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İLAÇ MONOGRAFİ / Drug Monograph

Özet
Meropenem Vaborbaktam yakın zamanda Amerika’da kullanıma sunulmuş, iki faz III çalışmasını başarıyla tamamlamış yeni bir �-laktamaz 
inhibitörlü karbapenem kombinasyonudur. Kimyasal yapısı, etki mekanizması ve yan etki profi li bakımından diğer �-laktam antibiyotiklerle 
benzerlik taşımakla birlikte antibakteriyel etkinliği açısından birçok üstünlüğe sahip olduğu belirtilmektedir. Başta Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase (KPC) olmak üzere belirli bazı karbapenemaz türleri üzerinde etkili bulunması bu üstünlüğün en önemli sebebidir. 
Karbapenem dirençli bakterilerle gerçekleştirilen TANGO II’de mümkün olan en iyi tedavi ile meropenem-vaborbaktam alan hasta 
grupları kıyaslanmış, meropenem-vaborbaktamın beklenenin üzerinde üstünlük sağlamasıyla çalışma planlanandan önce sonlandırılmıştır. 
Günümüzde Meropenem – vaborbaktam kombinasyonu dirençli Gram negatif bakterilerle meydana gelen komplike idrar yolları enfeksiyonu 
/ pyelonefrit için ruhsatlandırılmış; ventilatör ilişkili pnömoni için Faz III çalışmaları devam etmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler 

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

Abstract

Meropenem Vaborbactam is a new �-lactamase inhibitor carbapenem combination that has been recently approved in the United States 
and has successfully completed two phase III studies. Its chemical structure, mechanism of action and side effect profi le is similar to other 
�-lactam antibiotics; on the other hand it has many advantages in terms of antibacterial effi cacy. The most important reason for this superio-
rity is that it is effective on certain carbapenemase species, especially Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). In TANGO II 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 
III studies continue for ventilator-associated pneumonia.

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

Gram negatif bakterilerde çoklu antimikrobiyal ajanlara direnç, klinisyenlerin en yaygın insan 

patojenlerini tedavi edebilmesini engellemektedir. Amerikan Hastalık Kontrol ve Önleme Mer-

kezleri (Centers for Disease Control and Prevention-CDC) kısa süre önce karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae’yı (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae CRE) acil antimikrobiyal direnç 

tehdidi olarak belirlemiştir1.

 

�Beta-laktam antibiyotikler, dünya çapında antibiyotik kullanımının neredeyse % 60’ını oluşturmak-

ta olup tedavi için en etkili ajanlar arasındadır2. Bu nedenle, �Beta-laktam hidrolize edici enzimler 

(�Beta-laktamazlar), bakteriyel direncin en önemli nedenlerinden olup kliniğe olumsuz yansıyan 

direncin de en etkin mekanizması olarak kabul edilir.

Beta-laktamaz enzimlerinin bazı özelliklerine göre çeşitli sınıfl andırmalar yapılmıştır. Günümüzde 

en yaygın olarak kullanılan sınıfl andırma disiplinleri, Ambler ve Bush-Jacoby Mederios sınıfl an-

dırmalarıdır. Ambler Sınıfl andırması, �Beta-laktamazları, aktif bölgesinde serin aminoasidi bulunan 

A, C, D ve aktif bölgesinde bir metaloenzimatik çinko iyonunu bulunan B sınıfı olmak üzere dört 

moleküler sınıfa ayırır. Bush şeması enzimsel işlevselliğe dayanır ve şemada üç ana grup yer alır: 

Grup 1 sefalosporinazlar, Grup 2 serin �-laktamazlar ve Grup 3 metallo-�Beta-laktamazlar (MBL), 

ayrıca her grup daha fazla alt grup içerir3.

Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi klinik olarak kullanılan ilk �Beta-laktamaz inhibitörleri 

1980’lerde keşfedilmiştir. Ardından bir �Beta-laktam halkası içermeyen ilk �Beta-laktamaz inhibitö-

rü olan avibactam ile seftazidim kombinasyonu öncelikle Amerika’da ve Haziran 2016’dan itibaren 

Avrupa piyasalarında yerini almıştır 4. 

Vaborbaktam (eski adıyla RPX7009), serin karbapenemazlara, özellikle de Klebsiella pneumonia 

carbapenemase (KPC) bakterilere karşı etkili olan siklik boronik asit sınıfına mensup bir �Beta-

laktamaz inhibitörüdür. Vaborbaktam’ın, KPC enzimlerinin yanı sıra diğer Ambler sınıfı A ve C en-

zimlere de güçlü inhibisyon sağladığı bulunmuştur. Bununla birlikte, avibactam’a benzer şekilde, B 

sınıfı MBL’lerin inhibisyonunu sağlayamamaktadır5. Tablo 1’de yeni kombinasyonların farklı enzim 

gruplarına etkileri gösterilmiştir. 

Meropenem ve vaborbaktam kombinasyonunun ön faz 3 tedavi verilerine dayanarak, Şubat 

2017’de Yeni İlaç Başvurusunun Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tara-

fından kabulü gerçekleştirilmiştir. Meropenem-vaborbaktam (VABOMERE ™) 29 Ağustos 2017’de 

Enterobacteriaceae’nin neden olduğu komplike üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi için Birle-

şik Devletler’de FDA tarafından onaylanmıştır6.

Tablo 1: Yeni �-laktamaz inhibitörlü kombinasyonların farklı enzim gruplarına etkinlikleri7

Ambler Sınıfı Enzim
Ceftolozane/ 
tazobactam

Ceftazidime/ 
avibactam

Meropenem/ 
Vaborbactam

Aztreonam/ 
avibactam

A ESBL + + + +

KPC - + + +

B MBL - - - +

C AmpC +/- + + +

D OXA-48 - + - +
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Kimyasal Yapısı ve Etki Mekanizması

Meropenem, nonkarbapenemaz �Beta-laktamazların (TEM, SHV ve CTX-M ailelerinin ESBL’leri ve 

AmpC’ler dahil) çoğu tarafından hidrolize edilmeye dayanıklı, intrinsik stabiliteye sahip karbape-

nem grubu sentetik bir antibakteriyeldir (Şekil 1). Meropenem, bakteriyel hücre duvarındaki peni-

silin bağlayan proteinleri (PBP’ler) inhibe ederek hücre duvarı sentezini ve hücre ölümünü tetikler. 

Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa için PBP 2, 3 ve 4’ü; ve Staphylococcus aureus için 

PBP’ler 1, 2 ve 4’ü tercih eder. 2-pozisyonundaki bir pirolidinil ikamesi, meropenem’in Gram-

negatif basillere karşı bakterisidal aktivitesini arttırır8,9.

Şekil 1: Meropenem’in kimyasal yapısı10.

Vaborbaktam, nonsuisidal siklik boronik asit bazlı �Beta-laktamaz inhibitörüdür ve in vitro antibakte-

riyel aktiviteye sahip değildir. Boronat parçası, yüksek afi nite ile �Beta-laktamazın katalitik serin yan 

zincirine kovalent olarak bağlanır. Bağ 16 saatten uzun süren bir enzimatik reaksiyon ile yavaşça 

tersine çevrilebilir (Şekil 2). Vaborbaktam, Ambler sınıfı A ve C enzimlerine karşı aktiviteye sahiptir 

ancak KPC familyasının �Beta-laktamazlarına sağladığı güçlü inhibisyon nedeniyle klinik için gelişti-

rilmek üzere seçilmiştir. Özellikle, vaborbaktamın çeşitli sınıf A karbapenemazları (KPC-2, KPC-3, 

KPC-4, BKC-1, FRI-1 ve SME-2), A sınıfı ESBL’leri (CTXM, SHV ve TEM) ve C sınıfı sefalospori-

nazları (CMY, P99) inhibe ettiği gösterilmiştir. Vaborbaktam, D sınıfı karbapenemazlara (OXA-48 

benzeri) veya metallo �Beta-laktamazlara (MBL’ler; NDM, VIM ve IMP) karşı inhibitör aktiviteye 

sahip değildir10-12.

Şekil 2: Vaborbaktam’ın kimyasal yapısı10

Antibakteriyel Etkinliği

Vaborbaktamın meropenem aktivitesini arttırma kabiliyeti, PCR sekanslama ve mikrodizi bazlı analiz 

ile tanımlandığı gibi 315 serin karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae izolatlarına karşı in vitro 

olarak değerlendirilen bir çalışmada meropenem tek başına Klinik ve Laboratuvar Standartları Ens-

titüsü (The Clinical & Laboratory Standards Institute-CLSI) duyarlılık sınır değerinin altındaki (≤1 

µg/mL) suşların sadece% 2.2’sini inhibe etmiştir. Bununla birlikte, doz yükseltme çalışmalarına 

2018;2(1):50-57

TOPTAN, ALTINDİŞ
Bir İlaç Monografı: 

Meropenem-Vaborbaktam



53

Journal of BSHR

dayanarak, meropenem aktivitesinin 8 ug / mL’de sabit dozda vaborbaktam konsantrasyonu ile 

kombine edildiğinde en az 64 kat arttığı belirlenmiştir13.

Bir başka çalışmada meropenem-vaborbaktam kombinasyonu 11 New York City hastanesinden 

4500 Gram negatif klinik izolatlara karşı test edildiğinde olumlu aktivite göstermiştir. Escherichia 

coli, K. pneumoniae ve Enterobacter spp. türlerini de içeren karbapenem dirençli 133 Entero-

bacteriaceae izolatından 131’inin (% 98.5) meropenem ve vaborbaktam tarafından inhibe edildiği 

görülmüştür. Ancak kombinasyon, OmpK35 ve OmpK36 ekspresyonunu azaltan iki KPC üreten 

K. pneumoniae izolatına karşı düşük düzeyde aktivite göstermiştir. Özellikle, porin değişiklikleri ve 

efl ux pompasıyla ilacın dışarı atılımı gibi alternatif ilaç direnci mekanizmalarına sahip Acinetobacter 

baumannii ve P. aeruginosa’ya karşı vaborbaktam, meropenemin aktivitesinde herhangi bir artış 

sağlayamamıştır14.

Hackel ve arkadaşları, 2014-2015 tarihlerinde 991 KPC üreten Enterobacteriaceae klinik izolatları-

na karşı meropenem-vaborbaktamın in vitro aktivitesini değerlendirilmişler, izolatların çoğunluğu K. 

pneumoniae (% 88.6), E.coli (% 3.5) ve K.oxitoca (% 1.9) ; predominant direnç genotipleri, ESBL 

ile KPC birlikteliği (% 35) ve sadece KPC (% 61) olarak saptanmıştır. Vaborbaktamın 8 ug / mL ile 

meropenemin 1 ug / mL konsantrasyonundaki kombinasyonu KPC üreten Enterobacteriaceae’nin 

% 90’ını inhibe etmiştir. Bu izolatların yaklaşık % 99’unun meropenem-vaborbaktam MİK’leri FDA 

onaylı duyarlı MİK sınırdeğeri olan ≤4 / 8 µg / mL olarak saptanmıştır. Vaborbaktam ilavesi, me-

ropenem MIC50 değerini 32’den 0.06 ug / mL’ye ve MIC90 değerini ise > 32’den 1 ug / mL’ye 

düşürmüştür15. 

Vaborbaktamın karbapenemlerin anaerobik spektrumu üzerindeki etkisinin biapenem kombinas-

yonu ile değerlendirilen bir çalışmada beklendiği üzere, biapenemin tek başına anaeroblara karşı 

aktivitesi oldukça yüksek olarak saptanırken vaborbaktam ilavesi, anti-anaerobik aktiviteyi önemli 

ölçüde değiştirmemiştir16.

Farmakokinetik / Farmakodinamik

Sağlıklı 36 gönüllü ile gerçekleştirilen faz 1 çalışmalarında, vaborbaktam iyi tolere edilmiştir ve yarı 

ömrü 1.23 saat ve kararlılık düzeyi 21.0 L olarak gösterilmiştir5. Bu nedenle ilacın farmakokinetiği 

tipik olarak kısa bir yarı ömür ve düşük dağılım hacmi gösteren çoğu �-laktam ile benzer şekildedir. 

Klinik çalışmalarda vaborbaktam, her 8 saatte bir 2–2 g intravenöz infüzyon dozunda meropenem 

ile kombinasyon halinde uygulanmıştır.

Wenzler ve arkadaşları ilacın alt solunum yolu enfeksiyonlarında etkinliğinin potansiyel bir gös-

tergesi olması açısından sağlıklı bireylerde meropenem ve vaborbaktamın intravenöz infüzyonu 

takiben plazma ve epitelyomu çevreleyen sıvı (epitelial lining fl uid- ELF) konsantrasyonlarını de-

ğerlendirmiştir. 26 sağlıklı erişkin bireyde, 2-2 gram meropenem-vaborbaktam, her 8 saatte bir 3 

saatlik uzatılmış infüzyon olarak uygulandığında, serumda ve ELF’de meropenem ve vaborbaktamın 

benzer bir süre ve konsantrasyonda saptandığı; penetrasyonlarının sırasıyla meropenem ve vabor-

baktam için, %65 ve %79 olduğu gözlenmiştir17.

Klinik Çalışmalar

Griffi th ve ark., 250 ila 1500 mg arasında değişen dozlarda 3 saatlik infüzyon şeklinde uygulandı-
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ğında vaborbaktamın 42 sağlıklı gönüllüde iyi tolere edildiğini göstermiştir18.

Meropenem-vaborbaktamın klinik olarak etkinliğini değerlendirmek için 2014 yılında iki büyük çok 

merkezli Faz 3 çalışması başlatılmıştır. TANGO-I, 2016 yılının başında çalışmaya dahil olanların kayıt 

işlemini tamamlayan, erişkinlerde komplike idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde meropenem-vabor-

baktamı piperacillin-tazobaktam ile karşılaştıran çok merkezli, 1:1 randomize, çift kör bir çalışmadır. 

Klinik başarı, klinik iyileşme ya da semptomlarda azalmaya eşlik eden mikrobiyolojik eradikasyon 

olarak tanımlanmıştır. Mikrobiyolojik eradikasyon takip idrar kültüründe 10� CFU/ml altında üre-

me olarak belirlenmiştir. Tedavi amaçlanan popülasyonda klinik başarı meropenem – vaborbaktam 

grubunda 188/192 hastada (% 98.4) ve piperasilin – tazobaktam grubunda 171/182 hastada (% 

94.0) meydana gelmiştir. Çalışmanın bu birincil sonlanım noktası, % 4.5’lik bir farkla (% 95 CI:% 

0.7-9.1) istatistiksel anlamlılık elde etmiştir. Tedavi için mikrobiyolojik değerlendirme kriterlerinin 

baz alındığı grupta mikrobiyolojik eradikasyon meropenem – vaborbaktam grubunda 118/178 has-

tada (% 66.3) ve piperasilin – tazobaktam grubunda 102/169 hastada (% 60.4) meydana gelmiş 

olup, aradaki fark olan % 5.9 istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (% 95 CI: -4.2-16%) 19, 20.

TANGO II, özgün olarak CRE ile enfekte hastalarda meropenem-vaborbaktamın etkinliğini ince-

lemeyi amaçlayan, randomize, açık etiketli bir faz III çalışmasıdır. Çalışmaya dahil edilen hastalar 

hastalar, en az 7 günlük IV tedavisi gerektiren doğrulanmış bir komplike idrar yolları enfeksiyonu 

/ piyelonefrit, bakteriyemi, hastane veya ventilatör ile ilişkili pnömoni veya komplike intraabdo-

minal enfeksiyona sahiptir. Hastalar 8 saatte bir intravenöz 4g meropenem / vaborbaktam veya 

araştırmacı tarafından seçilen mümkün olan en iyi tedaviyi (MET) almıştır. Ara değerlendirmenin 

beklenilenden daha iyi sonuçlar göstermesi üzerine yeni hasta alımı planlanandan erken durdu-

rulmuştur. Çalışmadaki 72 hastanın 43’ünde (% 59,7) doğrulanmış CRE enfeksiyonu mevcuttur. 

Bu enfeksiyonlardan da bakteriyemi (20 hasta,% 46.5) ve komplike idrar yolları enfeksiyonu / 

piyelonefrit (15 hasta,% 34.9) en sık saptanan enfeksiyon tipleridir. Toplamda 18 (% 41.9) hastaya 

sistemik infl amatuar yanıt sendromu tanısı konmuş ve 7 hastanın (% 16.3) yoğun bakım gereksi-

nimi olmuştur. Bu hastaların 28’i meropenem- vaborbaktam ve 15’i MET almıştır. Ortalama tedavi 

süresi meropenem-vaborbaktam grubunda 8,5 gün ve MET grubunda 8,1 gündür. meropenem-

vaborbaktam alan hastaların, tedavi sonunda (% 64.3’e karşı % 33.3, P = 0.04) ve tedaviden 7 gün 

sonra (% 57.1’e karşı % 26.7, P = 0.04) yapılan değerlendirmelerinde klinik iyileşme elde etme 

olasılıklarının daha yüksek olduğunu görülmüştür 21-23. 

Tango II çalışmasının ardından meropenem - vaborbaktam veya ceftazidime-avibactam (CAZ-AVİ) 

ile monoterapi alan hastalarda hem tedavide hem de tedavi sonrası elde edilen izolatlarda MİK 

değişimlerinin araştırıldığı ek bir analiz yapılmıştır. 25 meropenem-vaborbaktam monoterapisi alan 

hasta ve 4 CAZ-AVİ monoterapisi alan hastadan izole edilen KPC üreten Enterobacteriaceae MİK 

değişimleri incelenmiştir. Meropenem-vaborbaktam alan bir hastada 6 günlük tedaviden sonra 4 

kat MİK artışı (0.25’dan 1 µg/mL’e) geliştirmiştir ve meropenem-vaborbaktam duyarlılığını devam 

ettirmiştir. CAZ-AVİ alan bir hastada ise 7 günlük tedavinin ardından 8 kat MİK artışı (0.5’dan >128 

µg/mL’e) meydana gelmiş ve CAZ-AVİ dirençli hale gelmiştir. Meropenem-vaborbaktam ile tedavi, 

CAZ-AVİ ile karşılaştırıldığında daha düşük oranda MİK artışına (% 4’e karşı % 25) neden olmuş-

tur24.

TANGO III’de hastane kaynaklı bakteriyel pnömonisi ve ventilatör ilişkili bakteriyel pnömonisi olan 
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ve en az 7 günlük intravenöz tedavi gereksinimi olan hastalarda meropenem-vaborbaktamin daha 

ileri klinik değerlendirmesi yapılacaktır. Çalışmada her 8 saatte bir intravenöz 4 g meropenem-

vaborbaktam ve 6 saatte bir intravenöz 4.5 g piperasilin-tazobaktam tedavisi uygulanan gruplarda 

mortalite, kür oranları ve mikrobiyolojik eradikasyon oranları arasındaki farklılıklar ile meropenem 

ve vaborbaktamın farmakokinetiği değerlendirilecektir. TANGO III’ün 2020’de tamamlanması plan-

lanmaktadır25.

Meropenem / vaborbaktam kombinasyonunun etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalar Tablo 2’de 

özetlenmiştir.

Tablo 2: Meropenem / vaborbaktam kombinasyonunun etkinliğinin değerlendirildiği klinik çalışmalar

Çalışma Çalışma grubu Sonuç

Castanheira ve ark. 13 315 serin karbapenemaz 
üreten Enterobacteriaceae

Meropenem ve vaborbaktamın farklı konsantrasyonlarda 
kombinasyonu checkerboard yöntemi ile araştırılmış, en 
etkili vaborbaktam konsantrasyonunun ≥4µg/ml olduğu 
bulunmuştur.

Lapuebla ve ark. 14 4500 Gram (-) izolat

Vaborbaktam 8µg/ml, meropenem 1µg/ml konsantra-
syonunda çoklu ilaç direncine sahip olanlar da dahil 
izolatların 131/133 (%98,5) oranında inhibe edildiği 
gösterilmiştir.

Heckel ve ark. 15 991 KPC (+) 
Enterobacteriaceae

Vaborbaktamın 8µg/ml sabit konsantrasyonda ilavesi 
ile meropenem MİK50 değeri 32’den 0,06’ya; MİK90 
değeri >32’den 1’e düşürüldüğü saptanmıştır.

Castanheira ve ark. 12 14.304 Gram (-) izolat

Meropenem-vaborbaktam kombinasyonunun B ve D 
grubu hariç karbapenem dirençli Enterobacteriaceae’da 
etkili olduğu; Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
spp. ve Stenotrophomonas maltophilia üzerine etkisinin 
ise tek meropenem kullanımından çok da farklı olmadığı 
belirtilmiştir.

Griffi th ve ark. 18 42 sağlıklı gönüllü

250 ila 1500 mg arasında artan dozlarda 3 saatlik 
infüzyonlar ile uygulandığında vaborbaktamın iyi tolere 
edildiği, meydana gelen tüm yan etkilerin hafi f-ılımlı 
düzeyde olduğı belirtilmiştir

TANGO I 19

Komplike idrar yolu / 
pyelonefrit enfeksiyonu 
olan 550 hasta

Klinik başarı meropenem – vaborbaktam grubunda 
188/192 hastada (% 98.4) ve piperasilin – tazobaktam 
grubunda 171/182 hastada (% 94.0) meydana gelmiştir

TANGO II 22 43’ü doğrulanmış 72 CRE 
enfeksiyonu olan hasta

Mümkün olan en iyi tedavi ile meropenem-
vaborbaktam alan hasta grupları kıyaslanmış, 
meropenem-vaborbaktamın beklenenin üzerinde 
üstünlük sağlamasıyla çalışma planlanandan önce 
sonlandırılmıştır.

Advers Etkileri

İlk çalışmalar vaborbaktamın iyi tolere edildiğini düşündürmektedir. TANGO-I’de yayımlanan veri-

ler, vaborbaktam ve piperasilin – tazobaktam grubunda sırasıyla tedaviye bağlı advers etki oranının 

sırasıyla %15,1 ve %12,8 olduğunu göstermiştir. Olumsuz etkilere bağlı olarak ilacın kesilme oranı, 

vaborbaktam ve piperasilin – tazobaktam için %2.6 ve %5.1 olarak saptanmıştır ve istatistiksel 

olarak anlamlı değildir.

Faz I ve III klinik çalışmalardan elde edilen güvenlik verileri, meropenem-vaborbaktamın olumsuz 

etki profi linin diğer karbapenemlere benzer olduğunu göstermektedir. Bir faz I çalışmasında, vabor-

baktam, sağlıklı yetişkin hastalarda 250 ila 2000 mg arasında değişen 3 saatlik sürekli IV infüzyon 

halinde artan dozlarda uygulanmıştır. En yüksek dozda (2000 mg), hastalarda hafi f düzeyde lateji 
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gelişmiş (% 67), ancak doz-ilişkili hiçbir yan etki veya ölüm olmamıştır. Bir başka randomize, açık 

etiketli, faz I çalışmasında, 26 sağlıklı erişkin hastada sabit dozlu meropenem-vaborbaktam (mero-

penem 2 g / vaborbaktam 2 g) kombinasyonunun güvenliği ve tolere edilebilirliği değerlendirilmiş-

tir. Bir hastada meropenem-vaborbaktam ile ilişkili olabileceği düşünülen göğüs ağrısı, baş dönmesi 

ve nefes darlığı şikayetleri gelişmiş ve çalışmadan çıkarılmıştır. Diğer 25 hastada ise herhangi bir 

ciddi yan etki oluşmamıştır. TANGO I’de meropenem-vaborbaktam ile ilişkili en sık görülen yan 

etkiler baş ağrısı (% 8,8), infüzyon yeri reaksiyonları (% 4.4) ve diyare (% 3,3) olarak saptanmış 

ve toplam 272 hastanın 8’inde (% 2.9) çoğunlukla hipersensitivite reaksiyonları (% 1.1) nedeniyle 

meropenem-vaborbaktam kesilmiştir. TANGO II’de, ciddi yan etki meropenem-vaborbaktam gru-

bundaki 15/45 (% 33), MET grubunda ise 11/25 (% 44) hastada meydana gelmiştir 17,18,21. 

Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar ve böbrek yetmezliği olan hastalarda benzer sonuçlar bulun-

muştur. Meropenem-vaborbaktam ile nöbet rapor edilmemiştir26,27.

Dozaj ve Uygulanma

Meropenem-vaborbaktam, yetişkinlerin piyelonefrit dahil komplike idrar yolları enfeksiyonunun te-

davisinde her 14 saatte 4 saat boyunca iv 4 g (2 g meropenem ve 2 g vaborbaktam) dozaj rejiminin 

14 güne kadar kullanımı onaylanmıştır. Klinisyenlerin, klinik uygulamada tedavi süresini belirlerken 

hastalığa özgü durumları veya kılavuzları baz almaları tavsiye edilmektedir. Tahmini glameruler fi lt-

rasyon hızı (eGFR) = 30-49 mL/min/1.73 m2, eGFR = 15-29 mL/ min/1.73 m2 ve eGRF <15 mL/

min/1.73 m2 olduğunda doz ayarlamalarının sırasıyla 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 şekilde yapılması önerilmektedir. Hemodiyaliz hastaları hemodiyaliz seansından sonra 

meropenem-vaborbaktam almalıdır. Karaciğer disfonksiyonunda dozaj ayarlaması yapmaya gerek 

yoktur10.

 

Valproik asidin veya divalproex sodyumun meropenem-vaborbaktam ile birlikte uygulanması ön-

lenmelidir çünkü meropenem, valproik asidin plazma konsantrasyonlarını azaltarak, nöbet riskini 

artırır. Proenesid gibi aktif tübüler sekresyon için meropenem ile rekabet eden ilaçlar meropenem-

vaborbaktam ile birlikte uygulanmamalıdır çünkü bu meropenemin plazma konsantrasyonlarını 

artıracaktır. meropenem-vaborbaktam 2 g’lık tek doz kuru toz şişeleri olarak satılmaktadır ve oda 

ısısında muhafaza edilmelidir. Flakonlar, 20 mL% 0.9 sodyum klorür (NS) ile sulandırılmalı ve daha 

sonra IV uygulamadan önce 2 ila 8 mg / mL’lik bir son infüzyon konsantrasyonuna kadar NS ile 

seyreltilmelidir 28,29.

Sonuç

Meropenem-vaborbaktam, karbapenem dirençli Enterobacteriaceae üyelerine etkili, klinik olarak 

komplike idrar yolu enfeksiyonu/pyelonefrite karşı etkinliği kanıtlanmış; ventilatör ilişkili pnömo-

ni üzerine çalışmaları devam eden geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Özellikle karbapenemlere 

dirençli bakterilerin oluşturduğu enfeksiyonlardaki başarısı, bu hasta grubunda kolistin gibi yan 

etki profi li yüksek olup son çare olarak kullanılan antibiyotiklere tedavi alternatifi  olması yönünden 

oldukça önemlidir.
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