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OZET
DIRENGLI BAKTERIYEL ENFEKSIYONLARIN TEDAVISINE YONELIK
KOMBINASYON TEDAVISI

Mevcut bulus; bir B-laktamaz inhibitéri olan bilesik 1 veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonuna yoneliktir.
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ISTEMLER

Biylk dl¢lide B-laktamaz inhibitérinden:

) L’fh.., AN

pral

o OS0H

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusan bir

kombinasyondur.

Istem 1'e uygun kombinasyon olup, 6zellidi; ayrica bir veya daha fazla
farmasétik olarak kabul edilebilir tasiyici, seyrellici ve/veya eksipiyan ve
istege bagli olarak ampisilin veya sefoperazon igcermesidir.

istem 1 veya istem 2'yve uygun kombinasyon olup, ozelligi; B-laktamaz

inhibitérandn, bir sodyum tuzu formunda olmasidir.

Blyuk ol¢lide B-laktamaz inhibitérinden:

O

) L”m,_ AN

% "
o \0803H
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusan, bir

bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanima yodnelik bir kombinasyondur.

Istem 4'e uygun kombinasyon olup, ozelligi; ayrica bir veya daha fazla
farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyici ve/veya seyreltici ve istege badli

olarak ampisilin veya sefoperazon igcermesidir.
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6. Istem 4 veya Istem 5'ye uygun kombinasyon olup, dzelligi; B-laktamaz

inhibitdrindn, bir sodyum tuzu formunda olmasidir.

7. lIstemler 4 ila 6'dan herhangi birine gore kullanim amagh kombinasyon olup,
ozelligi; bakteriyel enfeksiyonun, bir Enterobacteriaceae patojeninden, bir
Acinetobacter spp. patojeninden, bir P. aeruginosa patojeninden veya bir

Burkholderia spp. patojeninden kaynaklanmasidir.

8. PB-laktamaz inhibitéruna:

) L
N e Y
N
) ™
o 0SOH

veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, sulbaktam veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, imipenem veya bunun
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve silastatin veya bunun

farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren bir kombinasyondur.

9. Istem 8'e uygun kombinasyon olup, 6zelli§i; B-laktamaz inhibitdranin, bir

sodyum tuzu veya kalsiyum tuzu formunda olmasidir.

10. B-laktamaz inhibitorini:

O

) L"'l,,,‘ R
N
)
o AN

OSO,H

HyN

veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, sulbaktam veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, imipenem veya bunun
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igeren, bir bakteriyel
enfeksiyonun tedavisinde kullanima yonelik bir kombinasyondur.
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11.

12.

71

Bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanima yénelik olarak, Istem 10'a
uygun kombinasyon olup, ozelligi; bakterivel enfeksiyonun, bir
Acinetobacter spp. patojeninden, bir Burkholderia spp. patojeninden, P.

aeruginosa veya Enterobacteriaceae'den kaynaklanmasidir.

istemler 1 ila 3, 8 ve 9'dan herhangi birine uygun kombinasyon veya
istemler 4 ila 7, 10 ve 11'den herhangi birine uygun kullamima yénelik
kombinasyon olup, 6zelligi; sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, bir sulbaktam + ampisilin veya sefoperazon

kombinasyon Urinundn parcasi olmasidir.
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TARIFNAME

DIRENGLI BAKTERIYEL ENFEKSIYONLARIN TEDAVISINE YONELIK
KOMBINASYON TEDAViSI

TEKNIK ALAN
ilgili Bagvurular

Mevcut basvuru, daha 6nce 17 Kasim 2014 tarihinde dosyalanan 62/080,667

sayili ABD Gegici Bagvurusunun faydasini talep etmektedir.
Bulusun Alam

Mevcut bulug; B-laktamaz inhibitoru (2S,5R)-2-karbamoil-3-metil7-okso-1,6-
diazabisiklo[3.2.1]okt-3-en-6-il hidrojen silfat (bilesik 1) ile sulbaktamin yeni bir
kombinasyonu, farmasotik bilegsimleri ve kullanim ydntemleri ile ilgilidir. Mevcut
bulus; B-laktamaz inhibitora (2S,5R)-3-karbamoil-7-metil 7-okso-1,6-
diazabisiklo[3.2.1]okt-3-en-6-il hidrojen sulfat (bilesik 1), sulbaktam ve
imipenemin/silastatinin yeni bir kombinasyonu, farmasétik bilesimleri ve kullanim
yontemleri ile ilgilidir. ilave olarak, mevcut bulus; direngli ve goklu ilag direnci olan
enfeksiyonlar da dahil olmak Uzere direngli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisine

yonelik terapotik yontemlerde kullanim i¢in s6z konusu kombinasyonlarla ilgilidir.

TEKNIGIN BILINEN DURUMU

Uluslararasi mikrobiyolojik ve bulagici hastalik toplulugu; antibakteriyel direncin
devam eden evriminin, hali hazirda mevcut bulunan antibakteriyel ajanlarin etkisiz
kalacagi bakteriyel suslara yol acgabilecedi konusundaki ciddi endiselerini dile
getirmeye devam etmektedir. Boyle bir olayin ¢iktisi olarak 6nemli olgude

morbidite ve mortaliteye sahip olunabilmektedir.

Hali hazirda bulunan tedavilerin etkinligi; metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) ve Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia ve diger Enterobacteriaceae'nin ¢oklu ilag
direngli (MDR) susglar gibi ylksek derecede direngli bulagici suslar ile

sinirlanmaktadir. Bu tir direncgli bakteriler, hastalarin morbidite ve mortalitelerinin
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ana nedenleridir. Helfand, Geligsen 'Superbug'lara Kargi B-laktamlar: ilerleme ve
Tuzaklar, Expert Rev. Clin. Pharmacol. 1(4):559-571 (2008).

Acinetobacter baumannii; idrar yolu enfeksiyonlari, yara ve cerrahi bélgelerin
enfeksiyonu, bakteriyemi, menenijit ve vantilatérle iligkili pnémoni (VAP) dahil
olmak Uzere nozokomiyal enfeksiyonlar gibi birgok ciddi enfeksiyonun nedeni
olarak kuresel olarak ortaya cikmistir. Lee ve digerleri, Uygun Antimikrobiyel
Acinetobacter baumannii bakteriyemisi ile iligkili Mortalite lizerindeki Etkisi,
Clinical Infectious Diseases, 55(2):209-215 (2012); Yang ve digerleri,
Acinetobacter baumannii'nin Sebep Oldugu Nozokomiyal Menenijit: Risk Faktorleri
ve Hasta Akibeti ile Tedavisine Etkileri, Future Microbiology, 7(6):787-793 (2012).
VAP, yogun bakim unitesi (ICU) hastalarinda en sik goérilen A. baumannii
enfeksiyonu olup &lim orant %25-75 araliginda yer almaktadir. Chaari ve
digerleri, Acinetobacter baumannii Vantilatérle iliskili Pnémoni: Epidemiyoloji,
Klinik Ozellikler ve Ongéri Faktorleri, Int. J. Infectious Diseases, 17(12).e1225-
e1228 (2013). A. baumannii izolatlarinin yaklasik %63'l, tedavi segeneklerini ciddi
sekilde sinirlayacak ve yuksek olum oranina yol acacak sekilde coklu ilag direncgli
(MDR) olarak kabul edilmektedir. Karageorgopoulos ve digerleri, Coklu ilag
Direncli Acinetobacter Enfeksiyonlarinin Mevcut Kontroli ve Tedavisi, Lancet,
8(12):751-762 (2008).

Klinikte gorilen MDR direncinin en blyUk itici glicl, genisletiimis spektrumlu B-
laktamazlarin (ESBL'ler) artan prevalansidir. B-laktamazlar, bazi bakteriler
tarafindan salgilanan enzimlerdir ve bir B-laktam antibiyotigin B-laktam halkasini
acabilmekte ve bodylece onu devre disi birakabilmektedir. Mevcut durumda,
Ambler siniflandirmasinda Sinif A, Sinif B, Sinif C ve Sinif D olarak adlandinlan
dort adet B-laktamaz simifi bulunmaktadir. A Sinifi, C Siniffi ve D Sinifi B-
laktamazlar, serin B-laktamaz inhibitorleri iken, B Sinifi B-laktamazlar, metalo-§3-
laktamazlardir (MBL'ler). Bush ve Jacoby, B-Laktamazlanin Guncel islevsel
Siniflandirilmasi, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 54(3):969-976 (Mart
2010); Ambler, R.P., Beta-Laktamazlarin Yapisi, Philos. Trans. R. Soc. London B;
289:321-331 (Mayis 1980).

B-laktam antibiyotiklerin etkinligini arttirmaya yardimci olmak igin, bazi 3-laktamaz

inhibitorleri gelistiriimistir. Bununla birlikte, birgok durumda tipik B-laktamaz
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inhibitdrleri, surekli artan B-laktamaz cesitliligine kars) koymak igin yetersizdir. Hali
hazirda mevcut bulunan B-laktamaz inhibitdrlerinin - gogu; dncelikli olarak,
faydalarini ciddi sekilde sinirlayan belirli A Sinifi enzimlere kargi aktiviteye
sahiptir. llave olarak, avibaktam (ABD'de 2015 vyilinda onaylanmistir) ve
relebaktam (halen klinik deneylerde olan MK-7655) gibi yeni B-laktamaz
inhibitorleri, oncelikle A ve C Sinift enzimler Uzerinde etkili olurken D Sinifi B-
laktamazlara karsi minimum etkinlik gdstermektedir. Bebrone ve digerleri,
Antimikrobiyal Kemoterapide Giincel Zorluklar: B-Laktamaz inhibisyonuna Bakis,
Drugs, 70(6):651-679 (2010).

Sulbaktam, A Sinifi B-laktamaz inhibitéri olan (2S,5R)-3,3-dimetil-7-okso-4-tia-1-
azabisiklo[3.2.0]heptan2-karboksilik asit 4,4-dioksittir. Bir B-laktamaz inhibitori
olmasinin yani sira, Acinetobacter baumannii dahil olmak tzere birka¢ patojene
karsi kendine 6zqU aktiviteye sahiptir. Mevcut durumda, Unasyn® olarak
pazarlanan ve ABD'de cilt, jinekoloji ve karin i¢i enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in
onaylanan, ampisilin ile kombinasyon halindeki sulbaktama Birlesik Devletler'de
ticari olarak erisilebilmektedir; ayrica ABD'de oral bir ajan olan Sultamicillin®
olarak da satilmaktadir. Adnan ve digerleri, Ampisilin/Sulbaktam: Kritik I
Hastalarda Enfeksiyonlarin Tedavisinde Potansiyel Kullanimi, Int. J. Antimicrobial
Agents, 42(5):384-389 (2013). Klinik olarak, Unasyn®; ampisilinin patojene karsi
herhangi bir aktivitesi olmamasina ragmen VAP, bakteriyemi ve A. baumannii'nin
neden oldugu diger nozokomiyal enfeksiyonlar tedavi etmek igin kullanilmistir.
Bununla birlikte, klinikte dnemli bir diren¢ ortaya ¢ikmaktadir. Jones ve digerleri,
Secilmis Avrupa Uluslan igin Direng Izleme Programi Raporu, Diagnostic
Microbiology & Infectious Disease, 78(4): 429-436 (2011). Sulbaktam ayrica,
dinyanin bazi bdlgelerinde sefoperazon ile kombinasyon halinde ticari olarak
temin edilebilmekte ve codrafi bdlgeye badl olarak Cefina-SB®, Sulperazone®

veya Bacperazone® adi altinda satilmaktadir.

Sulbaktamin kendisi bir B-laktamaz inhibitdrt olsa da, cogu C Sinifi ve D Sinifi B-
laktamazlara karsi herhangi bir aktiviteye sahip olmamasina ek olarak, TEM-1 ve
Klebsiella pneumonia karbapenemazlar (KPC'ler) gibi klinik olarak ilgili birgcok -
laktamaza kargi aktiviteye sahip dedildir. Bkz. Tablo 1. Direngteki bu artis,
sulbaktamin Acinetobacter spp. enfeksiyonuna sahip hastalar igin gittikge daha az

klinik etkinlige sahip olacagi anlamina gelmektedir.
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imipenem/silastatin: digerleri ile birlikte bunlarla siirh  olmamak Uzere
Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella spp., Morganella morganii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis,
Clostridium spp. ve Bifidobacterium spp. dahil birgok Gram-negatif ve Gram-pozitif
organizmaya kargi aktivitesi bulunan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Bununla
hirlikte, &zellikle Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinda imipeneme olan
diren¢ ortaya cikmaktadir. Bkz. 6rmegin, Lautenbach ve digerleri, "Pseudomonas
aeruginosa'da imipenem Direnci: Ortaya Cikisi, Epidemiyoloji ve Klinik ve
Ekonomik Sonuglara Etkisi", Infect. Control Hospital Epidemiol., (2010) 31(1):47-
53. Pseudomonas aeruginosa'nin imipenem gibi karbapenemlere kargi direngli
suslar artmakta ve daha uzun hastane yatis sureleri, artan saglk harcamalar ve
yuksek mortalite ile iligkili olmaktadir. Bkz. Liu ve digerleri, "Karbapenem
Direncinin Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonuna Sahip Hastalarin Mortalitesi
Uzerindeki Etkisi: Bir Meta-Analiz", Nature: Scientific Reports (2015), 5:11715.

Zaten yuksek bir mortalite oranina sahip olan ve mevcut tedavilere direng arttikga
sadece daha da élimcdl olacak olan direngli ve MDR bakteriyel enfeksiyonlarin
neden oldugu enfeksiyonlara yonelik bir tedaviye agik ve acil bir ihtiyag

bulunmaktadir.

BULUSUN TANIMI

Mevcut bulus; bir B-laktamaz inhibitéri olan bilegik 1 veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonuna ydneliktir. Kombinasyon; MDR A.
baumannii de dahil olmak Gzere ilaca direngli suslarin neden oldugu enfeksiyonlar
dahil Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae ve/veya
Burkholderia spp.'nin tedavisi i¢in fayda saglamaktadir. Daha dzel olarak, bulus,

B-laktamaz inhibitoru olan bilesik 1'in,
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veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam ile:
0
0
/'_N\X
0
/\OH

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonu ile

\“\N‘.

¢

5 ilgilidir.
Mevcut bulug ayrica; bir B-laktamaz inhibitorll olan bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun bir tuzu ve silastatin veya
bunun bir tuzu ile bir kombinasyonuna yoneliktir. Bu kombinasyon; ilaca direncli

10 suslarin neden oldugu enfeksiyonlar dahil Acinetobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae ve/veya Burkholderia spp. gibi patojenlerin neden
oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yararlidir. Daha 6zel olarak, bulus,

B-laktamaz inhibitdru olan bilesik 1'in:

EAPN

N
) "\
o 0S04H

15 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun; sulbaktam:
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CO,H

veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu; ve

silastatin:
CH;
CH,
Hilne
s} OH
0 NH
0 N s .
£ Tne,
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veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonu ile

ilgilidir.

Cizimler
Sekil 1, Unasyn®'e kargi sulbaktamin bir kargilastirmasini géstermektedir.
Sulbaktam, son A. baumannii klinik izolatlarinin bir paneline (n = 60; Tablo
1'de listelenmistir) karsi Unasyn®'den (1:2 oraninda bir sulbaktam ve

ampisilin kombinasyonu) daha aktiftir.
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Sekil 2, sulbaktam + bilesik 1 ve Unasyn® + bilesik 1 icin A. baumannii
izolatlarina karsi MIC dadilimini gdstermektedir olup, burada, uygulanan

sulbaktam miktar test edilen her iki kombinasyon igin aynidir.

Sekil 3, 196 akran A. baumannii izolatina karsi B-laktam antibiyotik + bilesik

1'in farkh kombinasyonlari igin MICqq'daki farki gdstermektedir.

Jekil 4, MDR A. baumannii've karsihk nodtropenik uyluk ve akciger
modellerinde 4:71'lik sabit bir oranda uygulanan, sulbaktamin bilegik 1 ile
etkinliginin restorasyonunu gostermektedir.

Sekil 5; oldurici bir B. pseudomallei K96243'Un 6ldiracu bir dozu ile
enfekte olmus farelerin siprofloksasin, doksisiklin ve sulbaktam:bilesik1 ile

ardisik 6 gunluk tedavinin ardindan hayatta kalma yuzdesini gostermektedir.

Sekil 6, bilesik 1'in sulbaktama eklenmesinin, bilinen B-laktamaz genlerini
iceren 59 yeni klinik Enterobacteriaceae izolatinin bir paneline karsilik

anlamli bir sinerji ortaya koydugunu gostermektedir.

Sekil 7, imipenem veya meropenemin, Acinetobacter baumannii'nin yeni,
cesitli klinik izolatlarina ait 600 susuna karsilik 4 pyg/mL'de bilesik 1 ya da
bilesik 1 + sulbaktam (her biri 4 ug/mL'de) ile veya bunlarsiz nispi aktivitesini

gostermektedir.

Sekil 8, imipenem veya meropenemin, Pseudomonas aeruginosa'nin yeni,
cesitli klinik izolatlarina ait 1 suguna karsihik 4 pg/mL'de bilesik 4 ya da
bilesik 600 + sulbaktam (her biri 1 pg/mL'de) ile veya bunlarsiz nispi

aktivitesini gostermektedir.

Sekil 9, in vitro igi bos fiber testinde g¢esitli dozlarda bilesik 1 ile sulbaktamin
ginde 4 defalik/QID (6 saatte bir/q6h) rejimini takiben OXA-94, OXA-23 ve
AmpC (ARC5081) ihtiva eden bir A. baumannii izolatinin bakteriyel yik

zaman ¢izgisini gostermektedir.

Sekil 9, in vitro i¢i bos fiber testinde ¢esitli dozlarda bilesik 1 ile imipenem ve
sulbaktamin gunde QID (q6h) rejimini takiben OXA-94, OXA-23 ve AmpC
(ARC5081) ihtiva eden bir A. baumannii izolatinin bakteriyel yik zaman

gizgisini gostermektedir.
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BULUSUN DETAYLI ACIKLANMASI

Mevcut bulug; sunlan igeren, buyuk Olgude olugsan veya olusan bir kombinasyon
saglamaktadir: B-laktamaz inhibitdri olan bilesik 1,

0
)LI/,” \
H,N -
N
) AN
0 0SO,H

veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu (bundan sonra "¢ift kombinasyon" olarak
anilacaktir). Cift kombinasyon; ilaca direngli suslarin neden oldugu enfeksiyonlar
dahil, bunlarla sinirh olmamak GOzere Acinetobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacteriaceae ve/veya Burkholderia spp. gibi patojenlerin neden

oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yararhdir.

Mevcut bulus ayrica; bir B-laktamaz inhibitori olan bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ile bir kombinasyonuna yoneliktir (bundan sonra "dortll kombinasyon" olarak
anilacaktir). Dortli  kombinasyon; ilaca direngli suslarin  neden oldugu
enfeksiyonlar dahil, bunlarla simirh  olmamak Uzere Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae vel/veya Burkholderia spp. gibi
patojenlerin neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yararlidir. Daha
ozel olarak, bulug; sunlar iceren, buylk ol¢cide olusan veya olusan bir

kombinasyon ile ilgilidir: B-laktamaz inhibitord olan bilesik 1,
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veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasaétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir

bir tuzu.

Bir yapilanmada, ¢ift kombinasyon; etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve etkili bir miktarda sulbaktam veya
bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ihtiva etmektedir. Bir ikinci
yapilanmada, c¢ift kombinasyon; etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve etkili bir miktarda sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olugsmaktadir. Bir dg¢lncu
yapillanmada, ¢ift kombinasyon; temel olarak, etkili bir miktarda bilesik 1 veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve etkili bir miktarda
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve bir veya
daha fazla farmasétik olarak kabul edilebilir tasiyicidan, seyrelticiden ve/veya
eksipiyandan ve istege bagh olarak ampisilin veya sefoperazon veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusmaktadir. Bir dordunci
yapilanmada, cift kombinasyon; etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve etkili bir miktarda sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olugmaktadir. Bir besinci
vapilanmada, ¢ift kombinasyon; etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun farmasaétik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve etkili bir miktarda sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve bir veya daha fazla farmasotik
olarak kabul edilebilir tasiyicidan, seyrelticiden ve/veya eksipiyandan ve istege
bagll olarak ampisilin veya sefoperazon veya bunlarin farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan olugmaktadir. Yukaridaki bes yapilanmanin herhangi
birinde, etkili miktarda sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu olan kombinasyon bileseni; bir Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®,
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Sultamicillin® veya Bacperazone® Urunu formunda saglanabilmekte olup, burada,
kombinasyon ayrica, ampisilin veya sefoperazon veya bunlarin farmasoétik olarak

kabul edilebilir bir tuzunu ihtiva etmektedir.

Cift kombinasyonun herhangi bir yapilanmasinda, bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ayr1 ayri veya ayni anda uygulanabilmektedir. Bilesik 1'in veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve sulbaktamin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ayri ayn uygulanmasi; herhangi bir
uygulama sirasiyla, bilesik 1'in veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun ve sulbaktamin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
siral olarak uygulanmasini icermektedir. Bilesik 1'in veya bunun farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun ve sulbaktamin veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun eszamanl olarak uygulanmasi; bilegik 1 ile sulbaktamin, tek
bir farmasotik bilesimin  bir pargasi olarak beraber uygulanmasini veya
uygulamanin toplam suresinin en azindan bir kisminda iki farmasoétik bilesim

olarak es zamanl uygulanmasini ihtiva etmektedir.

Dortli kombinasyonun bir yapilanmasi; etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, etkili bir miktarda sulbaktam veya
hunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu, etkili bir miktarda imipenem
veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve etkili bir miktarda
silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu icermektedir. Bir
ikinci yapllanmada, dortlli kombinasyon; temel olarak, etkili bir miktarda bilegik 1
veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan, etkili bir miktarda
sulbaktam veya bunun farmaso6tik olarak kabul edilebilir bir tuzundan, etkili bir
miktarda imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve
etkili bir miktarda silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan olusmaktadir. Bir Uclncu yapilanmada, dortli kombinasyon; temel
olarak, etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan, etkili bir miktarda sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan, etkili bir miktarda imipenem veya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan ve etkili bir miktarda silastatin veya bunun farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzundan ve bir veya daha fazla farmasotik olarak kabul
edilebilir tagiyici, seyreltici ve/veya eksipiyandan ve istege bagl olarak ampisilin
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veya sefoperazon veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan
olusmaktadir. Bir doérdiinc yapilanmada, dortll kombinasyon; etkili bir miktarda
bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan, etkili bir
miktarda sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan,
etkili bir miktarda imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan ve etkili bir miktarda silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan olugmaktadir. Bir besinci yapilanmada, dortlU kombinasyon;
etkili bir miktarda bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan, etkili bir miktarda sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan, etkili bir miktarda imipenem veya farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan ve etkili bir miktarda silastatin veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzundan ve bir veya daha fazla farmasoétik olarak kabul
edilebilir tasiyici, seyreltici ve/veya eksipiyandan ve istege bagl olarak ampisilin
veya sefoperazon veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan
olusmaktadir. Yukandaki bes vyapilanmanin herhangi birinde, etkili miktarda
sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu olan
kombinasyon bileseni; bir Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin®
veya Bacperazone® uruni formunda saglanabilmekte olup, burada, kombinasyon
ayrica, ampisilin veya sefoperazon veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu ihtiva etmektedir. llave olarak, bu paragrafta agiklanan yapilanmalardan
herhangi biri igin, etkili miktarda imipenem ve etkili miktarda silastatin veya
bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, kombinasyon Urind Primaxin®

formunda bulunabilmektedir.

Dortli kombinasyonun herhangi bir yapilanmasinda, bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ayri ayr
veya aynl anda uygulanabilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve
silastatin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ayri ayri
uygulanmasi; herhangi bir uygulama sirasiyla, bir veya daha fazla bilesenin sirali

olarak uygulanmasini icermektedir. Sirali uygulama; dort bilesenden ¢ veya daha
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azinin ayni anda uygulanmasini, ardindan kombinasyonun kalan bilesenlerinin
veriimesini ihtiva etmektedir. Bilesik 1'in veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve
silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun eszamanh
olarak uygulanmasi; bilesik 1, sulbaktam ve silastatinin tek bir farmasoétik bilesimin
bir parcasi olarak veya uygulamanin toplam slresinin en azindan bir kisminda
eszamanl olarak verilen iki veya daha fazla farmasdtik bilesim olarak
uygulanmasini igermektedir. Ornegdin, bilesik 1 ve sulbaktam, bir farmasotik
formulasyon i¢inde formiule edilebilmekte ve imipenem ile silastatin, birlikte ayri bir
farmasotik formulasyon iginde formule edilebilmekte ve iki formdilasyon, istege
bagli olarak kismen veya tamamen ortlsen uygulama suresi boyunca, herhangi
hir sirayla uygulanabilmektedir. Tipik olarak, imipenem ve silastatin ve bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, tek bir farmasétik bilesim iginde formile

edilmekte ve birlikte uygulanmaktadir.

Farmasotik Olarak Kabul Edilebilir - Burada kullanildidi sekliyle, "farmasotik olarak

kabul edilebilir" ifadesi; tibbi yargi kapsaminda insanlarin ve hayvanlarin dokulari
ile asin toksisite, tahrig, alerjik tepki veya makul bir fayda/risk orani ile orantih
diger problem veya komplikasyonlari olmaksizin temas halinde kullanim igin
uygun olan bilegikler, malzemeler, bilesimler ve/veya dozaj formlarini
helitmektedir.

Etkili Miktar - Burada kullanildidi sekliyle, "bilesik 1", "sulbaktam” ve/veya
“imipenem" ile iligkili "etkili miktar" ifadesi; bir bilesigin, tedavi edilecek
semptomlari ve/veya durumlari énemli derecede ve olumlu bir sekilde degdistirmek
{orm. olumlu bir klinik tepki saglamak) icin yeterli olan bir miktari anlamina
gelmektedir. Farmasotik bir bilesimde kullamima yonelik bir etken maddenin etkili
miktari; tedavi edilen 0zel duruma, durumun ciddiyetine, tedavinin suresine,
eszamanl tedavinin dogasina, kullanilan o6zel etken maddeye (maddelere),
faydalanilan farmasétik olarak kabul edilebilir 6zel eksipiyana (eksipiyanlara) /
tasiyiciya (tasiyicilara) ve ilgilenen hekimin bilgisi ve uzmanhgi dahilindeki benzer
faktorlere gore degisecektir. Kesin doz, tedavinin amacina dayal olacak ve bilinen
teknikler kullanilarak teknikte uzman bir kigi tarafindan belirlenecektir (bkz.
ornegin, Lloyd (1999) The Art, Science and Technology of Pharmaceutical
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Compounding). Bir ‘"silastatinin etkili miktar"; kombinasyonun imipenem
bileseninin, hastaya klinik olarak etkili bir miktarda imipenem uygulanmasina izin
verecek sekilde renal dehidropeptidaz enzimleri tarafindan bozulmasinin
yeterince onlenmesi igin gereken miktardir. Tipik olarak, bir "silastatinin etkili

miktar1”; silastatinin, kullanilan imipenem ile yaklasik olarak ayni miktaridir.

Sulbaktam - Burada kullanildigr gibi "sulbaktam"; herhangi bir fiziksel formda,
ornegin kristal veya amorf formda bulunan, asadidaki yapi tarafindan temsil edilen
etken madde olan (2S,5R)-3,3-dimetil-7-0kso-4-tia-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilik asit 4,4-dioksit:

JAX

Wi T
—
N

veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu anlamina gelmektedir.
Burada kullanildidi sekliyle "sulbaktam” terimi, ayrica; (2S5,5R})-3,3-dimetil-7-okso-
4-tia-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asit 4,4-dioksit, sodyum tuzu igeren,
ampisilin veya sefoperazonun yani sira sulbaktam veya bunlarin tuzlarini igeren
ve burada "sulbaktam + ampisilin veya sefoperazon kombinasyon drini" olarak
da adlandirilan kombinasyon UrGnleri de dahil ticari olarak ilgili formulasyonlari
ihtiva etmektedir. Siipheden kaginmak igin, "sulbaktam" ve "sulbaktam + ampisilin
veya sefoperazon kombinasyon Granu” terimleri; bunlarla sinirh olmamak Gzere
Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicilin® ve Bacperazone®'yi

icermektedir.

imipenem - burada kullanildigi sekliyle "imipenem"; herhangi bir fiziksel formda,
ornedin kristal veya amorf formda bulunan, (5R,65)-3-[[2-
{formimidoilamino)etil]tio]-6-[(R)-1-hidroksietil]-7-okso-1-azabisiklo[3.2.0]hept-2-
en-2-karboksilik asit veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya
hidrati anlamina gelmektedir. Tipik olarak, "imipenem" terimi; kristalli (5R,6S)-3-
[[2-(formimidoilamino)etil]tio]-6-[(R)-1-hidroksietil]-7-okso-1-azabisiklo[3.2.0]hept-

2-en-2-karboksilik asit monohidrata karsilik gelmekte, ancak susuz formu da
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terimin anlamina dahil olmaktadir. "imipenem" terimi, ayrica; (5R,6S)-3-[[2-
{formimidoilamino)etil]tio]-6-[(R)-1-hidroksietil]-7-okso-1-azabisiklo[3.2.0]hept-2-

en-2-karboksilik asit veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya
hidratini igeren ticari olarak ilgili herhangi bir ve tium formulasyonlari, yani
silastatine ek olarak imipenem i¢eren kombinasyon Urunlerini ihtiva etmektedir.
imipenem, tek basina tatbik edildiginde renal enzim dehidropeptidaz 1 tarafindan
hizla bozundugundan, her zaman bir dehidropeptidaz inhibitord olan silastatin ile
birlikte uygulanmaktadir. Bu nedenle, ticari olarak ilgili “imipenem"
formulasyonlari, Primaxin® gibi ve bunun jenerik esdegerleri gibi en azindan hem

imipenem hem de silastatin igeren Urlnleri ihtiva etmektedir.

Silastatin - Burada kullanildigi gibi "silastatin; herhangi bir fiziksel formda, 6rnegin
kristal veya amorf formda bulunan, (Z)-7-[[((R)-2-amino-2-karhoksietil]tio]-2-[(S)-
2,2-dimetilsiklopropankarboksamido]-2-heptanoat ve bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlarina karsilik gelmektedir. Tipik olarak, silastatin; bir amorf
sodyum tuzu formundadir, ancak tum tuz formlari ve/veya hidratlanmis formlar,

terimin anlami dahilindedir.

"imipenem/silastatin® - burada kullanildigi sekliyle, imipenem veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile silastatinin veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun kombinasyonunu ifade etmektedir. Ayrica,
Primaxin® ve bunun jenerik esdegerleri gibi en azindan hem imipenem hem de

silastatin igeren ticari olarak ilgili formulasyonlari ihtiva etmektedir.

Bilesik 1, sulbaktam, imipenem ve/veya silastatin; stabil, farmasotik olarak kabul
edilebilir asit veya baz tuzlan olusturabilmekte ve bu gibi durumlarda bir bilesigin
bir tuz halinde uygulanmasi uygun olabilmektedir. Asit ilaveli tuzlarin drnekleri
arasinda; asetat, adipat, askorbat, benzoat, benzensulfonat, bikarbonat, bisulfat,
bitirat, kamforat, kamforsilfonat, kolin, sitrat, sikloheksil silfamat, dietilendiamin,
etansulfonat, fumarat, glutamat, glikolat, hemisllfat, 2-hidroksietilstilfonat,
heptanoat, heksanoat, hidroklorir, hidrobromid, hidroiodid, hidroksialeat, laktat,
malat, maleat, metansulfonat, meglumin, 2-naftalensilfonat, nitrat, oksalat,
pamoat, persulfat, fenilasetat, fosfat, difosfat, pikrat, pivalat, propiyonat, quinat,
salisilat, stearat, siksinat, sulfamat, sulfanilat, sulfat, tartrat, tosilat (p-

toluensulfonat), trifloroasetat ve undekanoat bulunmaktadir. Baz tuzlarinin



10

15

20

25

30

drnekleri arasinda; amonyum tuzlan, sodyum, lityum ve potasyum tuzlar gibi
alkali metal tuzlari, aliminyum, kalsiyum ve magnezyum tuzlar gibi toprak alkali
metal tuzlan, disikloheksilamin tuzlar ve N-metil-D-glukamin gibi organik bazlara
sahip tuzlar ve arginin, lisin, ornitin ve benzeri gibi amino asitlere sahip tuzlar yer
almaktadir. Ayrica bazik azot icerikli gruplar da asagidaki gibi ajanlarla kuaternize
edilebilmektedir: metil, etil, propil ve butil halojenurler gibi dusuk alkil halojenurler,
dimetil, dietil, dibatil gibi dialkil sGlfatlar, diamil sllfatlar, desil, lauril, miristil ve
stearil halojenurler gibi uzun zincirli halojenurler, benzil bromur ve digerleri gibi
arilalkil halojenurler. Toksik olmayan, fizyolojik olarak kabul edilebilir tuzlar tercih
edilmekte, ancak dider tuzlar da o&rnegin drlnln izole edilmesi veya

saflastirimasinda faydal olabilmektedir.

Tuzlar; in vacuo veya dondurma ile kurutularak veya mevcut bir tuzun anyonlarini
uygun bir iyon degisim recinesi Uzerinde bagka bir anyon ile dedistirerek
uzaklastirilan, su gibi bir ¢dzucu igerisinde veya tuzun ¢dzinmedi§i bir ortam veya
¢oOzucu icerisinde, Urunun serbest baz formunun bir veya daha fazla uygun asit
esdegeri ile reaksiyona sokulmasi gibi geleneksel yontemlerle

olugturulabilmektedir.

Optik olarak aktif formlarin sentezi; teknikte iyi bilinen standart organik kimya
teknikleri ile, drnegdin optik olarak aktif baslangi¢ malzemelerinden sentezleme
veya rasemik bir formun c¢ozilmesi ile gergeklestirilebilmektedir. Rasemik
kansimlar, bilinen prosedirler kullanilarak  munferit  enantiyomerlere
ayrilabilmektedir (bkz. 6rnegin, Advanced Organic Chemistry: 3. Baski: yazar J
March, s104-107). Uygun bir prosedlr; rasemik malzemenin bir kiral yardimci
madde ile reaksiyona sokulmasi, ardindan diastereomerlerin érnegin kromatografi
ile ayrilmasi| ve akabinde yardimci turlerin kesilmesi ile diastereomerik turevlerin
olugturulmasini ihtiva etmektedir. Benzer sekilde, yukarida belirtilen aktivite,
bundan sonra bahsedilecek olan standart laboratuvar teknikleri kullanilarak

degerlendirilebilmektedir.

Stereoizomerler; geleneksel teknikler, drnedin kromatografi veya fraksiyonel
kristalizasyon Kullanilarak ayrilabilmektedir. Enantiyomerler; bir rasemik karigimin,
ornedin fraksiyonel kristalizasyon, ¢o6zulme veya HPLC ile ayriimasiyla izole

edilebilmektedir. Diasterecizomerler; diastereocizomerlerin farkh fiziksel ozellikleri
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sayesinde, ornedin fraksiyonel kristalizasyon, HPLC veya flas kromatografi
yoluyla ayrilarak izole edilebilmektedir. Alternatif olarak, belirli sterecizomerler;
rasemizasyona veya epimerizasyona neden olmayacak kosullar altinda kiral
baslangi¢ malzemelerinden kiral sentez vyoluyla veya bir kiral reaktif ile
turevlendirme ile yapilabilmektedir.

Spesifik bir sterecizomer saglandiginda (ayirma, kiral sentez ya da baska
yéntemler ile saglanip saglanmadidindan bagimsiz olarak), tercihen ayni bilesigin
diger stereoizomerlerinden buyuk olgude izole edilmis olarak saglanmaktadir. Bir
yonde, bilesik 1 ve/veya sulbaktamin belirli bir stereoizomerini igeren bir kansim;
ayni bilegigin diger stereoizomerlerinin agirlikca %30'undan daha azini, o6zellikle
%20'sinden daha disugiuni ve daha da &zellikle %10'unun azini icerebilmektedir.
Bir baska yonde, bilesik 1 ve/veya sulbaktamin belirli bir sterecizomerini igeren bir
karisim; ayni bilesigin diger stereoizomerlerinin agirhikca %6'sindan daha azini,
ozellikle %3'Unden daha dusugunu ve daha da ozellikle %Z2'sinin azini ihtiva
edebilmektedir. Bir diger yonde, bilesik 1 ve/veya sulbaktamin belirli bir
sterecizomerini igceren bir karisim; ayni bilesigin diger sterecizomerlerinin agirhkca
%1'inden daha azini, ozellikle %0,5'inden daha dusagund ve daha da ozellikle

%0,3'Undendaha azin ve yine daha da 6zelde %0,1'inin azini icerebilmektedir.

Buraya kadar, yukanda tanimlanan bilesik 1, sulbaktam, imipenem ve/veya
silastatinin, totomerik formlarda mevcut olabilece@i anlasiimalidir. Bulus; tanimi
icerisinde, yukarida belirtilen aktiviteye sahip olan herhangi bir totomerik formu
ihtiva etmektedir. Dolayisiyla bulus, tarifnamede agikga ayrintilandinimig olsun

veya olmasin bilesik 1 ve/veya sulbaktamin tum totomerik formlari ile ilgilidir.

Bir yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, jinekolojik bir
enfeksiyona isaret edebilmektedir. Bir baska yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, bir solunum vyolu enfeksiyonuna (RTI) atifta
bulunabilmektedir. Yine bir digerinde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon”
terimleri, cinsel yolla bulasan bir hastalia karsilik gelebilmektedir. Yine bir bagka
yonde, "enfeksiyon” ve "bakteriyel enfeksiyon” terimleri, bir idrar yolu enfeksiyonu
(UTI) anlamina gelebilmektedir. Yine bir bagka ydnde, "enfeksiyon” ve "bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, komplike bir idrar yolu enfeksiyonuna (cUTI) atifta

bulunabilmektedir. Bir diger yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon"
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terimleri, kronik bronsitin akut alevienmesine (ACEB) karsilik gelebilmektedir. Yine
bir baska yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, akut ortakulak
iltihab1 anlamina gelebilmektedir. Bir yonde, ‘"enfeksiyon" ve "bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, akut sinluzite isaret edebilmektedir. Bir diger yodnde,
"enfeksiyon” ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, ila¢ direncli bakterilerin neden
oldugu bir enfeksiyonu ifade edebilmektedir. Yine bir bagska yonde, "enfeksiyon”
ve ‘"bakteriyel enfeksiyon" terimleri, kateter ile iligkili sepsise atifta
bulunabilmektedir. Yine diger bir ydnde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon”
terimleri, sankroid anlamina gelebilmektedir. Bagka bir yonde, "enfeksiyon" ve
"bakteriyel enfeksiyon” terimleri, klamidyaya isaret edebilmektedir. Yine bir bagka
yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, toplum kdkenli pndmoniyi
(CAP) ifade edebilmektedir. Yine diger bir yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, komplike cilt ve cilt yapisi enfeksiyonuna (cSSSI) atifta
bulunabilmektedir. Yine bir bagka yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon”
terimleri, bir akut bakteriyel cilt ve cilt yapisi enfeksiyonuna (ABSSSI) anlamina
gelebilmektedir. Bir ydnde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri,
komplike olmayan cilt ve cilt yapisi enfeksiyonuna (SSSI) isaret edebilmektedir.
Yine diger bir yonde, "enfeksiyon” ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, endokarditi
ifade edebilmektedir. Yine bir baska yénde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, fabril n6tropeniye atifta bulunabilmektedir. Yine diger bir
yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, gonokokkal servisit
anlamina gelebilmektedir. Baska bir yonde, "enfeksiyon" ve “bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, gonokokkal Uretride isaret edebilmektedir. Yine bir bagka
yonde, "enfeksiyon™ ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, hastane kokenli
pnomoniyi (HAP) ifade edebilmektedir. Yine diger bir yonde, "enfeksiyon" ve
"bakteriyel enfeksiyon" terimleri, vantilatorle iliskili pnémoni (VAP) anlamina
gelebilmektedir. Yine baska bir yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon”
terimleri; karaciger apsesi, safra yolu enfeksiyonlari ve/veya bakteriyemi gibi
immun sistemi zayif bir konakgidaki enfeksiyonlara atifta bulunabilmektedir. Yine
hagka bir yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, bakteriyemiye
isaret edebilmektedir. Yine bir diger yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel
enfeksiyon" terimleri, osteomyelit anlamina gelebilmektedir. Baska bir ydnde,

“enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, sepsise atifta bulunabilmektedir.
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Yine bagka bir yonde, "enfeksiyon” ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, frengiye
isaret edebilmektedir. Bir dider ybnde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon"
terimleri, bir karin i¢i enfeksiyonu (lAl) anlamina gelebilmektedir. Bagka bir yonde,
"enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri; pndmonik, septisemik ve/veya
bubonik vebaya atifta bulunabilmektedir. Diger bir ydnde, "enfeksiyon" ve
"bakteriyel enfeksiyon" terimleri, sarbona isaret edebilmektedir. Bir bagka yonde,
"enfeksiyon” ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri, ruam hastaligi anlamina
gelebilmektedir. Bir diger yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri,
melioidoza atifta bulunabilmektedir. Baska bir yonde, "enfeksiyon" ve "bakteriyel

enfeksiyon" terimleri, tularemiye isaret edebilmektedir.

Bulusun bir yapllanmasinda, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon" terimleri,
Gram negatif bakterilerin neden oldugu ve "Gram negatif enfeksiyon" olarak da
adlandirlan bir enfeksiyonu belirtmektedir. Bu yapilanmanin bir yonunde, Gram
negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla antibiyotige direngli bir enfeksiyondur. Bu
yapilanmanin bir yonunde, Gram negatif enfeksiyon, ¢oklu ilag direngli bir
enfeksiyondur. Bazi yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, Acinetobacter spp.'dir.
Bazi yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, Acinetobacter baumannii gibi bir
Acinetobacter spp.'dir. Bazi yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, Burkholderia
spp.'dir.  Bazi yapillanmalarda, Gram negatif bakteri, Burkholderia
pseudomallei'dir. Bazi yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, Pseudomonas
aeruginosa'dir. Bazi yapllanmalarda, Gram negatif bakteri,
Enterobacteriaceae'dir. Bu yapillanmalarin herhangi birinde, Gram negatif
enfeksiyon, bir veya daha fazla B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya
patojenden kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif
enfeksiyon, bir veya daha fazla A Sinifi, C Sinifi ve/veya D Sinifi B-laktamaz
eksprese eden bir patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir. Bu
yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla A
Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir.
Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla
C Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya patojenden
kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalann herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon,
bir veya daha fazla D Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya

patojenden kaynaklanmaktadir.
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"Enterobacteriaceae" kaynakli bir enfeksiyon; bunlarla sinirh olmamak kaydiyla
Salmonella spp., Escherichia coli, Yersinia pestis, Klebsiella spp., Shigella spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp., Serratia spp. ve Citrobacter spp. gibi tirleri
iceren bu bakteri familyasindaki Gram negatif bakterilerin herhangi birine karsilik
gelebilmektedir. Dolayisiyla, "Enterobacteriaceae” tarafindan neden olunan
bakteriyel bir enfeksiyonun tedavisi, bu familyanin bir parcasi olan herhangi bir
veya daha fazla bakteriden kaynaklanan herhangi bir enfeksiyonu ihtiva
etmektedir. Bir yapilanmada, "Enterobacteriaceae” tarafindan neden olunan bir
bakteriyel enfeksiyon, en az bir Salmonella spp. patojeninin mevcut oldugu
hakterivel enfeksiyonlan igermektedir. Bir yapilanmada, "Enterobacteriaceae"
tarafindan neden olunan bir bakteriyel enfeksiyon, en az bir Escherichia coli
patojeninin  mevcut oldugu bakteriyel enfeksiyonlari ihtiva etmektedir. Bir
yapilanmada, "Enterobacteriaceae" tarafindan neden olunan bir bakteriyel
enfeksiyon, en az bir Yersinia pestis patojeninin mevcut oldugu bakteriyel
enfeksiyonlari icermektedir. Bir yapilanmada, "Enterobacteriaceae" tarafindan
neden olunan bir bakteriyel enfeksiyon, en az bir Klebsiella spp. patojeninin
mevcut oldugu bakteriyel enfeksiyonlari ihtiva etmektedir. Bir yapilanmada,
"Enterobacteriaceae” tarafindan neden olunan bir bakteriyel enfeksiyon, en az bir
Shigella spp. patojeninin mevcut oldugu bakteriyel enfeksiyonlari icermektedir. Bir
yapilanmada, "Enterobacteriaceae" tarafindan neden olunan bir bakteriyel
enfeksiyon, en az bir Proteus spp. patojeninin mevcut oldugu bakteriyel
enfeksiyonlari ihtiva etmektedir. Bir yapilanmada, "Enterobacteriaceae" tarafindan
neden olunan bir bakteriyel enfeksiyon, en az bir Enterobacter spp. patojeninin
mevcut oldugu bakteriyel enfeksiyonlari icermektedir. Bir yapilanmada,
"Enterobacteriaceae"” tarafindan neden olunan bir bakteriyel enfeksiyon, en az bir
Serratia spp. patojeninin  mevcut oldugu bakteriyel enfeksiyonlar ihtiva
etmektedir. Bir yapilanmada, "Enterobacteriaceae" tarafindan neden olunan bir
bakteriyel enfeksiyon, en az bir Citrobacter spp. patojeninin mevcut oldugu

bakteriyel enfeksiyonlari igermektedir.

Bazi yapilanmalarda, "enfeksiyon" ve "bakteriyel enfeksiyon” terimleri, Gram
negatif bakterilerin neden oldugu bir enfeksiyona karsilik gelmekte olup, burada,
Gram negatif bakteri, bir veya daha fazla A Sinifi, B Sinifi, C Sinifi ve/veya D

Sinifi B-laktamaz eksprese eden Enterobacteriaceae'dir. Bu yapilanmanin bir
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yénunde, Gram negatif bakteri, en az bir B Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir

Enterobacteriaceae'dir.

Bazi yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, bir veya daha fazla (-laktamaz
eksprese eden Acinetobacter spp.'dir. Bir yapilanmada, Gram negatif bakteri, bir
veya daha fazla A Sinifi, C Sinifi ve/veya D Sinifi B-laktamaz eksprese eden
Acinetobacter baumannii'dir. Bir yapilanmada, Gram negatif bakteri, bir veya daha
fazla A Sinifi B-laktamaz eksprese eden Acinetobacter baumannii'dir. Bir
yapilanmada, Gram negatif bakteri, bir veya daha fazla C Sinifi B-laktamaz
eksprese eden Acinetobacter baumannii‘dir. Bir yapilanmada, Gram negatif
bakteri, bir veya daha fazla D Sinifi B-laktamaz eksprese eden Acinetobacter
baumannii'dir. Bir yapilanmada, Gram negatif bakteri, TEM-1 veya KPC-2'i

eksprese eden Acinetobacter baumannii'dir.

Yukarida belirtilen tum enfeksiyonlar; potansiyel olarak, bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ile kombinasyonunun etkili bir miktariyla tedavi

edilebilen gesitli bakterilerden kaynaklanabilmektedir.

Yukarida belirtilen tim enfeksiyonlar; potansiyel olarak, bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ile kombinasyonunun etkili bir miktariyla tedavi edilebilen cesitli bakterilerden

kaynaklanabilmektedir.

Mevcut acgiklama; ihtiyaci olan bir sujede yukarida listelenen enfeksiyonlardan
birini veya birkagini tedavi etmeye ydnelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonunun etkili bir miktarinin sujeye
uygulanmasini igeren, buylk olgude olusan veya olusan belirli yontemleri
saglamaktadir. Bu yontemler, O6zel olarak, hayvanlarin ve daha ozellikle de

insanlarin terapotik tedavilerine yoneliktir.

Mevcut acgiklama; ihtiyaci olan bir sujede yukarida listelenen enfeksiyonlardan

birini veya birkagini tedavi etmeye yonelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasoétik
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olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile
kombinasyonunun etkili bir miktarinin sujeye uygulanmasini igeren, buyik dlgude
olusan veya olugan belirli yontemleri sadlamaktadir. Bu yontemler, 6zel olarak,

hayvanlarin ve daha 6zellikle de insanlarin terapotik tedavilerine yoneliktir.

Bagka bir yonde, insan gibi sicak kanl bir hayvanda bakteriyel bir peptidoglikan
inhibe edici etki Uretmeye yonelik bir yontem aciklanmakta olup, s6z konusu
yontem, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir
kombinasyonunun etkili bir miktarinin bahsedilen hayvana uygulanmasini ihtiva

etmektedir.

Ayni zamanda, insan gibi sicak kanli bir hayvanda bakteriyel bir peptidoglikan
inhibe edici etki Uretmeye yonelik bir yontem acgiklanmakta olup, s6z konusu
yontem, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonunun etkili bir

miktarinin bahsedilen hayvana uygulanmasini icermektedir.

Ayrica, insan gibi sicak kanl bir hayvanda Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavi edilmesine yonelik bir yontem aciklanmakta olup, bahsedilen yéntem,
bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunun sulbaktam veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonunun etkili bir
miktarinin bahsedilen hayvana uygulanmasini igermekte, olusmakta veya buyuk
Olcude olusmaktadir. Bu gibi bazi yapilanmalarda, Gram negatif enfeksiyon, bir
veya daha fazla antibiyotige direncli bir enfeksiyondur. Yukarida bahsedilen bazi
vapilanmalarda, Gram negatif bakteri, Acinetobacter baumannii gibi hir
Acinetobacter spp.'dir. Yukarida bahsedilen bazi yapilanmalarda, Gram negatif
bakteri, MDR A. baumannii'dir.

Ayrica, insan gibi sicak kanli bir hayvanda Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavi edilmesine yonelik bir ydntem aciklanmakta olup, bahsedilen yontem,

bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya
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bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonunun etkili bir miktarinin bahsedilen hayvana
uygulanmasini igermekte, olusmakta veya blylk dOl¢lide olusmaktadir. Bu gibi
bazi yapilanmalarda, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla antibiyotige
direncli bir enfeksiyondur. Yukarida bahsedilen bazi yapilanmalarda, Gram negatif
bakteri, Acinetobacter baumannii gibi bir Acinetobacter spp.'dir. Yukarida

hahsedilen bazi yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, MDR A. baumannii'dir.

Baska bir yonde, agiklama; insan gibi sicak kanh bir hayvanda bakteriyel bir
enfeksiyonun tedavisine ybnelik bir ydntem saglamakta olup, bahsedilen yontem,
bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunun sulbaktam veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile ¢ift kombinasyonunun etkili bir
miktarinin adi gegen hayvana uygulanmasini icermekte, olusmakta veya buyuk
Olcude olugsmaktadir. Bir yapillanmada, kombinasyonun bilesenleri, tek bir
farmasotik bilesimin  pargasidir ve birlikte uygulanmaktadir. Alternatif olarak,
bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ayn ayrn formile edilmekte ve

sirayla veya ayni anda uygulanmaktadir.

Diger bir yonde, agiklama; insan gibi sicak kanli bir hayvanda bakteriyel bir
enfeksiyonun tedavi edilmesine yonelik bir yontem aciklamakta olup, bahsedilen
yontem, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya
bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile dortli kombinasyonunun etkili bir
miktarinin bahsedilen hayvana uygulanmasini icermekte, olusmakta veya buyuk
Olcude olusmaktadir. Bir yapilanmada, dortld kombinasyonun bilesenleri, tek bir
farmasotik bilesimin pargasidir ve birlikte uygulanmaktadir. Alternatif olarak,
bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve imipenem veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu; iki veya daha fazla formulasyon seklinde formdle
edilmekte ve daha sonra sirasiyla ya da egzamanli olarak uygulanmaktadir.
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Yine ayrica, insan gibi sicak kanh bir hayvanda idrar yolu enfeksiyonlan (cUTI
dahil), pndomoni (VAP ve HAP dahil), bakteriyemi, menenjit ve/veya yara ve
cerrahi bolgelerin enfeksiyonlarini tedavi etmeye yonelik bir yontem agiklanmakta
olup, bahsedilen yontem; bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir
kombinasyonunun etkili bir miktarinin adi gecgcen hayvana uygulanmasini
icermekte, olusmakta veya buyuk olgude olusmaktadir. Bu yapilanmanin bir
yonunde, enfeksiyon, tek basina sulbaktamin etkili bir sekilde inhibe edemedidi bir
veya daha fazla B-laktamaz eksprese eden bir veya daha fazla patojenden

kaynaklanmaktadir.

Ayrica, insan gibi sicak kanl bir hayvanda idrar yolu enfeksiyonlari (cUTI dahil),
pnomoni (VAP ve HAP dahil), bakteriyemi ve/veya cilt ve cilt yapisi
enfeksiyonlarini (SSSI) (akut bakteriyel cilt ve cilt yapisi enfeksiyonlari (ABSSSI)
olarak da bilinmektedir) tedavi etmeye yonelik bir yontem acgiklanmakta olup,
bahsedilen yontem; bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile dortli kombinasyonunun etkili
bir miktarinin adi gegcen hayvana uygulanmasini icermekte, olugsmakta veya buylk
Olgide olugmaktadir. Bu yapilanmanin bir yonlinde, enfeksiyon, tek basina
sulbaktamin etkili bir sekilde inhibe edemedidi bir veya daha fazla pB-laktamaz

eksprese eden bir veya daha fazla patojenden kaynaklanmaktadir.

Bir yapilanmada, bulug, yukarida listelenen enfeksiyonlarin bir veya daha
fazlasinin tedavisinde kullanima yénelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ile kombinasyonudur.

Bir yapilanmada, bulus; yukarida listelenen enfeksiyonlarin bir veya daha
fazlasinin tedavisinde kullanima yénelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile

kombinasyonunun kullamimidir.
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Bagka bir yonde, Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanima
yonelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile
sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir
kombinasyonu saglanmaktadir. Bu gibi bazi yapilanmalarda, Gram negatif
enfeksiyon, bir veya daha fazla antibiyotige direngli bir enfeksiyondur. Bazi
yapillanmalarda, Gram negatif enfeksiyon, ilave bir B-laktamaz inhibitoru
yoklugunda sulbaktam ile tedaviye direncli bir Gram negatif bakteriden
kaynaklanmaktadir. Yukarida bahsedilen bazi yapilanmalarda, Gram negatif
bakteri, Acinetobacter baumannii gibi bir Acinetobacter spp.'dir. Bu yapilanmalarin
herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla (-laktamaz
eksprese eden bir patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir. Bu
yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla A
Sinifi, C Sinifi ve/veya D Sinifi 3-laktamaz eksprese eden bir patojen veya
patojenden kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif
enfeksiyon, bir veya daha fazla A Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen
veya patojenden kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram
negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla C Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir
patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde,
Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla D Sinifi B-laktamaz eksprese eden

hir patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir.

Bagka bir yonde, Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanima
yonelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir kembinasyonu saglanmaktadir. Bu
gibi bazi yapillanmalarda, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla
antibiyotie direncli bir enfeksiyondur. Baz yapillanmalarda, Gram negatif
enfeksiyon, ilave bir B-laktamaz inhibitori yoklugunda sulbaktam ile tedaviye
direncli bir Gram negatif bakteriden kaynaklanmaktadir. Yukarida bahsedilen bazi
yapilanmalarda, Gram negatif bakteri, Acinetobacter baumannii gibi bir
Acinetobacter spp.'dir. Bu vyapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif
enfeksiyon, bir veya daha fazla B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya

patojenden kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif
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enfeksiyon, bir veya daha fazla A Sinifi, C Sinifi ve/veya D Sinifi B-laktamaz
eksprese eden bir patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir. Bu
yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla A
Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya patojenden kaynaklanmaktadir.
Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon, bir veya daha fazla
C Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya patojenden
kaynaklanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde, Gram negatif enfeksiyon,
bir veya daha fazla D Sinifi B-laktamaz eksprese eden bir patojen veya

patojenden kaynaklanmaktadir.

Bagka bir yonde, insan gibi sicak kanh bir hayvanda bir bakteriyel enfeksiyonun
tedavisine yonelik bir ilacin imalatinda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir

bir tuzu ile bir kombinasyonunun kullanimi saglanmaktadir.

Basgka bir yonde, insan gibi sicak kanl bir hayvanda bir bakteriyel enfeksiyonun
tedavisine yonelik bir ilacin imalatinda, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir

kombinasyonunun kullanimi saglanmaktadir.

Yine bir bagka ydnde, insan gibi sicak kanl bir hayvanda idrar yolu
enfeksiyonlarinin (cUTI dahil), pnémoni (VAP ve HAP dahil), bakteriyemi,
menenijit ve/veya yara ve cerrahi bolgelerin enfeksiyonunun tedavisinde kullanima
yonelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile kombinasyonu
saglanmaktadir. Bu yapilanmanin bir yonunde, enfeksiyon, sadece sulbaktam
tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmeyen bir veya daha fazla pB-laktamaz

eksprese eden bir veya daha fazla patojenden kaynaklanmaktadir.

Yine bir baska yonde, insan gibi sicak kanli bir hayvanda idrar yolu
enfeksiyonlarinin (cUTI dahil), pnémoni (VAP ve HAP dahil}, bakteriyemi ve/veya
cilt ve cilt yapisi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanima ydnelik olarak, bilesik 1
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak



10

15

20

25

30

26

kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ile kombinasyonu sadlanmaktadir. Bu yapilanmanin bir yoninde,
enfeksiyon, sadece sulbaktam tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmeyen bir
veya daha fazla B-laktamaz eksprese eden bir veya daha fazla patojenden
kaynaklanmaktadir.

Yine bir baska yonde, insan gibi sicak kanli bir hayvanda bir bakteriyel
peptidoglikan inhibe edici etki Uretmede kullanima yoénelik olarak, bilesik 1 veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile kombinasyonu saglanmaktadir.

Yine bir diger yonde, insan gibi sicak kanh bir hayvanda bir bakteriyel
peptidoglikan inhibe edici etki Uretmede kullanima yonelik olarak, bilesik 1 veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun
farmasaotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir

bir tuzu ile bir kombinasyonu saglanmaktadir.

Ayni zamanda, bir peptidoglikan inhibe edici etki Gretme ve bir veya daha fazla j3-
laktamaz enzimini inhibe etmeye yoénelik olan ve bilesik 1 veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun bir kombinasyonunun ihtiyac duyan bir hayvana
uygulanmasini iceren bir ydontem acgiklanmaktadir. Baska bir yonde, bir veya daha
fazla B-laktamaz enzimi, bir serin B-laktamaz enzimidir. Bir bagka yénde, bir veya
daha fazla B-laktamaz enzimi; A Sinifi, C Sinifi ve D Sinifindan olusan gruptan
secilmektedir. Diger bir yonde, bir veya daha fazla B-laktamaz enzimi, A Sinifi bir
enzimdir. Baska bir ydonde, bir veya daha fazla p-laktamaz enzimi, C Sinifi bir
enzimdir. Bir diger yonde, bir veya daha fazla B-laktamaz enzimi, D Sinifi bir
enzimdir. Bir baska yonde, bir veya daha fazla B-laktamaz enzimi, bir D Sinifi

enzim ve bir veya daha fazla A ve C Sinifi enzimdir.

Bir yonde, insan gibi sicak kanli bir hayvanda bir bakteriyel enfeksiyonun
tedavisinde kullanim igin bilegik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir

kombinasyonu saglanmaktadir.
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Bir yonde, insan gibi sicak kanli bir hayvanda bir bakteriyel enfeksiyonun
tedavisine yonelik olarak, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile bir kombinasyonu

saglanmaktadir.

Yine bir baska ydnde, insan gibi sicak kanli bir hayvanda idrar yolu
enfeksiyonlarinin, pnomoni (VAP ve HAP dahil), bakteriyemi, menenjit ve/veya
yara ve cerrahi bolgelerin enfeksiyonunun tedavisinde kullanima yonelik olarak,
hilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun sulbaktam veya

bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile kombinasyonu saglanmaktadir.

Yine bir bagska yonde, insan gibi sicak kanli bir hayvanda idrar yolu
enfeksiyonlarinin, pnomeni (VAP ve HAP dahil), bakteriyemi ve/veya cilt ve cilt
yapisi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanima yonelik olarak, bilesik 1 veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir

bir tuzu ile bir kombinasyonu saglanmaktadir.

Bir yapilanmada, bulus; bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullaniimaya
yonelik bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup,
burada, tedavi; herhangi bir ilave antibiyotik ya da &drnedin aminoglikozitler,
spektinomisinler, makrolidler, ketolidler, streptograminler, oksazolidinonlar,
tetrasiklinler, florokinolonlar, kumarin antibiyotikler, glikopeptitler, lipoglikopeptitler,
nitroimidazoller, ansamisinler, fenicols, mupirozin, fosfomisin, tobramisin,
linezolid, daptomisin, vankomisin, tazobaktam, avibaktam, klavulonik asit, LK-157,
LK-176, SA-1-204, SA-2-13, BLI-489 (Pfizer/Wyeth), BAL0O029880 (Baselea)
ve/veya relebaktam (MK7655) gibi B-laktamaz inhibitorleri ile tedavi edilmeyen bir
hastada sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile

kombinasyon halinde gerceklestirilmektedir.

Bir yapillanmada, bulus; bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullaniimaya
yonelik sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup,

burada, tedavi; herhangi bir ilave antibiyotik ya da 6rnegin aminoglikozitler,
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spektinomisinler, makrolidler, ketolidler, streptograminler, oksazolidinonlar,
tetrasiklinler, florokinolonlar, kumarin antibiyotikler, glikopeptitler, lipoglikopeptitler,
nitroimidazoller, ansamisinler, fenicols, mupirozin, fosfomisin, tobramisin,
linezolid, daptomisin, vankomisin, tazobaktam, avibaktam, klavulonik asit, LK-157,
LK-176, SA-1-204, SA-2-13, BLI-489 (Pfizer/Wyeth), BAL0029880 (Baselea)
ve/veya relebaktam (MK7655) gibi B-laktamaz inhibitorleri ile tedavi edilmeyen bir
hastada bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile

kombinasyon halinde gerceklestirilmektedir.

Bir yapilanmada, bulus; bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullaniimaya
yonelik bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup,
burada, tedavi; herhangi bir ilave antibiyotik ya da ©drnegin aminoglikozitler,
spektinomisinler, makrolidler, ketolidler, streptograminler, oksazolidinonlar,
tetrasiklinler, florokinolonlar, kumarin antibiyotikler, glikopeptitler, lipoglikopeptitler,
nitroimidazoller, ansamisinler, fenicols, mupirozin, fosfomisin, tobramisin,
linezolid, daptomisin, vankomisin, tazobaktam, avibaktam, klavulonik asit, LK-157,
LK-176, SA-1-204, SA-2-13, BLI-489 (Pfizer/Wyeth), BAL0O029880 (Baselea)
ve/veya relebaktam (MK7655) gibi B-laktamaz inhibitérleri ile tedavi edilmeyen bir
hastada sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile kombinasyon

halinde gergeklestirimektedir.

Bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, birkag farkl
uygulama vyolundan herhangi biri ile bir sujeye uygulanabilmektedir. Bazi
yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir
sujeye sistemik olarak uygulanmaktadir. Diger yapilanmalarda, bilesik 1 veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir sujeye lokal olarak
uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, bir sujeye parenteral olarak uygulanmaktadir. Bazi
yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir

sujeye intravendz olarak uygulanmaktadir.

Bazi yapillanmalarda, sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, bir sujeye sistemik olarak uygulanmaktadir. Diger yapilanmalarda,

sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir sujeye lokal
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olarak uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda, sulbaktam veya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir sujeye parenteral olarak uygulanmaktadir. Bazi
yapilanmalarda, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
bir sujeye intravendz olarak uygulanmaktadir. Bu yapilanmalarnn herhangi birinde,
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun etkili bir
miktar; etkili bir sulbaktam dozu saglayan Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®,
Sultamicillin® veya Bacperazone® kombinasyonunun  bir  miktarinin
uygulanmasiyla elde edilmekiedir. Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®,
Sultamicillin® veya Bacperazone® kombinasyon Urunlerinden herhangi birinin

uygulama yolu, her biri igin onaylandii gibidir.

Bazi yapilanmalarda, imipenem/silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, bir sujeye sistemik olarak uygulanmaktadir. Bazi
yapillanmalarda, imipenem/silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, bir sujeye lokal olarak uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda,
imipenem/silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir
sujeye parenteral olarak uygulanmaktadir. Bazi yapllanmalarda,
imipenem/silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir
sujeye intraventz olarak uygulanmaktadir. Bu yapilanmalarnin herhangi birinde,
imipenem/silastatin veya bunlann farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlarinin etkili
bir miktari, hem imipenem hem de silastatinin etkili bir dozunu saglayan bir miktar
Primaxin® kombinasyonunun uygulanmasiyla elde edilmektedir. Primaxin® urlnu
igin uygulama yolu, hali hazirda onaylanmig yollarin tumd ve herhangi biri

olabilmektedir.

Bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve/veya
sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, istege bagli
olarak imipenem/silastatin ile kombinasyon halinde intravendz olarak
uygulanmasi, gelisim igin en az lojistik engel ile dozajlamada en fazla esnekligi
saglayabilmektedir. Ornegin, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve istede bagl olarak imipenem/silastatinin intraven6z dozlamasi, titre
edilebilmekte ve belirli bir hastanin bir yan etki yasamasi durumunda geri
gekilebilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
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tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin; bir sujenin vicudunun bir
hdlgesine uygulanmakta ve anti-bakteriyel etki, bir sujenin vicudunun farkli bir
holgesinde gbzlenmektedir (6rnegin  uygulama sonrasi sistemik etkiler
gozlenmektedir).

Burada kullanilan "tedavi", "tedavi etme" ve benzeri terimler, bir Gram pozitif veya
Gram negatif bakteriyel enfeksiyon ile iliskili veya bunlarin neden oldugu herhangi
bhir semptomda iyilesme anlamina gelmektedir. Burada kullanildigr sekliyle
“tedavi”, asagidakilerden herhangi birinde bir iyilesme anlamina gelebilmektedir:
ates, iltihaplanma, sisme, kusma, yorgunluk, kramp, oksuruk, hapsirma, solunum
zorlugu, ishal, menenijit, bas agrisi, eklem agrisi, vicut agrilari, kabarciklar,
dokUntuler, mide bulantisi, titreme, bas dénmesi, uyusukluk, uykusuzluk, gagging,
cilt tahrigi, agir mukus Uretimi (6rn. g6z, mide-bagirsak yolu, sinlis veya solunum
sisteminde), Ulser, mide-bagdirsak rahatsizlid, cilt kaybi, sa¢ dokilmesi, nekroz ve
organ islev bozuklugu. Bu kosullarin herhangi birindeki gelismeler, teknikte bilinen
standart yontem ve tekniklere gore kolaylikla dederlendirilebilmektedir. Hastalhigin
yontemi ile tedavi edilen suje populasyonu, istenmeyen kosul veya hastaliktan
mustarip olan sujelerin yani sira, kosul veya hastalik gelisimi icin risk altinda olan

sujeleri ihtiva etmektedir.

Bir "anti-bakteriyel tepki®, asadidaki semptomlardan herhangi birinde tespit
edilebilir bir iyilesmedir: ates, iltihaplanma, sisme, kusma, yorgunluk, kramp,
Oksirlk, hapsirma, solunum zorlugu, ishal, menenijit, bag agrisi, eklem agrisi,
vlcut agrilari, kabarciklar, ddkuntiler, mide bulantisi, titreme, bas ddnmesi,
uyusukluk, uykusuzluk, gagging, cilt tahrigi, asir mukus Uretimi (6rn. g6z, mide-
hagirsak yolu, sinls veya solunum sisteminde), Ulser, cilt kaybi, sa¢ dokilmesi,
nekroz ve organ islev bozuklugu. Bazi yapilanmalarda, bir anti-bakteriyel tepki;
tedavi suresi boyunca burada tarif edildigi gibi, bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun 1 ila 4 gunluk doza denk veya daha azI seklinde
uygulanmasini takiben bir bakteriyel enfeksiyondan mustarip bir sujede elde
edilmektedir. Bakteriyel bir enfeksiyondan mustarip sujeler veya saglikli kontrol
sujeleri; bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir
kombinasyonu ile tedaviden once ve sonra, teknikte olagan uzmanhga sahip bir
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kisi tarafindan kullanilan sayisiz farkh standart veya skalanin herhangi biri veya
kombinasyonu ile degerlendirilebilmektedir. Burada agiklanan ydntemlerin
etkinligini test etmeye yonelik standartlarin veya skalalarin ornekleri arasinda;
vlcut sicakliginin, vicut agirhiginin, Lab-Skorunun, prokalsitonin seviyelerinin,
dolasimdaki beyaz kan hicresi seviyelerinin, Nekrotizan Fasiit i¢cin Laboratuvar
Risk indikator(i (LRINEC) skorunun, mukus seviyelerinin, (ire nefes testinin veya
bir sujeden alinan bir érnekte {6rn. kan, serum, mukus, cilt, diski, idrar, balgam,
tiklruk, semen veya biyopsi 6rnedi) bulunan bakteri seviyelerinin degerlendirmesi

yer almaktadir.

Bir birinci yapilanmada, bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege
bagll olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzlar, bir bakteriyel enfeksiyonu olan bir sujeye eszamanl olarak
uygulanmaktadir. Bir ikinci yapilanmada, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun birinci dozu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun en az bir birinci dozunun bir bakteriyel enfeksiyona
sahip bir sujeye uygulandiktan sonra bir noktada sujeye uygulanmaktadir. Bir
uclncu yapilanmada, sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun birinci dozu, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun en az bir birinci dozunun bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye
uygulandiktan sonra bir noktada sujeye uygulanmaktadir. Bir ddrdlncu
yapilanmada, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
birinci dozu, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
en az bir birinci dozunun uygulanmasi ile iliskili olarak elde edilen bir anti-
bakteriyel tepkinin ardindan uygulanmaktadir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde,
sulbaktam; Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicilin® veya
Bacperazone® kombinasyonunun bir parcasi olarak uygulanabilmektedir. ikinci,
ugunclu veya dorduncu yapilanmalann herhangi birinde, imipenem/silastatin veya
bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, bilesik 1 veya sulbaktamin
herhangi biri ile uygulanabilmekte ya da bilesik 1 veya sulbaktamin

uygulanmasindan 6nce veya sonra veya bunlarin arasinda uygulanabilmektedir.

Bazi yapillanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir

tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem
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veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu; bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir
sujeye eszamanl olarak uygulanmaktadir. Diger yapilanmalarda, bilesik 1 veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasaétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye sirali olarak uygulanmakta olup,
burada, dortlinidn en az bir bileseni, dortld kombinasyonun diger bilesenlerinin
verilmesinden dnce veya sonra verilmektedir. Bu yapilanmalarin herhangi birinde,
sulbaktam; Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin® veya

Bacperazone® kombinasyonunun bir pargasi olarak uygulanabilmektedir.

Bazi yapillanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun ve/veya sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlarinin birinci dozu; bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye,
suje bakteriyel enfeksiyonla iliskili belirti veya semptomlar sergiledikten sonra
uygulanmaktadir. Baska yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin birinci dozu; bir bakteriyel enfeksiyona
sahip bir sujeye, suje bakteriyel enfeksiyonla iligkili herhangi bir belirti veya
semptom sergiledikten once, ancak sujenin ilgili patojenik bir bakteriyel sus
(suslar) tarafindan enfekte edilmesinden veya enfekte edildigine inanilan andan
sonra uygulanmaktadir. Baska yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagl olarak imipenem/silastatin veya bunlarin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin birinci dozu; bir bakteriyel enfeksiyona
sahip bir sujeye, suje bakteriyel enfeksiyonla iligskili herhangi bir belirti veya
semptom sergiledikten once, ancak sujenin bir cerrahi prosedirden sonra
kombinasyonun profilaktik uygulamasi gibi bir saghik bakimi ortaminda, patojenik
bir bakteriyel susa (suslara) maruz kalmasindan sonra uygulanmaktadir. Bir
bakteriyel enfeksiyonla iligkili belirti veya semptomlarin érnekleri arasinda; ates,

iltihaplanma, sisme, kusma, yorgunluk, kramp, &ksiruk, hapsirma, solunum
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zorlugu, ishal, menenijit, bas agrisi, eklem agrsi, vicut agrilan, kabarciklar,
ddkintuler, mide bulantisi, titreme, bas dénmesi, uyusukluk, uykusuzluk, gagging,
cilt tahrigi, asin mukus uretimi (6rn. géz, mide-bagirsak yolu, sinus veya solunum
sisteminde), Ulser, cilt kaybi, sa¢ dokulmesi, nekroz ve organ islev bozuklugu yer
almaktadir.

Tedavi yontemleri arasinda, bir dozlama rejimine gore, bir bakteriyel enfeksiyon
sahip bir sujeye, bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve
istege bagl olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlarinin uygulanmasi bulunmaktadir. Bazi yapilanmalarda, dozaj rejimi;
bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve istede bagl olarak
imipenem/silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunun tek bir
doza veya ¢oklu doza gore uygulanmasini igermekiedir. Coklu dozlar arasinda;
bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, sulbaktam veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve iste§e bagh olarak
imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin
gunde bir kez (yaklasik her 24 saatte bir), ginde iki kez (yaklasik her on iki saatte
bir), glinde ¢ kez (yaklasik her sekiz saatte bir) veya glinde dort kez (yaklasik
her 6 saatte bir) gibi belirli araliklarla uygulanmasini ihtiva etmektedir. Bazi
yvapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istede badli
olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari,
bir bakteriyel enfeksiyona sahip sujeye her sekiz saatte en az bir kere
uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve istege bagl olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzlar, bir bakteriyel enfeksiyona sahip sujeye her altl saatte en az
bir kere uygulanmaktadir Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarin
farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlari, bir bakteriyel enfeksiyona sahip sujeye

her on iki saatte en az bir kere uygulanmaktadir Baska yapilanmalarda, burada
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tarif edilen ydntemler; bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun ve
istege bagl olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlarinin, suje bakteriyel enfeksiyon (enfeksiyonlar) i¢in asemptomatik
olana degin sujeye uygulanmasini ihtiva etmektedir. Bir yapilanmada, yaklasik
300 mg ila yaklagsik 1000 mg arasinda bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, yaklasik 500 mg ila yaklasik 1500 mg araliginda
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagli
olarak yaklasik 250 mg ila yaklasik 500 mg arasinda imipenem veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve yaklasik 250 mg ila yaklasik 500 mg
araliginda silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir
bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye her alti saatte en az bir kere
uygulanmaktadir. Bir yapilanmada, yaklasik 500 mg bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, yaklasik 1000 mg sulbaktam veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagl olarak yaklasik
500 mg imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
yaklasik 500 mg silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye her altl saatte en az bir kere
uygulanmaktadir. Bir yapilanmada, yaklagsik 500 mg bilesik 1 veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, yaklagik 1000 mg sulbaktam veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagli olarak yaklasik
1000 mg imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
yaklagik 1000 mg silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye her altl saatte en az bir kere
uygulanmaktadir.

B-laktamaz inhibitoru olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan "olusan” bir kombinasyon veya farmasotik bilesim; bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek farmasotik etken maddeler oldugu
kombinasyonlar ve farmasdtik bilesimler anlamina gelmektedir. Bilesik 1 veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusan bu tir kombinasyonlar ve
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bilesimler; istege bagl olarak ayrica, eksipiyanlar, seyrelticiler, stabilizatorler,
gozindariculer, tamponlar, surfaktanlar ve benzerleri gibi farmasétik olarak aktif
olmayan bilesenler icerebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan olusan kombinasyon ve bilesimler; sulbaktam veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir tuzunu Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin®
veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin veya sefoperazon

kombinasyon Urinl formunda ihtiva edebilmektedir.

B-laktamaz inhibitora olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasottik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan "blyuk dlclide olusan” bir kombinasyon veya farmasétik bilegim; bilesik
1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek B-laktamaz
inhibitdri oldudu ve sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun antibiyotik aktiviteye sahip tek bilesik olarak bulundugu kombinasyonlar
ve farmasotik bilesimler anlamina gelmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzundan buyuk olcude olusan bu tur kombinasyonlar ve
bilesimler; istege bagh olarak ayrica, bir B-laktamaz inhibitérii veya antibiyotik
aktiviteye sahip bilesikler olmayan diger farmasotik etken maddelerinin yani sira
{orn. antifungal ajanlar, antistiminler, antienflamatuar bilegikler, vb.} eksipiyanlar,
seyrelticiler, stabilizatorler, ¢ézunduruculer, tamponlar, surfaktanlar ve benzerleri
gibi aktif olmayan maddeleri i¢erebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzundan buyik olclde olusan kombinasyon ve bilesimler;
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunu Unasyn®, Cefina-
SB®, Sulperazone®, Sultamicilin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam +

ampisilin veya sefoperazon kombinasyon Uriinl formunda ihtiva edebilmektedir.

Bir yapllanmada, B-laktamaz inhibitdori olan bilesik 1 veya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzundan blyiik olglide olugan bir kombinasyon; istege bagli
olarak bir veya daha fazla farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyici, seyreltici
ve/veya eksipiyanlar ve istege badl olarak ampisilin veya sefoperazon
icerebilmektedir.
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B-laktamaz inhibitor olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzundan "olusan" bir kombinasyon veya
farmasotik bilesim; bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek farmasodtik etken maddeler
oldugu kombinasyonlar ve farmasotik bilesimler anlamina gelmektedir. Bilesik 1
veya bunun farmasédtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan olugan bu tdr kombinasyonlar ve bilesimler; isteje bagh olarak
ayrica, eksipiyanlar, seyrelticiler, stabilizatérler, ¢ozunduriciler, tamponlar,
surfaktanlar ve benzerleri gibi farmasotik olarak aktif olmayan bilesenler
icerebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusan kombinasyon ve bilesimler;
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunu Unasyn®, Cefina-
SB®, Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam +
ampisilin veya sefoperazon kombinasyon Urlni formunda igerebilmekte ve/veya
imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin

Primaxin® Ur(inl formunda ihtiva edebilmektedir.

B-laktamaz inhibitord olan bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan "buytk dl¢lde olusan” bir
kombinasyon veya farmasotik bilesim; bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun tek B-laktamaz inhibitoru oldugu, sulbaktam veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve imipenem veya bunun
farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, imipenemin yeterli bir antibiyotik

etkiye sahip oclmasina izin vermek Uzere silastatin veya bunun farmasotik olarak
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kabul edilebilir bir tuzunun bir miktan ile birlikte antibiyotik aktiviteye sahip tek
bilesikler oldugu kombinasyonlar ve farmasdétik bilesimler anlamina gelmektedir.
Bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzundan buyuk olgude olusan bu tur kombinasyonlar ve bilesimler;
istege bagh olarak ayrica, bir B-laktamaz inhibitéri veya antibiyotik aktiviteye
sahip bilesikler olmayan dider farmasotik etken maddelerinin yani sira (orn.
antifungal ajanlar, antistiminler, antienflamatuar bilesikler, vb.) eksipiyanlar,
seyrelticiler, stabilizatorler, ¢dézlUndariculer, tamponlar, strfaktanlar ve benzerleri
gibi aktif olmayan maddeleri igerebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasodtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzundan buyuk
dlcide olusan kombinasyon ve bilesimler; sulbaktam veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzunu Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin®
veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin veya sefoperazon
kombinasyon uranu formunda igerebilmekte ve/veya imipenem/silastatin veya
bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini Primaxin® Grinu formunda

ihtiva edebilmektedir.

Bir yapllanmada, (-laktamaz inhibitdri olan bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan buyik
dicude olugsan veya olusan bir kombinasyon; istede bagh olarak bir veya daha
fazla farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici, seyreltici ve/veya eksipiyan ve

istege bagl olarak ampisilin veya sefoperazon igerebilmektedir.

B-laktamaz inhibitoru olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
etkili bir miktarinin ihtiyact olan bir sujeye uygulanmasindan “"buylk olclde
olugan" ve ihtiyaci olan sujede bir bakteriyel enfeksiyonu tedavi etmeye ydnelik
yontemler; bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek
B-laktamaz inhibitoru oldugu ve sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul
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edilebilir bir tuzunun antibiyotik aktiviteye sahip tek bilesik olarak bulundugu
kombinasyonlar ve farmasotik bilesimlerin uygulanmasi anlamina gelmektedir.
Bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya
bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan buylk o&l¢ide olusan
kombinasyonlarin ve bilesimlerin uygulanmasi ile ihtiyaci olan bir sujede bir
bakteriyel enfeksiyonun tedavi yontemleri; istege bagli olarak, bir B-laktamaz
inhibitdéri veya antibiyotik aktiviteye sahip bilesikler olmayan diger farmasotik
etken maddelerin (6rn. antifungal ajanlar, antistiminler, antienflamatuar bilesikler,
vb.) uygulanmasini ihtiva edebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan buyuk dlglde olugan kombinasyonlar ve bilesimlerin uygulanmasi ile
ihtiyaci olan sujelerde bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi yontemleri; sulbaktam
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, Unasyn®, Cefina-SB®,
Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin
veya sefoperazon kombinasyon urtna seklinde uygulanmasini

saglayabilmektedir.

B-laktamaz inhibitoru olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
etkili bir miktarinin ihtivaci olan bir sujeye uygulanmasindan "olugan" ve ihtiyaci
olan sujede bir bakterivel enfeksiyonu tedavi etmeye yonelik yontemler; [3-
laktamaz inhibitdrl olan bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun ve antibiyotik aktiviteye sahip bilesik olan sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun hastaya uygulanan tek farmasotik
etken maddeler oldugu kombinasyonlar ve farmasdtik bilesimlerin uygulanmasi
anlamina gelmektedir. Herhangi bir farmasotik etken maddenin uygulanmasi,
bunlarin, tipik olarak formilasyon igin gereken aktif olmayan bilesenlerin
veriimesini iceren uygun bir farmasotik bilesimde verilmesini gerektirmektedir. -
laktamaz inhibitoru olan bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzun ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun etkili
bir miktarinin ihtiyaci olan bir sujeye verilmesinden "olugsan" ve ihtiyaci olan
sujede bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi edilmesine yonelik yontemler; etken
maddelerin formllasyonu igin gereli olan aktif olmayan bilesenlerin herhangi biri

ve tUmunin uygulanmasini icermektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak
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kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan "olusan" kombinasyonlar ve bilesimlerin uygulanmasi ile ihtiyaci olan
sujelerde bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi yontemleri; sulbaktam veya bunun
farmasdtik  olarak kabul edilebilir  bir tuzunun, Unasyn®, Cefina-SB®,
Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin
veya sefoperazon kombinasyon urunu seklinde uygulanmasini
saglayabilmektedir. B-laktamaz inhibitorii olan bilesik 1 veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun etkili bir
miktarinin ihtiyaci olan bir sujeye uygulanmasindan "buyuk olglide olusan" ve
ihtiyaci olan sujede bir bakteriyel enfeksiyonu tedavi etmeye yonelik yontemler;
bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek (3-laktamaz
inhibitorl oldugu, sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun,
imipenemin yeterli bir antibiyotik etkiye sahip oclmasina izin vermek tzere silastatin
veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir miktar! ile birlikte
antibiyotik aktiviteye sahip tek bilesikler oldugu kombinasyonlar ve farmasotik
bilesimlerin uygulanmasi anlamina gelmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzundan buyuk
dlgude olugsan kombinasyonlarin ve bilegsimlerin uygulanmasi ile ihtiyaci olan
sujelerde bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi yontemleri; istege bagl olarak, bir -
laktamaz inhibitdra veya antibiyotik aktiviteye sahip bilesikler olmayan diger
farmasotik etken maddelerin (Grn. antifungal ajanlar, antistiminler, antienflamatuar
bilegikler, vb.) uygulanmasini ihtiva edebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve silastatin veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan buylk
olgude olusan kombinasyonlarin ve bilesimlerin uygulanmasi ile ihtiyaci olan
sujelerde bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi yontemleri; sulbaktam veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunun, Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®,
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Sultamicilin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin veya
sefoperazon kombinasyon drinld formunda uygulanmasini sadlayabilmekte
vefveya imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlarini, Primaxin® Urind formunda temin edebilmektedir.

B-laktamaz inhibitora olan bilegik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
imipenem veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun etkili bir miktarinin ihtiyaci
olan bir sujeye uygulanmasindan "olusan" ve ihtiyaci olan sujede bir bakteriyel
enfeksiyonu tedavi etmeye yonelik ydntemler; B-laktamaz inhibitora olan bilesik 1
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun hastaya uygulanan tek
farmasotik etken madde oldugu ve sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve imipenem veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun, imipenemin yeterli bir antibiyotik etkiye sahip olmasina izin vermek Uzere
silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun bir miktari ile
birlikte antibiyotik aktiviteye sahip tek bilesikler oldugu kombinasyonlar ve
farmasotik  bilesimlerin - uygulanmasi anlamina gelmektedir. Herhangi bir
farmasétik etken maddenin uygulanmasi, bunlarin, tipik olarak formilasyon igin
gereken aktif olmayan bilesenlerin verilmesini igceren uygun bir farmasdtik
bilegsimde verilmesini gerektirmektedir. -laktamaz inhibitord olan bilesik 1 veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun etkili bir miktarinin ihtiyaci olan bir sujeye uygulanmasindan "olusan" ve
ihtiyaci olan sujede bir bakteriyel enfeksiyonu tedavi etmeye yonelik yontemler;
etken maddelerin formulasyonu igin gereli olan aktif olmayan bilesenlerin herhangi
biri ve timindn uygulanmasini icermektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve silastatin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan olusan
kombinasyonlarin ve bilesimlerin uygulanmasi ile ihtivact olan sujelerde bir
hakteriyel enfeksiyonun tedavi ydntemleri; sulbaktam veya bunun farmasétik

olarak kabul edilebilir tuzunun, Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®,



10

15

20

25

30

41

Sultamicilin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin veya
sefoperazon kombinasyon drinld formunda uygulanmasini sadlayabilmekte
ve/veya imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir

tuzlarini, Primaxin® Urind formunda temin edebilmektedir.

B-laktamaz inhibitora olan bilegik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan "olusan”, bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanima yonelik bir
kombinasyon veya farmasotik bilesim; bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ile sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzunun tek farmasoétik etken maddeler oldugu kombinasyonlar ve farmasoétik
bilesimleri igermektedir. Herhangi bir hastaliin tedavisine y6nelik olarak herhangi
bir bilesigin kullanimi, tim farmasétik etken maddenin (maddelerin), tipik olarak
formilasyon icin gereken aktif olmayan bilesenlerin herhangi biri ve timind de
ihtiva eden uygun bir farmasétik bilesimde bulunmasini gerektirmektedir. Bilesik 1
veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan "olusan" ve bir bakteriyel
enfeksiyonun tedavisinde kullaniimaya yonelik kombinasyonlar ve bilesimler, bu
nedenle; eksipiyanlar, seyrelticiler, stabilizatdrler, ¢dzundlrlciler, tamponlar,
surfaktanlar ve benzerleri gibi bilesik 1 ve sulbaktamin formilasyonunda bulunan
aktif olmayan herhangi bir bilesen ihtiva etmektedir. Bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan "olusan" ve bir bakteriyel enfeksiyonun
tedavisinde kullanilimaya yonelik kombinasyonlar ve bilesimler; istege bagl olarak,
sulbaktam veya bunun farmasétik acidan kabul gbéren bir tuzunu, Unasyn®,
Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam

+ ampisilin veya sefoperazon kombinasyon Grini olarak igermektedir.

B-laktamaz inhibitora olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan "blylk o&lglide olugan" ve bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaya ydnelik bir kombinasyon veya farmasétik bilesim; bilesik 1 veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek B-laktamaz inhibitor
oldugu ve sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun

antibiyotik aktiviteye sahip tek bilesik olarak bulundugu kombinasyonlar ve
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farmasotik bilesimler anlamina gelmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir tuzundan ve sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tuzundan "buyuk olglde olusan" ve bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullaniimaya yonelik kombinasyonlar ve bilegimlerin kullamm; istege
bagdh olarak, bir B-laktamaz inhibitora veya antibiyotik aktiviteye sahip bilesikler
olmayan diger farmasotik etken maddelerinin yani sira (6rn. antifungal ajanlar,
antistiminler,  antienflamatuar  bilesikler, vb.) eksipiyanlar, seyrelticiler,
stabilizatorler, ¢oézindiriculer, tamponlar, slrfaktanlar ve benzerleri gibi aktif
olmayan maddeleri icerebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzundan buyik Oolgude olusan ve bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaya yonelik kombinasyonlar ve bilegimler; sulbaktam veya bunun
farmasotik agidan kabul géren bir tuzunu, Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®,
Sultamicillin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam + ampisilin veya

sefoperazon kombinasyon Urinu olarak ihtiva etmektedir.

B-laktamaz inhibitor olan bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan "olusan" ve bir bakteriyel
enfeksiyonun tedavisinde kullanima yonelik bir kombinasyon veya farmasotik
bilesim; bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun tek farmasétik etken maddeler oldugu
kombinasyonlar ve farmasétik bilesimler anlamina gelmektedir. Herhangi bir
hastaligin tedavisine yonelik olarak herhangi bir bilesigin kullanimi, tim farmasotik
etken maddenin (maddelerin)}, tipik olarak formulasyon icin gereken aktif olmayan
bilesenlerin herhangi biri ve tuminu de ihtiva eden uygun bir farmasotik bilesimde
bulunmasini gerektirmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
imipenem veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzundan "olusan" ve bir bakteriyel

enfeksiyonun tedavisinde kullanima yodnelik kombinasyonlar ve bilesimler, bu
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nedenle; eksipiyanlar, seyrelticiler, stabilizatorler, ¢dzinduricller, tamponlar,
surfaktanlar ve benzerleri gibi bilesik 1, sulbaktam, imipenem ve silastatinin
formulasyonunda bulunan aktif olmayan herhangi bir bilegeni igermektedir. Bilesik
1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan "olusan" ve bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanima yonelik
kombinasyon ve bilesimler; sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzunu, Unasyn®, Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin® veya
Bacperazone® ¢ibi bir sulbaktam + ampisilin veya sefoperazon kombinasyon
urund formunda igermekte ve ayrica imipenem/silastatini Primaxin® arund

formunda ihtiva edebilmektedir.

B-laktamaz inhibitdrd olan bilegik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan "buylk odlgude olusan” ve
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaya yonelik bir kombinasyon veya
farmasotik bilesim; bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun tek B-laktamaz inhibitéri oldudu, sulbaktam veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu ve imipenem veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, imipenemin yeterli bir antibiyotik etkiye sahip olmasina izin
vermek (zere silastatin veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun
etkili bir miktari ile kombinasyon halinde antibiyotik aktiviteye sahip tek bilesikler
oldugu kombinasyonlar ve farmasotik bilesimler anlamina gelmektedir. Bilesik 1
veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya bunun farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzundan "buyuk olgude olusan™ ve bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilimaya yonelik kombinasyon ve bilesimlerin kullanimin; istege bagh olarak,
bir B-laktamaz inhibitoru veya antibiyotik aktiviteye sahip bilesikler olmayan diger
farmasotik etken maddelerinin yani sira (6rn. antifungal ajanlar, antistiminler,
antienflamatuar  bilesikler, vb.) eksipiyanlar, seyrelticiler, stabilizatorler,

¢ozinduriciler, tamponlar, strfaktanlar ve benzerleri gibi aktif olmayan maddeleri
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icerebilmektedir. Bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
sulbaktam veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzundan buyik olglide olugan ve bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullamnima yonelik kombinasyon ve bilesimler;
sulbaktam veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir tuzunu, Unasyn®, Cefina-
SB®, Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® gibi bir sulbaktam +
ampisilin veya sefoperazon kombinasyon Urini formunda icerebilmekte ve ayrica

imipenem/silastatini Primaxin® Uronu formunda ihtiva edebilmektedir.

Bir yapilanmada, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu,
sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagh
olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzlarindan "blylk 6lgiide olugan” bir kombinasyon veya farmasétik bilesim;
herhangi bir ilave antibiyotik ajanlar veya aminoglikozitler, spektinomisinler,
makrolidler,  ketolidler, streptograminler,  oksazolidinonlar, tetrasiklinler,
fluorokinolonlar,  kumarin  antibiyotikler,  glikopeptitler, lipoglikopeptitler,
nitroimidazoller, ansamisinler, fenikoller, mupirosin, fosfomisin, tobramisin,
linezolid, daptomisin, vankomisin, tazobaktam, avibaktam, klavulinik asit, LK-157,
LK-176, SA-1-204, SA-2-13, BLI-489 (Pfizer/Wyeth), BAL0029880 (Baselea)
ve/veya relebaktam (MK7655) gibi B-laktamaz inhibitorleri icermeyebilmektedir.

Yine bir bagka yonde, bilegsik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve en az
hir farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyici, seyreltici ve/veya eksipiyani bir
kombinasyonunu iceren bir farmasdtik bilesim saglanmaktadir. Yine bir baska
yonde, yaklasik 500 mg bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve yaklasik 1000 mg sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici, seyreltici ve/veya

eksipiyanin bir kombinasyonunu iceren bir farmasotik bilesim saglanmaktadir.

Yine bir baska yonde, bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, imipenem
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve silastatin veya bunun

farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve en az bir farmasotik olarak kabul
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edilebilir tagiyici, seyreltici ve/veya eksipiyanin bir kombinasyonunu igeren bir
farmasotik bilesim saglanmaktadir. Yine bir baska yonde, yaklasik 500 mg bilesik
1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, yaklagik 1000 mg
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, yaklasik 500 mg
imipenem veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve yaklagik 500
mg silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve en az bir
farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici, seyreltici ve/veya eksipiyanin bir
kombinasyonunu igeren hir farmasotik bilesim saglanmaktadir. Yine bir bagka
yonde, yaklasik 500 mg bilegik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, yaklasik 1000 mg sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu, yaklasik 1000 mg imipenem veya bunun farmasaétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve yaklasik 1000 mg silastatin veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici, seyreltici
ve/veya eksipiyanin bir kombinasyonunu igeren bir farmasoétik bilesim

saglanmaktadir,

Cesitli salim sistemleri bilinmekte ve agiklamadaki bilesik 1 veya bunun farmasoétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu ve istege bagl olarak imipenem/silastatin veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin uygulanmasi icin kullanilabilmektedir:
orn. cesitli  formulasyonlar, lipozomlarda kapsilleme, mikropartikuller,
mikrokapsuller, bilesidi eksprese edebilen rekombinant hucreler, reseptor aracili
endositoz (bkz. dérnedin, Wu ve Wu, 1987, J. Biol. Chem. 262:4429-4432).
Uygulama ydntemleri; enteral veya parenteral, bunlarla sinirh clmamak uzere,
intradermal, transdermal, intramuskuler, intraperitoneal, intravendz, subkutanéz,
pulmoner, intranazal, intraokuler, epidural ve oral (Grnedin tabletler, pastiller, sert
veya yumusak kapsuller, sulu veya yagh suspansiyonlar, emulsiyonlar, dagilabilir
tozlar veya granuller, suruplar veya iksirler), inhalasyon (érnegdin ince bolinmus
bir toz veya sivi aerosol olarak), insuflasyon (6rnegin ince bdélunmus bir toz
olarak) olabilmektedir. Ozel yapilanmalarda, parenteral uygulama; intramiskuler,
subkitanoz, intravendz, intravaskuler, rektal dozlama igin bir fitii ve

intraperikardiyal uygulamayi ihtiva etmektedir.

Uygulama, sistemik veya lokal olabilmektedir. Mevcut aciklama; aciklamadaki

bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam
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veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagh olarak
imipenem/silastatin veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarinin bir
veya daha fazla dozunun sistemik olarak verilmesini saglamaktadir. Sistemik
uygulama; o©Ornegin subkltandz, intravendz veya intramuskuler yollari

icermekitedir.

Bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam
veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagh olarak
imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari; uygun
herhangi bir yoldan, ©6rnegin infuzyon veya bolus enjeksiyonu yoluyla

uygulanabilmektedir.

Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu vel/veya sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlann farmaséotik olarak kabul
edilebilir  tuzlan, intravendz inflzyon vyoluyla uygulanmaktadir. Bazi
yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve/veya sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege
bagl olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasoétik olarak kabul edilebilir
tuzlan, yaklasik bes dakika ila yaklasik dort saat arasinda bir sure boyunca zerk
edilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlar, yaklasik yaklasik bir saatlik bir slre boyunca zerk
edilmektedir. Baz1 yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarnin farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlan, yaklasik yaklasik iki saatlik bir sure boyunca zerk
edilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
hir tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlann farmasdétik olarak
kabul edilebilir tuzlan, yaklasik yaklasik ¢ saatlik bir sire boyunca zerk
edilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasdétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu ve istege bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasotik olarak
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kabul edilebilir tuzlar, yaklasik bes dakika ila yaklagik otuz dakika arasinda bir
slire boyunca zerk edilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege bagdl olarak imipenem/silastatin
veya bunlann farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari, yaklasik otuz dakika ila
vaklasik bir saat arasinda bir sure boyunca zerk ediimektedir. Bazi
yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu
ve/veya sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve istege
bhagll colarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasdétik olarak kabul edilebilir
tuzlar, yaklasik iki saat ila yaklagik u¢ saat arasinda bir stire boyunca zerk
edilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve/veya sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
hir tuzu ve istede bagh olarak imipenem/silastatin veya bunlarin farmasdtik olarak
kabul edilebilir tuzlari, yaklagik iki buguk saat ila yaklagik (¢ saat arasinda bir stre

boyunca zerk edilmektedir.

Bir yapilanmada, yaklasik 500 mg bilesik 1 veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve/veya yaklasik 1000 mg sulbaktam veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir bakteriyel enfeksiyona sahip sujeye her alti
saatte en az bir kere verilmekte ve buradaki inflizyon, yaklasik G¢ saatlik bir slre

bhoyunca uygulanmaktadir.

Bir yapilanmada, yaklasik 500 mg bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, yaklagik 1000 mg sulbaktam veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, yaklasik 500 mg imipenem veya bunun farmasaétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve yaklasik 500 mg silastatin veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, bir bakteriyel enfeksiyona sahip sujeye her alti saatte en
az bir kere verilmekte ve buradaki infuzyon, yaklasik U¢ saatlik bir stre boyunca

uygulanmaktadir.

Bir yapilanmada, yaklasik 500 mg bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, yaklagik 1000 mg sulbaktam veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, yaklagik 1000 mg imipenem veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve yaklasik 1000 mg silastatin veya bunun farmasotik

olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir bakteriyel enfeksiyona sahip sujeye her alti
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saatte en az bir kere verilmekte ve buradaki inflzyon, yaklasik li¢ saatlik bir stre

boyunca uygulanmaktadir.

Bazi yapillanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, aym
formilasyon iginde uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda, bilegik 1 veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasdétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, ayn formilasyonlar icinde uygulanmaktadir. Bazi
yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir bakteriyel
enfeksiyondan muzdarip bir sujeye eszamanh olarak uygulanmaktadir. Bazi
yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve
sulbaktam veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, bir bakteriyel
enfeksiyondan mustarip bir sujeye sirayla uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda,
bilesik 1 veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya
bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ayni uygulama yolu kullanmlarak
verilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu ve sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, farkli dozaj programlar ile ve/veya farkli uygulama yollarn (zerinden
verilmektedir. Bazi yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun birinci dozu, sulbaktam veya bunun farmasaétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun en az bir birinci dozunun bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir
sujeye uygulandiktan sonra bir noktada sujeye uygulanmaktadir. Diger
yapilanmalarda, sulbaktam veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun birinci dozu, bilesik 1 veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun en az bir birinci dozunun bir bakteriyel enfeksiyona sahip bir sujeye
uygulandiktan sonra bir noktada sujeye uygulanmaktadir. Bazi yapilanmalarda,
sulbaktam veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun birinci dozu,
bilesik 1 veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunun en az bir birinci
dozunun uygulanmasi ile iliskili olarak elde edilen bir anti-bakteriyel tepkinin
ardindan uygulanmaktadir. Diger yapilanmalarda, bilesik 1 veya bunun farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun birinci dozu, sulbaktam veya bunun farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzunun en az bir birinci dozunun uygulanmasi ile iliskili

olarak elde edilen bir anti-bakteriyel tepkinin ardindan uygulanmaktadir.



10

15

20

25

30

49

Yukaridaki yapilanmalarin herhangi birinde, talep edilen kombinasyonun
sulbaktam bileseni veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzu; Unasyn®,
Cefina-SB®, Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® olarak pazarlanan

kombinasyon Urununun uygulanmasiyla verilebilmektedir.

Bulugsun bilesimleri, teknikte iyi bilinen geleneksel farmasoétik eksipiyanlar
kullanilarak geleneksel prosedurlerle elde edilebilmektedir. Dolayisiyla, oral
kullanima yonelik bilesimler; dérnedin bir veya daha fazla renklendirici, tatlandirici,

lezzet verici ve/veya koruyucu madde ihtiva edebilmektedir.

Farmasotik bilesimler ayrica, yukanda belirtilen uygun dagitici veya islatici
maddeler ve suspanse edici maddelerden birini veya daha fazlasini kullanarak
bilinen prosedirlere gore formule edilebilen steril bir enjekte edilebilir sulu veya
yagh slUspansiyon formunda olabilmektedir. Steril bir enjekte edilebilir preparat
ayrica; toksik olmayan parenteral olarak kabul edilebilir bir seyreltici veya ¢dzlcl
icinde, ornegin 1,3-butandiol igindeki bir ¢ozeltide steril bir enjekte edilebilir ¢ozelti

veya suspansiyon olabilmektedir.

Tek bir dozaj formu Uretmek icin bir veya daha fazla eksipiyanla birlestirilen etken
madde miktari, tedavi edilen konaga ve Ozel uygulama yoluna bagli olarak
muhakkak degisecektir. Ornegin, insanlara uygulanmasi amagclanan bir
formulasyon, genel olarak; 6rnegdin bilesimin toplam agirhginin yaklasik yuzde 5
ila 98" arasinda degisebilen uygun ve munasip bir miktardaki eksipiyanlar ile
birlegtiriimis 0,5 mg ila 4 g araliinda etken madde icerecektir. Dozaj birim
formlari, genellikle, yaklagik 1 mg ila yaklasik 1000 mg etken madde ihtiva
etmektedir. Uygulama Yollari ve Dozaj Rejimleri hakkinda daha fazla bilgi i¢in
okuyucuya Comprehensive Medicinal Chemistry'nin 5. Cildindeki 25.3 nolu
Bolume (Corwin Hansch; Yayin Kurulu Bagkani) yonlendiriimektedir.

Yukarida belirtildigi gibi, belirli bir hastalik durumunun terapétik veya profilaktik
tedavisi i¢in gerekli dozun buyUuklagu; tedavi edilen konaga, uygulama yoluna ve
tedavi edilen hastaligin ciddiyetine bagl olarak muhakkak degisecektir. Tercihen
1-50 mg/kg araliginda bir gunlUk doz kullanilmaktadir. Buna gére, optimum dozaj,

herhangi bir belirli hastay tedavi eden uygulayici tarafindan belirlenebilmektedir.
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Yukarida belirtilen bilesik 1, teknikte iyi bilinen yontemlerle elde edilebilmektedir.
Ornegin, bilesik 1'in sentezi, WO 13/150296'daki érnek 10'da ortaya konmaktadir.
Sulbaktam ve farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar; Unasyn®, Cefina-SB®,
Sulperazone®, Sultamicillin® veya Bacperazone® kombinasyonu formunda ticari
olarak temin edilebilmektedir. Sulbaktamin sentezi de teknikte iyi bilinmektedir.
Bkz. ornegin, Volkmann ve digerleri, 6,6-dihalopenisillanik asitlerin  Verimli
Hazirlanmasi. Penisillanik Asit S,S-dioksit {(Sulbaktam), J. Org. Chem.,
47(17):3344-3345 (1982).

Ornekler

ORNEK 1: Sulbaktam ve Unasyn®'in Biyolojik Aktivitesi

Minimum Inhibitér Konsantrasyonlari (MIC'ler), Klinik ve Laboratuvar Standartlar
Enstitusu (CLSI} kurallarina uygun olarak, bulyon mikrodilisyon yodntemi ile
belirlenmistir. Klinik Laboratuvar Standartlan Enstitlisti: Aerobik Olarak Blyuyen
Bakteriler i¢in Dilisyon Antimikrobiyel Duyarhlk Testlerine Yonelik Yontemler (10.
Baski (2015)) MO7-A10. Sulbaktamin aktivitesi, bir A. baumannii (n=60) klinik
izolatlarinin bir paneline kars! degerlendirilmistir. Paneller, tim siniflarin (A, B, C
ve D) cesitli B-laktamazlarinin neden oldudu B-laktam direncgli izolatlarla
zenginlestirilmistir. MIC'ler, CLSI kurallarina gore belirlenmistir ve MICsg ile MICgg
degerleri, izolat popilasyonlan icin hesaplanmistir. inkibasyonun ardindan,
gorindr buylimeyi Onleyen ilacin en dusik konsantrasyonu, MIC olarak
kaydedilmistir. Tahlil performansi, tanimlanmis MIC spektrumlanna sahip ticari
olarak temin edilebilen kontrol bilesiklerinin ve laboratuvar kalite kontrol suslarinin
CLSI kurallarina uygun olarak kullanilmasiyla izlenmistir.

Son (2006 sonrasi) nozokomiyal enfeksiyonlardan cografi olarak farkh altmis A.
baumannii suslari; sadece sulbaktama (Unasyn® (1:2'hk bir orandaki
sulbaktam:ampisilin)) ve bes kontrol bilesidine duyarliiklari bakimindan test
edilmistir. Tablo 1'de gosterildigi gibi, sulbaktamin bu suslara kargi dogal
antibakteriyel aktivitesi, 0,5 ila >64 pg/ml arasinda degismistir. Unasyn®, 1 ila >32
HNg/ml araliginda bir aktivite ile yaklasik iki kat daha az etkili olmustur. Bu; test
edilen her bir konsantrasyondaki herhangi bir ilaca duyarli suslarin sayisinin bir

karsilagtirmasi yapildiginda onceki c¢alismalarda gdsterilenle uyumlu olarak
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Unasyn'in antibakteriyel aktivitesinin sulbaktam bilesenine bagh oldugunu ortaya
koymaktadir (Sekil 1).

Tablo 1. Sulbaktam, A. baumanii'nin son klinik suglarina karsi ¢ok gesitli

aktiviteler gostermektedir. Asagidaki bilesiklerin her birinin minimum inhibit6r

konsantrasyonu (MIC) pg/mL cinsinden gosterilmektedir: SUL = sulbaktam, UNA

= Unasyn, ampisilin ve sulbaktamin 2:1'lik bir kombinasyonu, MEM = meropenem,
COL = kolistin, LEVO = levofloksasin, GENT = gentamisin ve TET = tetrasiklin.

sus p-laktamaz SUL UNA MEM COL LEVQO GENT TET
icerik

ARC3491§ | OXA-215 0,5 1 2 0,5 1 2 4

ARC593 OXA-98 1 2 1 0,5 0,25 8 2

ARC2582 OXA¥* 1 2 0,25 0,125 0,125 4 2

ARC2597§ | OXA¥* 1 2 0,125 0,125 <0,03 0,25 |

ARC2058 OXA-95 2 2 0,25 0,5 0,125 1 |

ARC2728§ | OXA¥* 2 2 0,25 0,25 0,125 0,25 1

ARCS5090 OXA* 2 2 0,25 0,25 0,125 0,25 2

ARC2719 OXA* 2 4 0,25 0,125 0,125 0.5 2

ARC2720§ | OXA¥* 2 4 1 0,125 2 0,5 2

ARC3489 OXA*, OXA-68 | 2 8 4 0,25 16 >32 >32

ARC3494 OXA-65 4 2 0,25 0,5 0,25 0,25 2

ARC2780§ | OXA¥*; OXA-Z; 4 4 32 4 4 >32 2
IMP-1

ARC3487 OXA-20; OXA- 4 8 8 0,25 8 8 16
58; OXA-66

ARC3659 OXA-23, 0XA* | 4 8 8 0,25 8 >32 8

ARCS5084 IMP-4(B); 4 8 =32 0,125 4 >32 2
OXA38; OXA-
65

ARC2682 SHV-5; OXA- 4 16 32 0,25 16 >32 8
113

ARC2059 PSE-2; PSE-1 8 16 0,5 0,25 >32 1 4

ARC5092 OXA-23; OXA- 8 16 16 >32 8 >32 32
64

ARC3485 OXA-82 8 32 16 0,25 16 1 32

ARC2674 SHV-5; OXA- 8 32 8 0,25 16 8 >32
113

ARC2788 OXA-65; TEM-1 | 8 32 ] 0,125 32 16 4
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ARC3515 OXA-64; OXA- 8 32 4 0,25 8 4 >32
58

ARC3081 OXA-9%4; OXA- 8 32 16 0,125 8 0,25 2
23

ARC5091 OXA-82; OXA- 8 32 32 8 >32 >32 32
23

ARC2777 OXA-172; TEM- | 8 >32 32 0,5 32 16 32
1

ARC3488% OXA*; OXA-68 16 16 4 2 32 >32 >32

ARCS5075 SHV-5; OXA- 16 16 32 0,25 32 >32 >32
113

ARCS08E OXA-20; OXA- 16 16 8 0,125 8 8 16
58; OXA-60

ARC2673 SHV-5; OXA- 16 32 >32 0,125 32 >32 16
113

ARC2681 OXA-40; TEM- 16 32 32 0,25 16 >32 >32
1; OXA-132

ARC2778 OXA-40; TEM- 16 32 >32 0,25 32 >32 >32
1; OXA-65

ARC2779§ | OXA-2; VIM-2 16 32 16 0,25 0,125 >32 2

ARC3484 TEM-1; OXA- 16 32 32 0,125 8 =32 >32
23; OXA-04

ARC3492 OXA-40; 16 32 >32 0,25 8 >32 >32
0XA132; TEM-1

ARC3513 TEM-1; OXA- 16 32 32 1 16 >32 8
23; OXA-65

ARC5073 OXA-23; TEM- 16 32 >32 0,125 8 0,5 >32
1; OXA-64;
PER-1

ARCS5083 OXA-66; OXA- 16 32 16 0,125 >32 >32 »32
23

ARC2461 OXA-66;, TEM-1 | 16 >32 2 0,125 16 >32 >32

ARC2462 TEM-1; OXA-66 | 16 =32 4 0,125 16 >32 =32

ARC2598 OXA¥, TEM-I; 16 >32 8 0,25 4 2 =32
OXA-113

ARC2635 OXA-65; OXA- 32 32 >32 0,25 16 >32 8
40; TEM-1

ARC5085 OXA*; TEM-1 32 32 8 1 32 >32 =32

ARC3657 0OXA-130 32 >32 2 0,5 16 0,25 8

ARC2636 OXA-65; OXA- 32 >32 >32 0,125 16 >32 16
40; TEM-1

ARC2782 OXA-660; OXA- 32 >32 16 0,125 4 >32 =32

23: TEM-1; PER-
1
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ARC3486 | OXA-72; OXA- | 32 >3 >32 0,25 8 >32 >32
66; TEM-1

ARC3490 | TEM-I+; PSE-2; | 32 >32 0,5 0,5 16 16 8
OXA-69

ARC3495 | OXA-40; 32 >32 >32 0,25 4 >32 >32
OXA109

ARC3658 | OXA-66; PER-1; | 32 >32 32 0,25 8 >32 >32
TEM-1; OXA-23

ARCS076 | TEM-1; OXA- | 32 >32 32 0,25 8 8 >332
23: OXA-66

ARCS077 | OXA* OXA-72 | 32 >32 >32 0,5 16 >32 >32

ARC5079 | OXA-72; OXA- | 32 >32 >32 0,125 16 8 8
65

ARC5080 | OXA-71;OXA- | 32 >32 >32 0,25 16 >32 16
40

ARCS086 | OXA* TEM-1; | 32 >32 >32 0,125 16 >32 >32
OXA-72; OXA-
66

ARCS087 | OXA-66; OXA- | 32 >32 16 0,25 >32 >32 >32
23

ARCS089 | PER¥; TEM-1; | 32 >32 32 0,125 16 >32 4
OXA-23; OXA-
66

ARC3493 | OXA-40; OXA- | 64 >32 >32 32 4 >32 >32
66

ARC5074 | GES*; TEM-1; | 64 >32 g 0,125 4 0,125 I
OXA-5]

ARCS5082 | OXA-66; OXA- | 64 >332 >32 0,5 8 0,5 >32
23

ARC3882 | OXA-23;NDM- | >64 >32 >32 0,125 4 >3 8
1; OXA-10%
Aralik 0,5- 1232 | <0,03- | 0,125- | <0,03- | 0,06->32 | 0,5>32

>64 >32 >32 >32

MICs 16 32 16 0,25 8 64 16
MICoq 32 >32 32 1 32 >32 >32

§A. baumanniilcalcoaceticus karmasik familyasinin {ivesi
*genin belirtilen p-laktamaz familyasinin yakindan iligkili bir degiskenini kodladigint géstermektedir

ORNEK 2: Ampisilinin, Unasyn® ve sadece Sulbaktam icin MIC iizerindeki etkisi

MIC'ler; sulbaktam + bilegsik 1 ve ampisilin ile kombinasyon halindeki sulbaktam

(Unasyn®) + bilesik 1 igin Ornek 1'de aciklanan ydnteme gdre belirlenmistir.

Unasyn® dozu, her iki kombinasyonda uygulanan toplam sulbaktam miktarinin
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esdeger olacadi sekilde belirlenmigtir. Sonuglar, Unasyn®'in aktivitesinin etkinlik
icin sadece sulbaktam bilesenine bagh oldugunu ve ampisilinin A. baumannii'nin
tedavisindeki etkinlik tzerinde herhangi bir etkisi olmadigini gostermektedir. Bkz.
Sekil 2.

ORNEK 3: Son Klinik lzolatlarda Sulbaktam + Bilesik 1 icin MIC'in

Azaltiimasi

Sulbaktam + bilesik 1'in kombinasyonu igin MIC'ler, toplam 825 son klinik A.
baumannii izolati icin Ornek 1'deki prosediire gdre belirlenmistir. Asagida
gosterildigi gibi, kombinasyon, beklenen kesme noktasi olan tiim izolatlar icin 4

ng/mL'lik bir MICgy'a sahiptir.

Tablo 2:

006 012 | aXxi | os [ 2 4 » 16 32 (4 >0
- n 2 4 0 a2 RN 13 14 2 3 ] b 0
T
== ¥ 10 2 105 | 272 | 236 | 236 7.3 10 [ O 0s ) 0
- KumY% 10 31 136 | 408 | 895 XS5 [ vas | 978 | 94 100 11%) 100
- 1 1) 1 3 U4) Sh 67 41 3 0 0 ) 0
now ] ] }
e = ! 1 0.5 4 17.2 | 26.8 21 19.6 1.4 {0 {) 0 0
_‘: t
= Kim% ) 0.5 29 | 200 | 469 | 790 | Us.6 1IN} 1K} 14X} 1K) 140)
- n 0 0 4 24 57 63 47 i 3 0 i 0
T
1o = . 1) 0 4.3 NG| 275 | 204 | 227 1.0 I.5 0 1.0 0
‘j -
- Kiim% (b 0 4.3 1509 | 434 | 738 | 963 | 975 | 990 99D 1HX) 104
- n i | 16 a0 82 4 19 3 I 2 0" 4
T
v = < 1) 0.5 7.3 165 | 376 | 4K 8.7 14 (.5 oY i) I.x
- -
- Kim% 1} 0.5 TN | 243 610 | 867 | 934 | 968 | 974 uN2 | us2 | oD

ORNEK 4: Sulbaktam + Bilesik 1 A. baumannii Enfeksiyoniar: icin En lyi

Kombinasyon Ortadi

Bir dizi ortak antibiyotik + bilesik 1'in kombinasyonuna karsi bir dizi 196 akran A.
baumannii klinik izolati igin MICg belirlenmistir. Tablo 3'te gosterildigi gibi,
sulbaktam + bilegik 1, CLSI kesme noktasinin altinda bir MICg'a sahip olan ve

test edilen tek kombinasyon olmustur. Sulbaktam + bilesik 1'in kesme noktasinin
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ampisilin:sulbaktamin (2:1) 2 kesme noktasina dayanarak tahmin edildigine dikkat

edilmelidir.

Tablo 3:
B-laktam + Blgk 1 (4 MICyq CLSI (8) Kesme
Lg/mL) (ng/mL) Noktasi
Sulbaktam 2 4
Seftazidim 32 g
Sefepim 32 g*
Imipenem 16 4*
Meropenem 16 4%
Piperasilin 32 16%
Aztreonam >64 Yol
* Kesme noktasim agmaktadir

Test edilen her bir kombinasyon igin MIC'nin grafiksel bir analizi i¢in Sekil 3'e

bakiniz.

ORNEK 5: in vivo Aktivite

Acinetobacter baumannii notropenik enfeksiyon modelleri. Bilesik 1'in aktivite
geri kazanim kabiliyetine karsi A. baumannii, nétropenik fare uyluk ve akciger
enfeksiyonu modellerinde incelenmistir. Kisaca, CD-1 fareleri, deneysel
enfeksiyondan &nce 4 gin (150 mg/kg vucut agirhgr} ve 1 gun (100 mg/kg)
intraperitoneal olarak siklofosfamid enjekte edilerek nétropenik hale getirilmistir.
Farlar, uyluk modeli igin 1x10® CFU veya akciger modeli igin 1x107 CFU'luk bir
hedef asilama elde etmek i¢in orta log kiiltiirleriyle enfekte edilmigtir. Bes
hayvandan olusan gruplarin her biri, enfeksiyondan 2 saat sonra baslayarak g3h
rejiminde gunde sekiz kere tek basina sulbaktam veya 4:1'lik bir oranda
sulbaktam + bilesik 1'in subkutandz enjeksiyonlarini almislardir. Etkinlik, tedavinin
baslamasindan 24 saat sonra belirlenmistir. Doku uzaklastinlmisg, tartilmis,
homojenlestiriimis ve alikuotlar %5 koyun kani/50 pg/mL gentamisin iceren triptik
soya agar plakalarina kaplanmig ve CFU tayini igin gece boyunca 37 “C'de inkibe

edilmistir.
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Bilesik 1'in, sulbaktam plazma maruziyetlerinin her iki model sisteminde de 24
saat boyunca in vitro MIC'nin UGzerinde oldugunda bile, sadece sulbaktam ile
etkinligini gdsteremeyen A. baumannii izolatlarinin aktivitesinin geri kazandigi
gosterilmistir. Sekil 4'te gosterildigi gibi, kombinasyonun etkinligine karsi AmpC,
OXA-66, OXA-72 ve TEM-1 igeren bir A. baumannii izolati, ortalama delta logCFU

+ ortalamanin standart hatasi olarak gosterilmistir.

ORNEK 6: Burkholderia'ya Karsi Etkinlik

Sulbaktam:bilesik 1'in in vivo aktivitesi, melioidozun akut bir fare modelinde bir B.
pseudomallei klinik izolatina (sus K86243, sulbaktam:bilesik 1 MIC = 1 mg/L) karsi
degerlendirilmisgtir. K96243'lUn olimcdl bir kargilasmasi Balb/c farelerine intranazal
olarak verilmis ve tedavi, uygulamadan 4 saat sonra baglatilarak ardisik alti gin
boyunca dozlama vyapilmigtir (Tablo 4). Araci alan hayvanlar, genellikle
gahsmanin ancak ilk 3 gunU i¢inde enfeksiyona kapilmaktadirlar ($ekil 3).
Kurtulanlarin, olasi tekrarin degerlendiriimesi igin dozlamadan sonraki 39 gun
boyunca izlenmesinin yani sira patojenin yok edilmesini dogrulamak Uzere doku
hasadi yapilmistir. TUm ¢alismalar igin doksisiklin ve siprofloksasin, pozitif etkinlik
kontrolu olarak gorev yapmistir. Sulbaktam/bilesik 1'in bu biyo-tehdit patojene
karsi herhangi bir PK/PD anlayisinin yoklugunda; ilk maruziyet-etki iliskisine
dayanarak segilen dozlar, bir notropenik uyluk modeline karsi MDR Acinetobacter
baumannii'de belirlenmistir. Bilesik 1 maruziyeti, doz araliginin %401 i¢in 2,5
mg/L'lik bir esik konsantrasyonundan buyiuk oldugu bir zamanm hedeflemis ve
sulbaktam dozu, kombinasyonun MIC degerinin {1 mg/L) buylk oldugu %40-60
araliginda bir konsantrasyonu elde etmek Uzere titre edilmigtir. $Sekil 5'de
gdsterildigi gibi, sulbaktam:bilesik 1E sahip her iki tedavi grubu; B. pseudomallei
K96243'e karsi elde edilen %60 hayatta kalma orani ile sirasiyla %40 ve %30
elde edilen doksisiklin ve siprofloksasine gore daha etkili olmustur. Bkz. Sekil 5.

Tablo 4. Siprofloksasin, doksisiklin ve sulbaktam:bilesik 1'in doz ¢izelgesine karsi

melioidozun akut bir modelinde B. pseudomallei K96243

Grup N Tedavi Doz/as1 Zamanlama Tedavi Yolu | Enfeksiyon

Yolu

10 arag N/A +4 saat, sonra 6 giin | SC IN
boyunca g4saat
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2 10 siprofloksasin 40 mg/kg +4 saat, sonra 6 giin | IP IN
boyunca BID
3 10 doksisiklin 40 mg/kg +4 saat, sonra 6 giin | IP IN
boyunca BID
4 10 sulbaktam: 200 myg/kg: +4 saat, sonra 6 giin | SC IN
AZ2514 200 mg/kg: boyunca g4saat
5 10 sulbaktam: 400 mg/kg: +4 saat, sonra 6 glin | SC IN
AZ'2514 200 mg/kg: boyunca g4saat

SC = subkiitandz IP = intraperitoneal IN = intranazal

ORNEK 7: Enterobacteraciaea’nin Son Klinik izolatlarda Sulbaktam + Bilesik 1 icin

MIC'in Azaltilmasi

Sulbaktam + bilesik

1'in  kombinasyonu icin MIC'ler,

toplam 59 son klinik

Enterobacteriaceae izolati icin Ornek 1'deki prosediire gére belirlenmistir. Her bir minferit

sus igin asagidaki Tablo b5'te gosterildigi gibi ve Tablo 6'da 6zetlendigi UOzere,

kombinasyon, bitdn izolatlar igin <0,125 pg/mL MICg, degerine sahiptir. Bkz. $Sekil 6.

Tablo 5: Enterobacteriaceae icin tekil sonuglar

Tiirler

Escherichia
coli

Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli

Escherichia
coli

Escherichia
coli
Escherichig
coli

Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli

sekil tanimm

ARC4

ARC4416

ARC4418

ARC4419

ARC442]

ARC4426

ARC4429

ARCA4432

ARC4436

ARC4449

ARC4450

ARC4452

p-laktamaz icerigi

yok, (ATCC 25922) CLSI kontrol

CTX-M-14+; TEM-1+

CTX-M-14+; CMY-2+

SHV-12+

CTX-M-55; TEM-1+; CMY-2+

TEM-1+; CMY-2+

TEM-1+; CMY-2+

CTX-M-14; TEM-1+; CMY-2+

CTX-M-14+; TEM-1+

CMY-2+; TEM-1+

TEM-1+; OXA-1+; CMY-2+

SHV-12+

SUL

32

32

32

64

32

64

128

32

64

64

32

Blsk 1

0,5

0,25

0,25

0,25

0,125

0,25

0,25

0,25

0,5

0,25

SUL + Blsk 1 (4

ug/ml)

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

0,25

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03




Escherichia
coli

Escherichia
coli

Escherichia
coli
Escherichia

coli

Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli
Escherichia
coli

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae
Klebsiella
pueumoniae

Klebsiclla
pheumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
prneumoniae

Klebsiella
phienmoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
prneumoniae

ARC4455

ARC4465

ARC4471

ARC4472

ARC4477

ARC4478

ARC4479

ARCA4485

ARC4487

ARC4414

ARC4420

ARC4427

ARC4434

ARC4435

ARC4446

ARC445]

ARC4457

ARC4460

ARC4467

ARCA4468

ARC4476

ARC4480

ARC4482

ARC4483
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SHV-12+

CMY-2+

CMY -2+, OXA-1+; TEM-1+
CMY-2+;, TEM-1+

CTX-M-15+; TEM-1+
CTX-M-15+; CMY-2+
CMY-42-+; OXA-1+; OXA-9+;
TEMI1+

CMY-2+; OXA-1+; CTX-M-15+
SHV-5+; DHA-1+; TEM-1+;
OXAl+ CMY-2+

SHV-11

SHV-11, SHV-12, DHA-1, OXA-
1

SHV-1; OXA-1

SHV-11

SHV-157

SHV-11

SHV-11, KPC-3

SHV-11, DHA-I1

SHV-11, CTX-M15, OXA-1,
NDM-1

SHV-33, TEM-1, OXA-1, DHA-1
SHV-1

SHV-11, KPC-2, OXA-9
[WT117%]

SHvV-27

SHV-27 [A122V], OXA-]

SHV-11

32

32

128

64

32

32

64

64

64

32

128

>256

32

32

32

>256

04

>256

64

64

>256

32

32

32

0,25

0,25

0,5

32

0,5

0,25

0.25

0,5

0,5

0,5

0,5

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

0,125

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03



Klebsiella
pneumoniae
Klebsiella
pneumoniae
Klebsiella
preumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella
pneumoniae

Enterobacter
cloacae
Enterobacter
cloacae
Enterobacter
cloacae

Enterobacter
cloacae

Enterobacter

cloacae

Enterobacter

cloacae

Enterobacter

cloacae

Enterobacter

cloacae

Enterobacter

cloacae

Enterobacter

cloacae

Citrobacter
koseri

Citrobacter
koseri

Citrobacter
freundin

Citrobacter
braakii
Citrobacter
freundii
Citrobacter
freundii

Citrobacter
freundii

ARC4484

ARC4486

ARC4488

ARC4490

ARC4495

ARC4438

ARC4439

ARC4444

ARC4458

ARC4461

ARC4462

ARC4473

ARC4489

ARC4492

ARC4494

ARC2001

ARC2002

ARC3522

ARC3660

ARC3883

ARC3884

ARC3885
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SHV-168
SHV-11, DHA-1, OXA-1 [E69K]
SHV-11, CTX-M15, OXA-1,

TEM-1
SHV-11, CTX-M15, KPC-2,

OXA-1
SHV-60, LAP-2
AmpC+
AmpC+; LAP-2+
AmpC+; MIR-8 [1175L]
AmpC+; ACT-2 [V312M]
AmpC+; TEM-1
AmpC+
SHV-5+; AmpC+; DHA-1+;
TEMI1+
AmpC+
AmpC+
OXA-1+; DHA-1+; AmpC+
ESBL
ESBL
AmpC, TEM-1, CMY65
CTX-M-15
KPC-2

KPC-2

AmpH, TEM-1, SHV-5, CMY -6,
CMY-13

32

12

64

25

32

12

64

64

64

8

6

8

64

64

128

128

256

64

64

64

>256

32

256

256

256

0,5

0,25

0,5

.5

0,25

0.5

0,5

0,5

0,25

0,5

0,5

0,5

0,25

32

Tablo 6: Enterobacteriaceae igin sonuglarin dzeti

<0,03

<0,03

<0,03

0,125

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03

<0,03
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MIC'lerin ozeti Sulbaktam Bilesik 1 SUL + Blsk 1 {4 ug/ml)
N arahk MICsy | MICyy | arahk | MICsy | MICy, | arahik MICs | MICy,

Escherichia . 0,125 _
coli 21 ?38 64 64 3 |05 |4 ;0=03 <0,03 | <0,03
Klebsiclla 32- 0,25 - <0.03 -
preumoniae 20 =256 64 >256 g 1 4 ) ’ <003 | 0,125
Enterobacter . 0.25 - -
cloacae 0|5 | 128 | g 0,5 |4 S0 <003 | <003
Citrobacter 32- 0,25 - <0,03 -
spp 7 >256 256 >256 4 0,5 4 <0,03 <(,03 <0,03

32 - 0,125 <0.03 -
Toplam 59 | sas6 | 64 25 | .37 |05 4 g <0,03 | 0,125

ORNEK 8: Sulbaktam + Bilesik 1 + imipenem/Silastatin veya Meropenem'in

P. aeruginosa ve A. baumannii'nin 600 Son Klinik izolatlarindaki Sinerjik
Aktivitesi

Acinetobacter baumannii veya Pseudomonas aeruginosa'in cografi olarak farkl
600 susu (2012, 2013 ve 2014'Un her birinden her bir patojenin 200 susu);
yalmizca imipenem/silastatin (IPM} veya meropenem (MER)Ye karsi, 4 ug/mL
bilesik 1 varliginda imipenem/silastatin veya meropeneme karsi ya da her biri 4
Hg/mlL'deki bilesik 1 ve sulbaktamin bir kombinasyonu varliginda
imipenem/silastatin veya meropeneme karsi duyarliliklari agisindan test edilmistir.
Tablo 7'de gosterildigi gibi, imipenem veya meropenemin dogal antibakteriyel
aktivitesi; bilesik 1 ilavesiyle hem A. baumannii hem de P. aeruginosa'da daha da
gelistiriimis ve hem sulbaktam hem de bilesik 1'in A. baumannii'ye ilave
edilmesiyle onemli odlgude arttinlmis, aymi zamanda imipenem/blsk 1 veya
meropenem/blsk 1'e sulbaktamin eklenmesi, P. aeruginosa'ya karsi gift
kombinasyonun aktivitesini degistirmemistir. imipenem/silastatin + bilesik 1'in cift
kombinasyonu, her iki bakteri tlrlerine karsi meropenem + bilesik 1'den Ustln
olmus ve imipenem/silastatin/sulbaktam/bilesik 1'in dértli kombinasyonu, A.
baumannii'de meropenem/sulbaktam/bilesik 1'in aktivitesinde o&lgillebilir sekilde
ustin  bulunmustur. A. baumannii ve P. aeruginosa sonuglarinin grafiksel

gOsterimi igin sirasiyla Sekil 7 ve 8'e bakiniz.
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Tablo 7:
MIC Gzeti Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa
n = 600 sus Min Maks | MICsy | MICyy | Min Maks | MICsy | MICy,
IPM 0,06 >32 32 >32 0,06 >32 2 32
IPM + blsk 1 <0,03 >32 4 16 <0,03 =32 0,5 2

IPM + SUL + blsk | <0,03 =32 <0,03 | <0,03 | <0,03 >32 0,5 4
1

MER 0,0599 | >8 >8 >8 0,0599 | >% 0,5 >8
MER + blsk 1 0,06 >32 | 16 >32 0,06 >32 |1 32
MER + SUL + <003 | >32 | <0,03 |4 <003 | =32 |05 16
blsk 1

ORNEK 9: Sulbaktam:bilesik 1'in imipenem ile kombinasyon halinde A.

baumannii ARC5081'e karsi in vitro potansiyelizasyonu

Tasarim. Sulbaktam:bilesik 1'in in vitro aktivitesi, klinik olarak ilgili imipenem
konsantrasyonlari ile ve bunlar olmadan OXA-94, OXA-23 ve AmpC igeren bir A.
baumannii izolatina karsi degerlendirilmistir. Kararli durum dalgalanan serbest ilag
konsantrasyonlari, 24 saatlik bir stre boyunca sulbaktam, bilesik 1 ve imipenemin
cesitli maruziyetlerine bakteriyel tepkinin degerlendirilmesi icin bir in vitro ici bos
Fiber Enfeksiyon Modelinde (HFIM) simule edilmistir. Bilesikler, 1 saatlik bir
inflzyon yoluyla sisteme uygulanmis ve 2 saatlik bir yari dmre sahip izovolometrik
olarak temizlenmigtir. TUm kombinasyonlar igin bir QID (g6h) rejimi
degerlendirilmistir. TUm kombinasyonlar icin MIC'ler Tablo 8'de 6zetlenmektedir.
Tum sulbaktam rejimleri icin, 4 ug/mL'lik bir T>MIC %50'lik bir PK/ PD u¢ noktasi
elde edilmesine uygun olarak 10 pug/mL'lik bir hedef Cpax kullaniimistir (Tablo xy).
Tdm imipenem rejimleri igin, 4 pg/mL'lik bir T>MIC %50'lik bir PK/ PD ug noktasi
elde edilmesine uygun olarak 10 pg/mL'lik bir hedef Cnax da kullaniimigtir. Her
durumda, herhangi bir ajana maruziyet, Cnax konsantrasyonlarinin lstiinde ya da
yakininda bulunan munferit MIC'ler ile tek basina etkinlik elde etmek igin yetersiz
olmustur. Bilesik 1, her deneyin doz aralklarn (zerinden 1 ila 8 yg/ml arasinda titre
edilmistir. Yaklasik 15 mL bakteri {(asilama ~5x10° CFU/mL), Seliilozik Ici bos
Fiber kartuslarinda bilesigin (bilesiklerin), biylOmenin log fazi sirasinda baglatilan
doz uygulamasiyla buyotaimuostlr. Gergcek ilag maruziyeti ve toplam bakteri
yukdnu belirlemek i¢in seri ornekler toplanmistir. 24. saatte, direngli bakteri

populasyonunu belirlemek igin ilag destekli plakalar da &rneklerle kaplanmistir.
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Tablo 8. imipenem, sulbaktam ve bilesik 1 ve se¢ili kombinasyonlarin OXA-
94, OXA-23 ve AmpC (ARC5081) iceren bir A. baumannii izolatina karg1 MIC

(ng/mL) degeri
[mipenem +
imipenem + | imipenem + Sulbaktam + Sulbaktam @
imipenem | Sulbaktam | Bilesik 1 Sulbaktam @ | Bilesik 1 Bilesik 1 4 ng/ml +
4 pg/mL @ 4 pg/mL @ 4 pg/mL Bilesik 1
@ 4 ng/mL
16 8 128 4 2 2 <0,06

Tablo 9. Sulbaktam, bilegik 1 ve imipenem kombinasyonunun OXA-94, OXA-

23 ve AmpC (ARC5081) iceren bir A. baumannii izolatina kargi degerlendiren

deney serileri igin HFIM ¢aligma tasarimi

Sulbaktam Bilesik 1 imipenem C,.,"
izolat/igerik Cahgma | SAlsma Cua" hedefli | Cppy” hedefli hedefli
Tasarim (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Doz
| Fraksiyonlama | (g 0-6 0
A baumannii (QID)
OXA-94, OXA-23
ve AmpC Doz :
2 Fraksiyonlama | 1 0-8 10
(QID)

“Tepe konsantrasyon

Yontemler. ci bos Fiber kartus, deney siiresince bir inkiibatérde 37 °C'de
tutulmustur. Bakteriyel yik (CFU/mL), cesiti zaman noktalarinda Ici bos Fiber
kartusun ekstra kilcal alanindan &rnekleme (500 pl) yoluyla seri olarak
degerlendirilmistir. Tim deneylerde simille edilmis ilag maruziyetini belirlemek igin
24 saat boyunca seri PK 6rmekleri (200 ul) de toplanmustir. PK érnekleri, simule
edilmis konsantrasyon-zaman profilini dogrulamak igin sivi kromatografi-kutle
spektrometresi (LC-MS/MS) ile tahlil edilmistir. Bakteri ornekler seyreltiimis (seri
10 kat dilisyonlar} ve toplam popullasyonu saymak i¢in kan agar plakalari Uzerine
kaplanmigtir. Indirgenmis duyarliliklarin  farkli biyiikliklerine sahip izolatlar
saptamak icin agar plakalar ilaglar ile desteklenmistir. llagsiz kan agar plakalari,
24 saat sureyle inkube edilmis ve ilag takviyeli plakalar, koloni olusturan birimler
gorsel olarak numaralandiriimadan 6nce 37 °C'de 72 saat slreyle (gerekirse)
inkiibe edilmistir. ilag takviyeli kan agar plakalari, %5 koyun kani ile desteklenmis

Mueller Hinton Agar kullanilarak imal edilmistir. 24 saatlik bakteri drneklerinin seri
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10 kat dilusyonlar, ilag takviyeli (4 pg/mL sulbaktam, 4 ug/mL bilegik 1 ve 8 ug/mL
imipenem) kan agar plakalarina kaplanmis ve 37 °C'de 72 saat sUreyle inklbe
edilmistir. llag takviyeli plakalarda ortaya ¢ikan herhangi bir koloni, kan agar
plakalari Uzerine gegirilmis ve dortll kombinasyona karsi MIC'teki degisim igin test
edilmistir. Her bir izolatin MIC degeri, Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitisu
(CLSI) kilavuz dokumaninin kurallarini izleyerek bulyon mikrodilisyon yontemi
kullanilarak belirlenmistir. Klinik Laboratuvar Standartlan Enstitist: Aerobik
Olarak Buiyldyen Bakteriler icin Dilusyon Antimikrobiyel Duyarliik Testlerine
Yonelik Yontemler (10. Baski (2015)) MO7-A10.

Sonuglar. Sulbaktam:bilesik 1 ve imipenem:sulbaktam:bilesik 1'e maruz kalmanin
ardindan bakteriyel ylik zaman gizgisi, sirasiyla Sekil 9 ve 10'da gosterilmektedir.
10 pg/mLl'lik Cyax de@erine sahip bir QID sulbaktam rejimi, minimum o&ldirme ile
sonuclanmis ve esdeder bir PK maruziyetinde imipenem ilavesinden buyuk
dlcude etkilenmemigtir. Bununla birlikte, bilesik 1'in ilavesi, 24 saat boyunca higbir
yeniden bakteri blayimesi kanitt olmadan, 2 pg/mL kadar disik Crax
konsantrasyonlarinda hizli ve cidal bir tepkiye yol agmistir. Gdzlenen sineriji, tek
basina bilesik 1'in MIC degerinin oldukga altinda {128 pg/mL) ve tipik olarak
yeterli B-laktamaz inhibisyonu igin gerekli olanin altindaki konsantrasyonlarda

meydana gelmistir.

ORNEK 10: Sulbaktam ve Unasyn (2:1 ampisilin ve sulbaktam

kombinasyonu), A. baumannii'de imipenem ve bilesik 1'i ayni olgiide

kuvvetlendirmektedir.

Tum genom dizilimi ile belirlenen g¢esitli B-laktamaz icerigine sahip, A.
haumannii'nin 20 farkl son susu; tek basina veya kombinasyon halinde imipenem,
sulbaktam, bilesik 1 veya Unasyn'e (UNA) karsi duyarhlik icin test edilmistir.
Sulbaktam ve Unasyn, her bir kombinasyonda ayni etkiye sahip olmustur. MIC'ler;
essiz P-laktamaz icerikli 20 sus kullanilarak, Ornek 1'deki prosediire gore
belirlenmistir. Sonuclar (Tablo 10); Unasyn Urinundeki kombinasyonun aktivitesini
etkileyenin, ikisinin de hem esdeger olduklarindan hem de Unasyn'deki ampisilin
tarafindan herhangi bir avantaj kazamimadigindan sadece sulbaktam oldugunu

gostermektedir.

Tablo 10:
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Aktivitenin dzeti N | Min Maks | MICsy | MICy,
Blsk 1 20 | 16 >64 64 >64
IMP 20 | 0,25 >64 64 >64
SUL 20 2 >64 16 64
UNA 20 1 >64 16 64
SUL + Blsk 1 (4 ug/ml) 20 | 0,25 >64 1 4
UNA + Blsk 1 (4 ug/ml) 20 | 0,125 | >64 1 2
[MP + Blsk 1 (4 ug/ml) 20 | 0,125 | =64 4 32
IMP + UNA (4 ug/ml) 20 | <0,06 | >64 8 >64
IMP + SUL + Blsk 1 (her biri 4 20 | <006 | >64 <006 | <0,06
ug/ml'de)

IMP + UNA + Blsk 1 (her biri 4 20 | <006 | >64 <0,06 | <0,06
ug/ml'de)

ORNEK 11: Enterobacteraciaea’nin Son Klinik lzolatlarinda Sulbaktam +

Bilesik 1 + imipenem'in Sinerjik Aktivitesi

Sulbaktam +  bilesik 1 + imipenemin kombinasyonu icin MIC'ler,
Enterobacteriaceae'nin toplam 59 son klinik izolati (Ornek 7'de gdsterilenlerle ayn
izolatlar) igin Ornek 1'deki prosediire gore belirlenmistir. Asagidaki Tablo 12'de
ozetlendigi gibi, kombinasyon, izolatlar icin 0,008 ug/mL'lik bir MICgq'a sahiptir.
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Tablo 12:
P i IMP + SUL (4 SUL +Blgk 1 (4 IMP + Blsk 1 (4 IMP + SUL + Blsk
MIC 6zeti Imipenem Sulbaktam Blsk 1 ug/ml) ug/mi) ug/ml) 1{ea @ 4 ug/ml)
N MIC50 | MIC90 | MIC50 | MIC90 MIC50 MIC90 | MIC50 | MICS0 | MIC50 | MICSO | MIC50 | MIC90 | MIC50 | MIC90
E. coli 21 0,25 0,5 64 64 0,5 4 0,125 0,5 <0,03 <0,03 <0,004 | <0,004 | <0,004 | 0,008
k- . 20 [0,25 8 64 >256 1 4 0,125 >4 <0,03 0,125 <0,004 | 0,015 <0,004 | <0,004
pneumoniae
Enterobacter
10 |05 1 64 128 0,5 4 0,25 0,5 <0,03 <0,03 <0,004 | <0,004 | <0,004 | <0,004
cloacae
Citrobacter
sop 7 0,5 4 256 >256 0,5 4 0,5 4 <0,03 <0,03 <0,004 | <0,004 | <0,004 | <0,004
Toplam 59 (05 4 64 256 0,51 4 0,125 4 <0,03 0,125 <0,004 | 0,008 <0,004 | 0,008
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ORNEK 12: Sulbaktam + Bilesik 1 + Imipenemin Kombinasyonunun Dider 8-

Laktamaz Inhibitdr Bilesikleri + Sulbaktam + imipeneme Karsi Karsilastiriimasi

MIC'ler, asagidaki p-laktamaz inhibitorlerinden biri + imipenem + sulbaktamin
kombinasyonlari igin Omek 1'de agiklanan yénteme gdre belirlenmistir:

Bilesik 1 O[
) I”I,
HoN AN
N
O:

Relebaktam (MK7655) HIN o)
By

W02013/149121'den 6rnek bilesik <N“'--N

imipenem/silastatin, sulbaktam ve MK7655 veya W02013149121A1'in drnek bir
bilesigin dortli kombinasyonlari, Acinetobacter baumannii'nin son izolatlarinin
blylk bir paneline (n = 598) karsi test edilmistir. Sonuglar (Tablo 13), sadece
bilesik 1 + sulbaktam + imipenem/silastatinin kombinasyonunun, A. baumannii
izolatlarinin  paneline kargi aktiviteyi geri kazanmada etkili oldugunu

gostermektedir.
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Tablo 13:
MIC dzeti
kombinasyon # suslar aralik MICs, MICqg
IMI MIC + SUL & Blsk 1 {her biri 4 ug/mL'de) 598 <0,03 ila »32 0,03125 0,03125
IMI MIC + SUL & MK655 (her biri 4 ug/mL'de) 598 <0,03ila »>32 32 32
IIVII MIC + SL{L ve W02013149121A1'den érnek (her 503 <0,03 ila >32 A 32
biri 4 ug/ml'de}
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