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2. SYNOPSE PROTOKOLU

Nazev zadavatele/spole¢nosti: Menarini Ricerche S.p.A
C. protokolu VABOR-KIDS-01 EU KH ¢. 2024-514656-32

Nazev studie:

Nezaslependa multicentrickd jednoramenna studie hodnotici bezpecnost, snasenlivost
a farmakokinetiku piipravku Vaborem® (meeropenem-vaborbaktam) u pediatrické populace
s komplikovanymi infekcemi mocovych cest, v€etné¢ akutni pyelonefritidy.

Zdivodnéni:

Studie je soucasti pediatrického planu vyvoje, ktery byl dohodnut s agenturou EMA s cilem
roz§ifit schvalené indikace intravenézniho antibiotika Vaborem® pro dospélé (kombinace
karbapenem meropenem s inhibitorem beta-laktamazy vaborbaktam) na pediatrickou populaci.
Farmakokinetické udaje (FK) meropenemu a vaborbaktamu u tc¢astnikii ve v€ku od 3 mésicii
do <18 let budou pouzity k aktualizaci soucasnych modeli popFK pro meropenem
a vaborbaktam.

Cile:

Hlavni cil: Vyhodnotit FK meropenemu a vaborbaktamu po nékolika davkach intraven6zni
infuze piipravku Vaborem® pediatrickym uéastnikim ve véku od 3 mésict do méng nez 18 let
s komplikovanou infekci mocovych cest (cUTI) véetné akutni pyelonefritidy (AP).
Sekunddrni cil: Vyhodnotit bezpe¢nost a snadenlivost nékolika davek piipravku Vaborem®
podéavanych i.v. infuzi u pediatrickych ucastnikli ve véku od 3 mésicti do < 18 let.

Vyzkumny cil: Vyhodnotit klinickou a mikrobiologickou odpoveéd’ na né€kolik davek ptipravku
Vaborem® podavanych i.v. infuzi u pediatrické populace s cUTI/AP.

Hlavni cilové parametry klinického hodnoceni:

Jednotlivé FK parametry odvozené z aktualizovanych popFK model: Plocha pod kiivkou
koncentrace v ¢ase (AUC), maximalni koncentrace v plazmé (Cmax), doba do maximalni
koncentrace v plazmé (Tmax), clearance lé¢iva (CL), polocas (ti2), minimalni koncentrace
v plazmé (Cnin) a distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss).

Sekundarni cilové parametry klinického hodnoceni:

Nezéadouci piihody (AE), zdvazné AE (SAE) a AE zvlaStniho zajmu (AESI), jakoz i zmény
klinickych laboratornich hodnot a zakladnich Zivotnich funkci po podani piipravku Vaborem®
oproti vychozimu stavu.

Vyzkumné cilové parametry klinického hodnoceni:

Mira klinického vyléceni a mikrobiologické eradikace na konci 1.v. 1é¢by (EOIVT), na konci
1écby (EOT) a po jednom tydnu (test vyléceni-TOC).
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Plan klinického hodnoceni:

Tato FK studie bude probihat podle nezaslepené¢ho, multicentrick¢ho usporadani s jednim
ramenem. Bude zahrnovat (i) screening (<48 hodin pfed zahajenim hodnocené 1€¢by), (ii)
1écebné obdobi (7 az 14 dnti), véetné FK relace ve 3. den pro odbér 4 vzorkl krve na FK a (iii)
kontrolni navstévy pro zajisténi bezpecnosti a klinické a mikrobiologické vySetfeni az 2 tydny
po EOT.

FK parametry budou odhadnuty pomoci populacnich FK modelti meropenemu a vaborbaktamu
vyvinutych z ptedchozich studii udospélych aFK studie sjednou davkou u déti
a aktualizovany pediatrickymi tidaji generovanymi v soucasném klinickém hodnoceni.

Ucast kazdého tiastnika ve studii bude trvat piiblizné 4 tydny (2 tydny pro screening a podani
1é¢by, nasledované 2 tydny nasledného sledovani, které skonci navstévou na konci studie).

Populace klinického hodnoceni:
Tticet dva tcastnikl rozdélenych do 4 vékovych kohort:
- od 12 do mén¢ nez 18 let: n = 8 pacientil
- od 6 do mén¢ nez 12 let: n = 8 pacient
- od 2 do méné nez 6 let: n = 8 pacientil
- od 3 mésict do méné nez 2 let: n = 8 pacientl

Zdravotni stav: cUTI/AP

Hlavni Kkritéria pro zarazeni:

Soucasna nebo suspektni cUTI nebo AP indikovana ptitomnosti klinickych zndmek a ptiznaka
A komplikujicich faktori (napf. znamych funkEnich nebo anatomickych abnormalit
urogenitalniho traktu), které vyzaduji hospitalizaci a nejméné 3 dny i.v. 1éCby antibiotiky.

Hlavni Kkritéria pro vyrazeni:

Jakdkoli stfedné zdvazna nebo vyznamnd hypersenzitivita nebo alergicka reakce na
betalaktamové antibiotika v anamnéze; cUTI/AP, u nichz je podle nazoru zkousejiciho 1ékate
nepravdépodobné, Ze by reagovaly na hodnocenou 1é¢bu; clearance kreatininu < 50 ml/min; pii
1é€be imunosupresivy, kyselinou valproovou nebo probenecidem.

Zahijeni hodnocené 1écby:

Davky piipravku Vaborem® podavané i.v. infuzi budou podavany kazdych 8 hodin po dobu 7—
10 dnti (minimaln€ 3 dny a az 14 dnti v pfipad¢ bakteriémie nebo podle usudku zkousejiciho).
Davka pripravku Vaborem® (meropenem/vaborbaktam) a doba trvéani infuze budou upraveny
podle télesné hmotnosti nasledovné:

- 40/40 mg/kg pro télesnou hmotnost < 50 kg po dobu 3,5 hodiny i.v. infuze;
- 2/2 g pro télesnou hmotnost > 50 kg béhem 3hodinové i.v. infuze.

Po minimaln& 3 dnech (9 davkach i.v. piipravku Vaborem®) je na zakladé rozhodnuti
zkousejicitho povoleno prevedeni na standardni peroralni antibiotickou 1é¢bu (a potencidlni
propusténi Z nemocnice).
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Etické aspekty:

Zkousejici 1ékat na kazdém pracovisti zajisti, aby rodi¢/zdkonny zastupce Ucastnika dostal
uplné a adekvatni Gstni a pisemné informace o povaze a tcelu studie a mozném riziku a ptinosu
pro ucastniky. Bude ziskan souhlas rodic¢e/zdkonného zéastupce a podle potieby také souhlas
ucastnika. Komise pro sledovani bezpecnosti dat (Data Safety Monitoring Board, DSMB) bude
pravidelné kontrolovat tidaje o bezpecnosti a FK a vydavat doporuceni zadavateli. Pfedpoklada
se, ze pozitivni piinos/riziko u dospélych s cUTI zlstane ptiznivé u hodnocené populace
s ohledem na to, Ze meropenemova slozka ptipravku Vaborem® bude podavana ve stejné dévce
jako u zévaznych pediatrickych infekci, zatimco kombinovany vaborbaktam zvySuje jeho
antimikrobialni aktivitu, aniz by to mélo vliv na jeho bezpecnostni profil.

Strana 3 ze 3
DUVERNE



	2. SYNOPSE PROTOKOLU

