KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MOPEM 500 mg 1.V. Enjeksiyon i¢in Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI
Etkin madde: Her flakon 500 mg anhidr meropenem’e esdeger 570 mg meropenem trihidrat
icermektedir,

Yardimelr madde: Anhidr sodyum karbonat 104 mg

Bir flakon, beher gram meropenem (anhidr) i¢in 90 mg (3.9 mmol) sedyum igerir.
Yardimc: maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk toz iceren flakon
Beyaz veya kirli beyaz renkte toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapétik Endikasyonlar

MOPEM vetiskinlerde ve gocuklarda, meropeneme duyarh tek veya birden fazla bakterinin
neden oldugu agagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

* Pndmoniler ve hastanede edinilen pnémoniler

« {drar yolu enfeksiyonlar

» Intra-abdominal enfeksiyonlar

* Endometrit ve pelvik enflamatuar hastaliklar gibi jinekolojik enfeksiyonlar
* Deri ve deri alt1 dokuya ait enfeksiyonlar

» Menenjit

* Septisemi

» Febril nétropenisi olan yetigkin hastalardaki enfeksiyonlarda, ampirik tedavi seklinde
monoterapi veya anti-viral veya anti-fungal ajanlarla kombine edilerek kullamlir.

MOPEM’in polimikrobiyal enfekstyonlann tedavisinde tek basina veya diger anti-mikrobiyal
ajanlarla kombine kullamldiginda etkili oldugu kamitlanmigtir.

Kistik fibrozisli ve kronik alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda IV meropenem ya
monoterapi veya diger antibakteriyel ajanlarla kombine olarak etkili bir sekilde kullamlmigtir.
Organizmanin eradikasyonu her zaman saptanmanugtir.

Notropenili veya primer veya sekonder immiin yetmezligi bulunan pediatrik hastalarla ilgili
bir deneyim yoktur.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi
Tedavinin dozu ve siiresi, enfeksiyonun tipine ve siddetine ve hastanm duwrumuna gére
belirlenmelidir.

Onerilen Giinliik Dozlar

Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari, endometrit gibi jinekolojik hastaliklar, deri ve deri alti
doku enfeksiyonlarinda 8 saatte bir 500 mg IV MOPEM.

Hastanede edinilen pndmoniler, peritonit, ndétropenik hastalardaki enfeksiyonlar ve
septisemide 8 saatte bir, 1 gram IV MOPEM.

Kistik fibrozis’de 8 saatte bir 2 grama kadar dozlar kullamlmlgtur Birgok hasta 8 saatte bir 2
gram ile tedavi edilmistir.

Menenjitte 6nerilen doz 8 saatte bir 2 gram’dur.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi Pseudomonas aeuriginosa’ya bagl alt solunum yolu
enfeksiyonu oldugu bilinen veya siiphelenilen, durumu kritik olan hastalarda meropenem
monoterapi olarak dikkatle kullanilmalidir.

Pseudomonas aeuriginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde, duyarlilik testlerinin diizenli olarak
yapimast 6nerilir.

Uygulama sekli
MOPEM yaklagik 5 dakika stiren intravendz bolus enjeksiyon veya yaklagik 15-30 dakika
siiren intravendz inflizyon ile spesifik uygun takdim sekilleri ile uygulanir.

Bolus intravendz enjeksiyonla kullanllacak MOPEM steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmahidir (her 250 mg meropenem ig¢in 5 ml). Bu yaklasik 50 mg/ml’lik bir
konsantrasyon saglar. Coziinmiis soliisyonlar berrak, renksiz veya agik sar1 renklidir.

MOPEM intravenéz infiizyon i¢in uygun inflizyon sivilar ile ¢dziilebilir (50-200 ml).
(Bolim 6.2 Gegimsizlikler ve 6.6 Kullanima hazirlama ve imha talimatlar1 bkz.).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:
Kreatinin klirensi 51 ml/dakika’dan az olan hastalarda doz asafida belirtildigi gibi
azaltthmalidar.

Kreatinin klirensi Doz Uygulama sikhgi

(ml/dakika) (500 mg, 1 gram ve 2 gram iceren
. birim dozlara gore)
26 - 50 1 birim doz 12 saatte bir
10-25 1/2 birim doz 12 saatte bir
<10 1/2 birim doz 24 saatte bir




Meropenem hemodivaliz ile temizlenir. MOPEM tedavisine devam edilmesi gerekli ise
terapotik olarak etkili plazma konsantrasyonlarma ulasilmas: i¢in birim dozun (enfeksiyonun
tipine ve siddetine gore) hemodiyaliz isleminden sonra uygulanmasi dnerilir.

Peritonal diyaliz uygulanan hastalarda MOPEM kullanim ile ilgili deneyim yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmez (Boliim 4.4’ bkz.).

Pediyatrik popiilasyon:

3 ayhktan biiyiik bebeklerde ve 12 yasmna kadar olan gocuklarda enfeksiyonun tipine ve
siddetine, patojenlerin duyarlilig1 ve hastanin durumuna gére onerilen doz 8 saatte bir 10-20
mg/kg’dir. 50 kg’dan adir olan gocuklarda yetiskin dozu kullamilmahdr.

4-18 yas arasindaki kistik fibrozisli ¢ocuklarda 8 saatte bir 25-40 mg/kg arasindaki dozlar
kullantlarak, kronik alt solunum yolu enfeksiyonlarimin akut alevlenmeleri tedavi edilmisgtir.

Menenjitte Onerilen doz 8 saatte bir 40 mg/kg’dur.
Bébrek fonksiyonu bozuk olan ¢ocuklarla ilgili deneyim yoktur.

MOPEM genellikle yaklagik 15-30 dakika siiren intravendz infiizyon ile uygulanir (Béhim
6.2, 6.3 ve 6.6’ya bakimz). Alternatif olarak, 20 mg/kg’a kadar MOPEM dozlar1 yaklagik 5
dakika intraventz bolus olarak uygulanabilir. Cocuklarda 40 mg/kg dozda intravendz bolus
enjeksiyon uygulanmasini destekleyen giivenlilik verileri simirhidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bébrek fonksiyonu normal veya kreatinin klirensi degerleri 50 ml/dakika’dan yiksek olan
yaglt hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya herhangi bir yardimc1 maddeye asirt duyarliik

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Diger karbapenemler ve beta laktam antibiyotikler, penisilinler veya sefalosporinler arasinda
kismi, ¢apraz allerjenite ile ilgili olarak bazi klinik ve laboratuvar verleri bulunmaktadir.
Biitiin beta laktam antibiyotiklerle oldugu gibi, nadiren asirt duyarlilik reaksiyonlari rapor
edilmistir (Bolim 4.8 Istenmeyen etkilere bkz.). Meropenem ile tedaviye baslamadan dnce,
geemisinde beta laktam antibiyotiklere agir1 duyarlihik reaksiyonlar: géstermis olan hastalarda
bu durum géz 6niine alinmali ve MOPEM dikkatle kullanilmalidir. Eger meropeneme kars:
alerjik reaksiyon olusursa ila¢ kesilmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir,

Karaciger hastalif1 bulunan hastalarin transaminaz ve bilirubin diizeyleri MOPEM kullanimu
sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, duyarli olmayan organizmalarin iiremesi goriilebilir. Bu
nedenle, her hastanin siirekli izlenmesi gerekir.

Metisiline direngli stafilokoklara bagh enfeksiyonlarda kullanilmas: énerilmez.

Hemen hemen biitiin antibiyotiklerle goriilebilen ve hafif dereceden yasami tehdit eden
dereceye kadar degisebilen psédomembrandz kolit, nadiren MOPEM ile de rapor edilmistir.
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Bu nedenle antibiyotikler gastrointestinal yakinmalar, 6zellikle de koliti bulunan hastalarda
dikkatle kullantimalidir.

MOPEM kullanirken diyare gelisen hastalarda, psddomembrantz kolit tamsim géz Sniine
almak 6nem tasir. Cahismalar, Clostridium difficile tarafindan iiretilen bir toksinin antibiyotige
bagl kolitin baghca nedenlerinden biri oldugunu gésterse de, diger nedenler de gdz Oniine
alinmalidir.

MOPEM potansiyel olarak nefrotoksik ilaglarla birlikte dikkatle kullamlmahdir (Doz igin
boliim 4.2°ye bkz.).

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Probenesid, aktif tiibiiler sekresyon icin meropenemle yarisarak meropenemin bdbreklerden
attliminm1 inhibe eder. Bunun sonucunda meropenem eliminasyon yari émrii ve plazma
konsantrasyonu artar. Probenesid ile birlikte uygulanmayan MOPEM’in giicii ve etki siiresi
yeterli oldugundan MOPEM’in probenesid ile birlikte kullamilmasi dnerilmez.

Meropenemin diger ilaglarin proteine baglanma veya metabolizmalarn iizerindeki potansiyel
etkisi ile ilgili ¢calisma yoktur. MOPEM’in proteine baglanmasi diisiik oldugundan (yaklasik
%2) diger bilesiklerin plazma proteinleri ile yer degistirmesine dayanan herhangi bir etkilesim
beklenmez.

MOPEM serum valproik asit seviyelerini diiglirebilir. Bazi hastalarda subterapétik seviyelere
erigilebilir.

MOPEM herhangi bir advers etkilesim gostermeden diger ilaglarla birlikte uygulanabilir.
Bununla birlikte probenesid hari¢ potansiyel ilag etkilesmeleri ile spesifik verli meveut
degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kentrasepsiyon)

Meropenemin insan gebeligi sirasindaki gtvenilirligi degerlendirilmemistir. Hayvan
¢ahsmalarinda gelisen fetus {izerinde herhangi bir advers etki goriilmemigtir. Hayvan {ireme
calismalarinda izlenen tek yan etki maymunlarda diisiik yapma siklifimin insanlarda
beklenenden 13 kat artmasidir.

Gebelik donemi

Potansiyel faydalar, fetus lizerindeki potansiyel riskten fazla degil ise MOPEM gebelikte
kullanilmamalidir. Her kogulda, doktor gdzetiminde kullamlmalidir.

Laktasyon dénemi

Meropenem diisitk konsantrasyonlarda hayvanlarin siitiinde bulunmustur. Potansiyel
faydalari, bebek i¢in potansiyel risklerinden fazla degil ise MOPEM siit veren annelerde
kullanilmamalidar.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.



4.7. Arac¢ ve makine kullanmmi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullammina etkisine dair herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.
4.8. Istenmeyen etkiler

MOPEM genellikle iyl tolere edilir. Advers etkiler nadiren tedavinin kesilmesine sebep
olmustur. Ciddi advers etkiler nadirdir.

Advers ilag reaksiyonlan asagida siklik geklinde listelenmistir.

Sikliklar su gekilde tanimlanur:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar’

Yaygm: Trombositomi

Yaygm olmayan: Eozinofili, trombositopeni,

Bilinmeyen: Lokopeni, ndtropeni, agrantilositozis, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmeyen: Anjiyoddem, anaflaksi belirtileri

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygm: Bas agris1
Seyrek: Konviilziyon®
Bilinmeyen: Parestezi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygm: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi
Bilinmeyen: Psédomembrandz kolit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Transaminaz, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz serum konsantrasyonlarmda artis
Yaygin olmayan:, Bilirubin seviyesinde artig

Deri ve deri-alt1 doku hastaliklart

Yaygn: Deri dokiintiisti, kaginti

Bilinmeyen: Urtiker, Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, Toksik Epidermal
Nekroliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygmn: Enflamasyon, trombofilebit, agr1
Bilinmeyen: Oral ve vajinal kandidiyazis

! Bazi vakalarda Pozitif direkt veya indirekt Coombs testi geligebilir. Parsiyel tromboplastin
zamaninda azalma oldugu bildirilmigtir.
2 Konviilziyon sikhig1, menenjittenden bagka enfeksiyonlara maruz kalan hastalara gore hesaplanmuistir.



Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas

Ruhsatlandirma sonras: glipheli ila¢g advers reaksiyonlarmun raporlanmasi biiyiikk Gnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimn herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck. gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr: tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Tedavi sirasinda ozellikle bobrek bozuklugu olan hastalarda kazara asirt doz olusabilir.
Pazarlama sonrasinda elde edilen sinirli deneyim, doz asimini takiben olusabilecek advers
olaylarin 4.8°de tarif edilen advers olay profiline uyumlu oldugunu géstermektedir. Doz agim
tedavisi semptomatik olmalidir. Normal bireylerde lhizla renal eliminasyon meydana
gelecektir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda meropenem ve metaboliti hemodiyalizle
uzaklagtirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik iizei]ikler

Farmakoterapdtik grup: Diger beta laktam antibakteriyel (karbapenem grubu) ilaglar
ATC kodu: JO1DH02

Meropenem, parenteral olarak kullanilan ve insanlardaki dehidropeptidaz-1’e (DHP-1) karsi
stabil olan bir karbapenem antibiyotiktir. Bundan dolayr DHP-1 inhibitérii ilavesine gerek
yoktur.

Meropenem, yasamsal énem tagiyan bakteri duvari sentezini bozarak bakterisid etki gosterir.
Bakteri hiicre duvarindan kolayca penetre olabilmesi, biitiin serin B-laktamazlara yiiksek
diizeyde stabilite gostermesi ve Penisillin Baglayici Proteinlere (PBP) belirgin affinitest,
meropenemin genis bir aerobik ve anaerobik bakteri spektrumuna kars:t giiclii bakterisid
etkisini agiklar. Minimum bakterisid konsantrasyonlar1 (MBK) ¢ogunlukla minimum inhibitér
konsantrasyonlar1 (MIK) ile aymdir. Bakteri testlerinin %76’sinda, MBK:MIK oranlar1 2 veya
daha azdur.

Meropenem duyarhlik testlerinde stabildir ve bu testler normal rutin metodlarla yiirittiilebilir,
Invitro testler, meropenemin cesitli antibiyotiklerle sinerjik etkili olduZunu gdstermistir.
Invitro ve invivo testlerle meropenemin post-antibiyotik etkili oldugu tespit edilmistir.

Meropenem duyarlih@ ile ilgili ortak kriterler, farmakokinetik verilere ve klinik veriler ile
enfeksiyona neden olan organizmalarin zon ¢aplar1 ve minimum inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerleri seklindeki mikrobiyolojik verilerin birbirleri ile olan iligkileri géz dniinde
bulundurularak tespit edilmistir.



DEGERLENDIRME NOTU
SINIFLANDIRMA Zon Cap1 (min) MIC Sinir Degerleri (mg/T)
Duyarh . >14 <4
Orta derecede duyarh - 12-13 8
Direncli <11 >16

Meropenemin invitro antibakteriyel spektrumu klinik olarak énemli olan ve asagida gosterilen
gram pozitif ve gram negatif, aerobik, anacrobik bakteri suglarmin biiyiik bir kismim kapsar.

Gram-pozitif aerobik:

Bacillus spp., Corynebacterium diphtheriae, Enterococcus faecalis, Enterococcus
liquifaciens, Enterococcus avium, Listeria monocytogenes, Lactobacillus spp., Nocardia
asteroides, Staphylococcus aureus (penisilinaz negatif ve pozitif),

Staphylococci koagulase-negatif; Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus capitis,

Staphylococcus cohnii, Staphylococcus xylosus,

Staphylococcus warneri, Staphylococcus hominis,

Staphylococcus simulans, Staphylococcus intermedius,

Staphylococcus sciuri, Staphylococcus lugdunensis,

Streptococcus pneumoniae (penisilin duyarl ve rezistan),

Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus equi, Streptococcus bovis,
Streptococcus mitis, Streptococcus mitior, Streptococcus milleri, Streptococcus sanguis,
Streptococcus viridans, Streptococcus salivarius, Streptococcus morbillorum, Streptococcus
Group G, Streptococcus Group F, Rhodococcus equi.

Gram-negatif aerobik:

Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter anitratus, Acinetobacter Lwoffii,
Acinetobacter baumannii, Aeromonas hydrophila,

Aeromonas sorbria, Aeromonas caviae, Alcaligenes faecalis,

Bordetella bronchiseptica, Brucella melitensis, Campylobacter coli,

Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, Citrobacter diversus,

Citrobacter koseri, Citrobacter amalonaticus,

Enterobacter aerogenes, Enterobacter (Pantoea) agglomerans, Enterobacter cloacae,
Enterobacter sakazakii, Escherichia coli, Escherichia hermannii, Gardnerella vaginalis,
Haemophilus influenzae (beta-laktamaz pozitif ve ampisilin rezistan tiirler dahil),
Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori,

Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae (beta-laktamaz pozitif, penisilin rezistan ve
spektinomisin rezistan tirler dahil) Hafnia alvei,




Klebsiella preumoniae, Klebsiella aerogenes, Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Morganella morganii,

Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri,

Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Providencia alcalifaciens,

Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Pseudomonas alcaligenes, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia,
Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas pseudomallei,
Pseudomonas acidovorans,

Salmonella spp. Salmonella enteritidis/typhi, dahil

Serratia marcescens, Serratia liguefaciens, Serratia rubidaea,

Shigella sonnei, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella dysenteriae,

Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia enterocolitica.

Anaerobik bakteri:

Actinomyces odontolyticus, Actinomyces meyeri,
Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas spp., Bacteroides fragilis,
Bacteroides vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides pneumosintes,
Bacteroides coagulans, Bacteroides uniformis, Bacteroides distasonis,
Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides eggerthi
Bacteroides capsillosis,

Prevotella buccalis, Prevotella corporis, Bacteroides gracilis,
Prevotella melaninogenica, Prevotella intermedia, Prevotella bivia,
Prevotella splanchnicus, Prevotella oralis, Prevotella disiens,
Prevotelia rumenicola, Bacteroides ureolyticus,

Prevotella oris, Prevotella buccae, Prevotelia denticola,

Bacteroides levii, Porphyromonas asaccharolytica,

Bifidobacterium spp., Bilophila wadsworthia, Clostridium perfringens,
Clostridium bifermentans, Clostridium ramosum,

Clostridium sporogenes, Clostridium cadaveris,

Clostridium sordellii, Clostridium butyricum,

Clostridium clostridiiformis, Clostridium innocuum,

Clostridium subterminale, Clostridium tertium, Eubacterium Lentum,
Eubacterium aerofaciens, Fusobacterium mortiferum,

Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum,
Fusobacterium varium, Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris,
Peptostreptococcus anaerobius, Peptostreptococcus micros,
Peptostreptococcus saccharolyticus, Peptococcus saccharolyticus,
Peptostreptococcus asaccharolyticus, Peptostreptococcus magnus,
Peptostreptococcus prevotii, Propionibacterium acnes, Propionibacterium avidum
Propionibacterium granulosum.

Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus faecium ve metisiline direngli stafilakoklarin
meropeneme diren¢h oldugu saptanmigtir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Meropenemin saglikli deneklerde, tek dozunun 30 dakikalik intravendz inflizyon sonucu
doruk plazma seviyeleri; 250 mg doz i¢in 11 pg/ml, 500 mg igin 23 pg/ml ve 1 gram igin 49
ug/ml civarindadir. Buna ragmen uygulanan doz ile hem Cmaxs hem de EAA arasinda kesin bir
farmakokinetik orant: yoktur. Aynca 250 mg ile 2 gram doz aralifinda plazma klirensinde
287 ml/dakikadan 205 ml/dakikaya bir diigtis gbzlenmistir.

Meropenemin saghkli deneklerde 5 dakikalik intravendz bolus enjeksiyon ile uygulanmasi
sonucu pik plazma seviyeleri 500 mg doz igin yaklasik 52 pg/ml ve 1 g’lik doz igin ise
yaklagik 112 pg/ml’dir.

Emilim:

Meropenemin saglikli deneklerde, tek dozunun 30 dakikalik intravendz infiizyon sonucu pik
plazma seviyeleri; 250 mg doz i¢in 11 pg/ml, 500 mg icin 23 pg/ml ve 1 gram igin 49 pg/ml
civarindadir. 1 gram meropenemin 2 dakika, 3 dakika ve 5 dakikalik intravendz inftizyonlar
licll, capraz ¢alismalarla karsilastirlmigtir. Bu siirelerdeki infiizyonlar, sirastyla 110, 91 ve 94
pg/ml pik plazma seviyeleri ile sonuclanmstir. 500 mg’lik IV doz uygulamasindan 6 saat
sonra meropenem plazma seviyeleri 1 pg/ml veya bunun daha altindaki degerlere diismiistiir.

Dagihm:

Meropenemin plazma proteinine baglanmasi % 2 civarindadir.

Meropenem, bakteriyel menenjiti olan hastalarin beyin-omurilik sivist da dahil olmak iizere,
viicut sivilarinin ve dokularimn ¢oguna iyi penetre olur ve bakterilerin ¢ogunu inhibe etmek
icin gerekenden yliksek konsantrasyonlara ulagir.

Biyotransformasyon:
Meropenem, mikrobiyolojik agidan inaktif metabolit olusturan beta laktam halkasimn
hidrolizi ile metabolize olur.

Eliminasyon:

Meropenem &ncelikli olarak deZismeden bébreklerden atilir. 12 saatte, uygulanan dozun
yaklasik %70°1 idrarla defigmeden atilir. Bu siireden sonra idrarla meropenem atilimi son
derece azdir. 500 mg’lik dozun uygulanmasindan 5 saat sonra meropenemin {iriner,
konsantrasyonlar1 10 pg/ml tizerinde bulunmugtur. Bobrek fonksiyonlarm normal olan
deneklerde her 8 saatte bir 500 mg veya her 6 saatte bir 1 gram uygulanmasi sonucu plazma
veya idrarda herhangi bir birikme olugmamustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklar:
Cocuklarla yapilan ¢alismalar, meropenemin ¢ocuklardaki farmakokinetiginin yetigkinlere

benzer oldugunu gostermigtir. 2 yasin altindaki g¢ocuklarda, meropenemin eliminasyon yari
Omrii yaklasik 1.5-2.3 saattir ve farmakokinetigi 10-40 mg/kg arasindaki doz sinirinda
lineerdir.

Yashlar:
Yaslhiarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, meropenemin plazma klirensinde yasla birlikte

azalan kreatinin klirensiyle iliskili bir azalma oldugunu géstermistir.



Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan farmakokinetik calismalan, meropenemin plazma

klirensinin, kreatinin klirensiyle iligkili oldugunu géstermigstir. Bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi gereklidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger hastaligt bulunan hastalarla yapilan farmakokinetik g¢aligmalar, karaciZer

hastaliginin meropenemin farmakokinetigini etkilemedigini gbstermistir.
5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalart meropenem’in b&brekler tarafindan iyi tolere edildigini gostermistir.
Hayvanlarla yapilan calismalarda meropenem sadece yliksek dozlarda (500 mg/kg)
nefrotoksik etkiler géstermisgtir.

Merkezi sinir sistemine etkileri siganlarda konviilsiyon képeklerde kusma olarak sadece
yitksek dozlarda (>2000 mg/kg) goriilmiigtiir.

IV doz i¢in LDso rodentlerde 2000 mg/kg’dan daha biyliktiir. Tekrarlanan dozlarla yapilan
¢aligmalarda (6 aya kadar) kopeklere 500 mg/kg doz uygulandifinda sadece kirmuzi hiicre
parametrelerinde hafif diistisler ve karaciger agirh@inda artig gériilmiistiir.

Sigan ve maymunlarda miimkiin olan en yiiksek doz uygulanmas: ile yiritillen beg test
sonucunda, mutajenik potansiyel ve iireme ve teratojenik toksisite kamiti goriilmemistir.
Siganlarda, F; viicut agirhifinda, etkisiz doz seviyesi azalmast 120 mg/kg’dir. Maymunlarda
yapilan bir 6n ¢alismada, 500 mg/kg’da diisiik yapma sikhinda artig vardir.

Yetiskin hayvanlar, geng hayvanlar karsilagtirldifinda, ikisi arasinda meropeneme karsi artan
bir hassasiyet kanitt olmadig1 bulunmustur. Intraventz formiilasyonu hayvan ¢ahsmalarinda
iyi tolere edilmigtir.

Meropenemin tek metaboliti de hayvan ¢alismalarinda benzer toksisite profiline sahiptir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Anhidr sodyum karbonat

6.2. Gecimsizlikler

MOPEM 6.6°da belirtilen infiizyon ¢ozeltileri ile kullanilabilir.
MOPEM diger ilaglarla karistinlmamall veya diger ilaglara ilave edilmemelidir.

6.3. Raf omrii

36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ézel uyariar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmahdir.

Taze hazirlanmig g¢ozeltilerin kullanilmas: Onerilir; bununla birlikte triin sulandirildiktan
sonra oda sicakiifinda (25°C) veya buzdolabinda (5°C) saklanabilir.

Uriin dondurulmamalidar.

Rekonstitiisyon ve/veya ilk acihstan sonraki saklama gartlari ve siiresi:

Seyreltici Stabil kaldig1 saatler
25°C 5°C

Enjeksiyonluk su 2 saat 12 saat

Asafdaki IV cizeltilerde hazirlanmis olanlar

(1-20 mg/ml)
% 0.9 Sodyum kloriir 4 saat 24 saat
% 5 Dekstroz 1 saat 4 saat
% 10 Dekstroz 1 saaf 2 saat
% 5 Dekstroz ve % 0.225 Sodyum kloriir 2 saat 4 saat
% 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum kloriir 1 saat 4 saat
% 5 Dekstroz ve % 0.15 Potasyum kloriir 1 saat 6 saat
Normosol M (% 5 Dekstroz’da) 1 saat 8 saat
% 2.5 Mannitol intravendz inflizyon 2 saat 16 saat
% 10 Mannitol intravendz inflizyon 1 saat 8 saat

% 5 Dekstroz ve % 0.02 Sodyum bikarbonat 1 saat 6 saat

intravendz inflizyon

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip-I kauguk tipa ve iizerinde alitminyum flip-of kapak ile kapatilan tip-IIT cam flakon
Tibbi iirin 1 adet cam flakon/kutu ve hastane ambalaji: 25 adet cam flakon/kutu
ambalajindadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarmm Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

MOPEM, yaklagik 5 dakika siiren intravendz bolus enjeksiyon veya yaklasik 15-30 dakika
siiren intravendz infiizyon ile spesifik uygun takdim sekilleri ile uygulanir.

Bolus intravendz enjeksiyonla kullamilacak MOPEM steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmal:dir (250 mg meropenem i¢in 5 ml). Bu yaklagik 50 mg/ml’lik bir konsantrasyon
saglar. Cozinmiis soliisyonlar berrak, renksiz veya agik sar1 renklidir.

MOPEM intravendz inflizyon uygun inflizyon sivilari ile ¢éziilebilir (50-200 ml).
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MOPEM asagidaki infiizyon sivilan ile kullamlabilir:

* % 0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu,

+ % 5 veya % 10’luk dekstroz soliisyonu,

* % 5 dekstroz soliisyonu ile % 0.02 sodyum bikarbonat,
* % 0.9 sodyum kloriir ve % 5 dekstroz,

* % 5 dekstroz ile % 0.225 sodyum kloriir soliisyonu,

* % 5 dekstroz ile % 0.15 potasyum kloriir soliisyonu,

* % 2.5 veya % 10 mannitol soliisyonu

*  Normosol M (% 5 Dekstroz’da)

MOPEM diger ilaglar iceren soliisyonlarla karigtirnnlmamalidir.

Hazirlama ve uygulama swrasinda standart aseptik teknik izlenmelidir.

Hazirlanmig soliisyonlar kullamilmadan énce calkalanmalidar.

Biitiin flakonlar tek kullanmim i¢indir.

7. RUHSAT SAHIBI
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