktam
antibiyotiklere (penisilinler, sefalosporinler, karbape-
nemler, monobaktamlar) kars1 ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonu Oykiisii: Bu reaksiyonlar arasinda anafi-
laksi, trtiker, anjiyo6dem, Stevens-Johnson sendro-
mu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi ve hayati
tehdit edici reaksiyonlar bulunabilir.!” * Beta-laktam
antibiyotikler arasinda ¢apraz duyarlilik olabilecegin-
den, herhangi bir beta-laktam antibiyotige kars1 aler-
jisi olan hastalarda sefepim-enmetazobaktam dikkat-
le kullanilmalidir.

o Sefepim-enmetazobaktam i¢in yukarida belirtilen
kontrendikasyonlar disinda baska bir kontrendikas-
yon bulunmamaktadir. Ancak, bazi durumlarda dik-
katli kullanilmas1 gereken 6zel popiilasyonlar vardir:

o Gebelik ve emzirme: Sefepim-enmetazobaktamin
gebelik ve emzirme dénemindeki giivenliligi heniiz
tam olarak belirlenmemistir. Bu nedenle, yalnizca po-
tansiyel yararlar1 potansiyel risklerden fazla ise kulla-
nilmalidir.??

o Pediyatrik hastalar: Sefepim-enmetazobaktamin 2
yasindan kiigiik cocuklardaki giivenliligi ve etkinligi

heniiz tam olarak belirlenmemistir.?? 2 yasindan bii-

yiik cocuklarda da kullanimi smirli verilerle destek-
lenmektedir.

e Bobrek yetmezligi: Sefepim ve enmetazobaktam,
esas olarak bobrekler yoluyla atilir. Bu nedenle, bob-
rek yetmezIigi olan hastalarda doz ayarlamasi gereke-
bilir."> 2

o  Karaciger yetmezligi: Sefepim, kismen karacigerde
metabolize olur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi genellikle gerekli degildir, ancak dik-

katli olunmasi onerilir."

Sefepim-enmetazobaktam kullanmadan o6nce, hastanin
tam bir tibbi oykiisii alinmali ve olast kontrendikasyonlar

ve dikkat edilmesi gereken durumlar degerlendirilmelidir.

6. YAN ETKILER
Sefepim-enmetazobaktam genellikle iyi tolere edilir, ancak
bazi advers etkiler ortaya cikabilir. Klinik ¢aligmalarda en

sik goriilen yan etkiler sunlardir: 1618 1% 22

Sik goriilen yan etkiler (%5 veya daha fazla):

o Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme: Transa-
minazlarda ve bilirubinde artis goriilebilir. Bu genel-
likle hafif ve gecicidir.

o« Basagris1

« Infiizyon bélgesi reaksiyonlar:: Flebit, agri, sislik ve
kizariklik gibi reaksiyonlar goriilebilir.

o [Ishal

Daha az sik goriilen yan etkiler:

o Bulant1 ve kusma

e Anemi

o  Hipersensitivite reaksiyonlar:: Dokiinti, kasinti,
tirtiker ve anjiyoddem gibi alerjik reaksiyonlar gorii-
lebilir. Nadiren anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar da
bildirilmistir.

o Clostridioides difficile ile iliskili ishal

o Norotoksisite: Sefepim, nobetler, miyoklonus ve en-
sefalopati gibi norolojik yan etkilere neden olabilir.

Bu risk, ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
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daha ytiksektir. Enmetazobaktam ile kombinasyon
halinde bu yan etkiler daha az siklikta bildirilmistir.

o Hemolitik anemi: Nadir durumlarda, sefepim hemo-
litik anemiye neden olabilir.

o Kanama egilimi: Sefepim, protrombin aktivitesinde
azalmaya neden olabilir ve bu da kanama riskini ar-

tirabilir.

Sefepim-enmetazobaktam kullanirken herhangi bir yan
etki gorilurse, derhal bir saglik uzmanina bagvurulmali-
dir.

7. ILAC ETKiLESIMLER]

Sefepim-enmetazobaktam ile bilinen bazi ilag etkilesimle-

ri sunlardir:*

o Aminoglikozidler: Sefepim-enmetazobaktam ile bir-
likte aminoglikozidler kullanildiginda nefrotoksisite
ve ototoksisite riski artabilir. Bobrek fonksiyonlarinin
izlenmesi Onerilir.

o  Giiclii diiiretikler (6rnegin furosemid): Sefepim
ve diger sefalosporinlerin giiglii diiiretiklerle birlikte
kullanimi nefrotoksisiteye neden olabilir.

o Probenesid: Probenesid, sefepimin renal atilimini
azaltir ve bu da sefepim plazma konsantrasyonlarinda
artisa neden olabilir.

o Oral antikoagiilanlar: Sefepim, protrombin aktivi-
tesini azaltabilir ve bu da kanama riskini artirabilir.
Oral antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda kana-

ma riski daha da artabilir. INR izlemesi yapilmalidir.

In vitro galigmalara gére, enmetazobaktamin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CY-
P2D6 veya CYP3A4’i inhibe etmedigi, ancak CYP2ET’i
inhibe ettigi gosterilmistir. Enmetazobaktam, CYP1A2,
CYP2B6 veya CYP3A4’ii indiiklemez. In vitro, enme-
tazobaktam, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1 veya MATE2-Knin
bir substrati degildir ve P-gp, MATEIL, MATE2-K, OAT-
P1B1, OATP1B3, OCT1, OAT3, BSEP, MRP3, MRP4 ve
NTCPYi inhibe etmez. Sefepim ile in vitro CYP-450 enzim

veya membran tastyici ilag etkilesim ¢alismalar yapilma-

mustir.?

Herhangi bir ila¢ etkilesimi olasiligini en aza indirmek
i¢in, sefepim-enmetazobaktam kullanmadan 6nce hasta-

nin kullandig: tiim ilaglar hakkinda bilgi edinilmelidir.

8. OZEL POPULASYONLARDA KULLANIM

8.1. Gebelik

Gebelik kategorisi Bdir.*> Sefepim-enmetazobaktamin
gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii
¢aligma bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda, sefe-
pim veya enmetazobaktamin, dnerilen insan dozunun bir-
kag kati yiiksek dozlarda uygulandiginda teratojenik etki
gosterdigine dair bir kanit bulunamamistir.*> Sefepim-en-
metazobaktam, gebelik sirasinda ancak potansiyel yararla-

r1 potansiyel risklerden fazla ise kullanilmalidir.

8.2. Emzirme

Sefepimin insan siitiine gegtigi bilinmektedir.”> Enmeta-
zobaktamin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemekte-
dir. Emzirilen bebekler tizerindeki potansiyel yan etkiler
nedeniyle, sefepim-enmetazobaktam tedavisi sirasinda
emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya ilacin
kesilip kesilmeyecegine karar verilirken, ilacin anne icin

6nemi goz 6niinde bulundurulmalidir.

8.3. Pediyatrik Hastalar
Sefepim-enmetazobaktamin 18 yasindan kii¢tik hastalar-
daki giivenliligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir. De-

vam eden bir pediyatrik ¢aligma mevcuttur.”

8.4. Geriyatrik Hastalar
Yasli hastalarda doz ayarlamasi genellikle gerekli degildir.?
Ancak, bobrek fonksiyonlar: azalmis olan yaslt hastalarda

doz ayarlamas: gerekebilir.

8.5. Bobrek Yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerek-

lidir.!® * Doz ayarlamasi, tahmini glomeriler filtrasyon
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hizina (eGFR) gore yapilir.

8.6. Karaciger Yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi genel-

likle gerekli degildir.'® Ancak, dikkatli olunmasi 6nerilir.

9. DOZ ASIMI
Sefepim-enmetazobaktam i¢in spesifik bir antidot bulun-
mamaktadir. Doz asgimi durumunda, tedavi destekleyici

olmal1 ve semptomlara yonelik olmalidir.*?

Sefepim doz asiminin belirtileri sunlar icerebilir:

o Nobetler #

o  Ensefalopati (biling bulanikligi, konfiizyon, oryantas-
yon bozuklugu) 22

«  Miyoklonus (istemsiz kas segirmeleri)

Doz asim1 durumunda yapilacaklar:

1. Derhal tibbi yardim saglanmalidir.

2. Hayati belirtiler takip edilmelidir: Solunum, nabiz ve
tansiyon gibi hayati belirtiler yakindan izlenmelidir.

3. Destekleyici bakim saglanmalidir: Sivi ve elektrolit
dengesini korumak i¢in intravendz sivilar verilebilir.
Gerekirse oksijen destegi saglanabilir. Nobetler icin
antikonviilzan ilaglar kullanilabilir.

4. Hemodiyaliz: Sefepim ve enmetazobaktam, hemodi-
yaliz ile viicuttan uzaklastirilabilir."** Ciddi doz agim1
veya bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz
diistiniilebilir.”” Ancak, hemodiyalizin etkinligi ve ne
zaman uygulanmasi gerektigi konusunda net bir kila-
vuz bulunmamaktadir. Bu nedenle, hemodiyaliz ka-
rar1, hastanin klinik durumu ve bobrek fonksiyonlari
g6z oniinde bulundurularak bireysel olarak verilme-
lidir.

Onleme
Doz asmmini 6nlemek igin, sefepim-enmetazobaktam,
recete edilen dozda ve siklikta kullanilmahdir. Ozellikle

bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerek-

lidir.'*? flag, egitimli bir saglik uzman1 tarafindan uygu-

lanmalidir.

10. Saklama Kosullar1

Sefepim-enmetazobaktam, asagidaki kosullarda saklan-

malidir:

o Toz halinde: 2°C - 8°C (36°F - 46°F) arasinda buz-
dolabinda, orijinal ambalajinda ve 1siktan koruyarak
saklanmalidir. Son kullanma tarihi, @iretim tarihin-
den itibaren 24 aydir.*

o Rekonstitiisyon sonrasi: Sefepim-enmetazobaktam,
rekonstitiisyon sonrasi 2°C - 8°C (36°F - 46°F) arasin-
da buzdolabinda 4 saate kadar saklanabilir. Infiizyon,
rekonstitiisyondan sonraki 6 saat icinde tamamlan-
malidir.”? Kullanilmayan kisim atilmalidir.

¢ Dondurulmamalidir.

o Seyreltilmis ¢6zelti oda sicakliginda bekletilmeme-
lidir.22

Sefepim-enmetazobaktamin uygun sekilde saklanmasi,
ilacin etkinligini ve giivenligini korumak i¢in 6nemlidir.
Yukaridaki talimatlara uyulmamas, ilacin bozulmasina ve

etkisiz hale gelmesine neden olabilir.

SONUC

Sefepim-enmetazobaktam, komplike idrar yolu enfeksi-
yonlari (piyelonefrit dahil), hastane kaynakli pnémoni ve
ventilator iligkili pnémoni tedavisinde onemli bir gelis-
meyi temsil etmektedir. Ozellikle, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz tireten Enterobacterales suglarina karsi et-
kinligi, artan antibiyotik direnci ¢aginda degerli bir tedavi

secenegi sunmaktadir.'® 252

ALLIUM faz 3 ¢alismasinda, sefepim-enmetazobaktam,
komplike idrar yolu enfeksiyonlu hastalarda piperasi-
lin-tazobaktama gore tstiin klinik ve mikrobiyolojik iyi-
lesme oranlar1 gostermistir. Bu tstiinlik, 6zellikle GSBL
ireten patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda be-

lirgindir.®® Sefepim-enmetazobaktamin karbapenemlere




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(1):1-10
UTKU, ALTINDIS, Sefepime-Enmetazobactam

gore daha diistik direng gelistirme potansiyeli de 6nemli

bir avantajdir.’ ¢

Sefepim-enmetazobaktam genellikle iyi tolere edilir ve
advers etki profili, diger beta-laktam antibiyotiklere ben-
zerdir.'® #* En sik goriilen advers etkiler arasinda karaci-
ger fonksiyon testlerinde yiikselme, bas agrisi ve infiizyon
bolgesi reaksiyonlar: yer almaktadir.?? Ciddi advers etkiler

nadirdir.

Sefepim-enmetazobaktamin GSBL {iireten Enterobactera-
lese kars: etkinligi, onu ¢oklu ilaca direngli gram-negatif
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir ara¢ haline getir-
mektedir."> # Karbapenemlere alternatif olarak kullanila-
bilmesi, karbapenem direncinin gelisimini sinirlamaya ve
bu 6nemli antibiyotik sinifinin etkinligini korumaya yar-

dimci olabilir.

Sefepim-enmetazobaktamin uygun kullanimi, antibiyo-
tik direncinin gelisimini en aza indirmek ve hastalar icin
en iyi sonuglari saglamak igin antibiyotik kullanim poli-
tikalar1 ve yerel direng verileriyle uyumlu olmalidir.?® *!
Sefepim-enmetazobaktam tedavisine baglamadan once,
hastanin tam bir tibbi 6ykisii alinmali ve olasi kontrendi-

kasyonlar ve ilag etkilesimleri degerlendirilmelidir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamus-

tir.
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