KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MEROSID 1000 mg 1.V. Enjeksiyonluk Toz iceren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Her flakonda 1000 mg Meropenem’e esdeger miktarda 1140 mg meropenem
trihidrat.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum karbonat anhidr 208 mg

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon icin toz

Beyaz ya da acik sar1 renkli toz.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

MEROSID, yetiskinlerde ve cocuklardaki (> 3 ay) meropeneme duyarli bir veya
birden fazla bakterinin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir.

Pnomoniler ve nozokomyal pnomoniler

Idrar yolu enfeksiyonlar

Intra-abdominal enfeksiyonlar

Endometrit ve pelvik enflamatuvar hastaliklar gibi jinekolojik enfeksiyonlar
Deri ve deri yapisina ait enfeksiyonlar

Menenjit

Septisemi

Febril notropenisi olan yetigkin hastalardaki enfeksiyonlarda, ampirik
tedavi seklinde monoterapi veya anti-fungal ajanlarla kombine edilerek
kullanilir.

MEROSID’in tek basina veya diger anti-mikrobiyal ajanlarla kombine olarak
polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanildiginda etkili oldugu
kanitlanmustir.

Meropenem 1V, kistik fibroz ve kronik alt solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda monoterapiyle ya da diger antimikrobiyel ajanlarla kombine olarak
kullanilmis ve organizmanin eradiskasyonu her zaman saptanmamugtir.

Notropenili veya primer veya sekonder immiin yetmezligi bulunan pediyatrik
hastalarla ilgili bir ¢calisma yoktur.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Enfeksiyonun tipine ve siddetine ve hastanin durumuna gére MEROSID
tedavisinin dozu ve siiresi belirlenmelidir.

Yetiskinlerde intravendz uygulama ile giinde 1.5-6 g doz bdliinerek 8 saatte bir
uygulanir.

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

Pseudomonas aeuriginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde, duyarlilik testlerinin
diizenli olarak yapilmasi Onerilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Hastalik Giinlik  Toplam | Uygulama siklig1
Doz

Pnomoni, 15¢g 8 saatte bir 500 mg

Idrar yolu enfeksiyonlari, (aIv)

Jinekolojik hastaliklar (endometrosis

ve pelvik enflamatuar gibi),

Deri ve deri yap1 enfeksiyonlari

Hastanede edinilen pnomoniler, 3g 8 saatte bir 1 g

Peritonit, (Iv)

Notropenik hastalardaki enfeksiyonlar,

Septisemi

Kistik fibroz 6g 8 saatte bir2 g

Menenjit 6g 8 saatte bir 2 g

Uygulama sekli:

MEROSID, intravenéz bolus enjeksiyon ile ya da intravenoz infiizyon ile
uygulanir. Spesifik uygun soliisyonlarla c¢oziildiikten sonra yaklasik 5 dakika
siiren intravendz bolus enjeksiyon ile veya yaklasik 15-30 dakika siiren
intravenoz infiizyon ile uygulanir.

Uygulama 6ncesinde iiriiniin seyreltilmesine iligkin talimatlar icin bkz. 6.6.

MEROSID sadece boliim 6.6’da belirtilen soliisyonlar ile karistirilmalidir, diger
ilaglar1 iceren soliisyonlarla karistirtlmamalidir.

Hazirlama ve uygulama sirasinda standart aseptik teknik izlenmelidir.

Hazirlanmis siispansiyonlar kullanilmadan 6nce ¢alkalanmalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 51 ml/dk’nin altindaki)
asagidaki doz semasindaki sekilde doz azaltilmalidir:

Doz
Kreatinin klerensi o
(ml/dk) (500mg, 1 gram ve 2gram Uygulama siklig1
iceren birim dozlara gore)
26-50 1 birim doz 12 saatte bir
10-25 Yarim birim doz 12 satte bir
<10 Yarim birim doz 24 saatte bir

Meropenem ve metabolitleri hemodiyaliz edilebilir. Hemodiyaliz hastalarinda
MEROSID tedavisine devam edilmesi gerekli ise terapotik olarak etkili plazma
konsantrasyonlarina ulasilmasi i¢in enfeksiyonun tipine ve siddetine gore
belirlenen birim dozun hemodiyaliz isleminin ardindan uygulanmasi onerilir.

Peritoneal diyaliz uygulanan hastalarda MEROSID kullanimu ile ilgili deneyim
yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
50 kg’dan agir olan ¢cocuklarda yetiskin dozu kullanilmalidir.

3 ayliktan biiyiik bebeklerde ve 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda enfeksiyonun
tipine ve siddetine, patojenin duyarlilig1 ve hastanin durumuna gére onerilen doz
8 saatte bir 10 — 20 mg/kg’dir.

Uc ayliktan kiiciik bebeklerde etkisi ve tolerabilitesi saptanmadigindan, bu yasin
altindaki bebeklerde kullanimi 6nerilmez.

Yaslar1 4 ile 18 yas arasinda olan kistik fibrosisli ¢ocuklarda, kronik alt solunum
yolunun akut alevlenmelerinin meropenem ile tedavisi i¢in her 8 saatte bir 25
mg/kg ile 40 mg/kg arasindaki dozlar kullanilmastir.

Menenjitte Onerilen doz, 3 ayliktan biiyiik pediyatrik hastalarda 8 saatte bir 40
mg/kg’dir.

Bobrek fonksiyonu bozuk olan ¢ocuklarla ilgili ¢calisma yoktur.
Geriyatrik popiilasyon:

MEROSID, bébrek fonksiyonlar1 normal ve kreatinin klerensi degerleri 50
ml/dk’dan yiiksek olan yash hastalarda doz ayarlamasi gerektirmez.



4.3. Kontrendikasyonlar

4.4.

MEROSID, bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarlihig olan
hastalarda kontrendikedir.

Ayrica imipenem gibi diger karbapenemlere karsi ya da diger beta-laktamlara
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda da kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

MEROSID ile diger beta-laktam antibiyotikler, penisilinler ve sefalosporinler
arasinda kismi capraz alerjik reaksiyon konusunda bazi klinik ve laboratuar
kanitlar1 vardir. Cogu beta-laktam antibiyotikle anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar
bildirilmistir(Bkz. 4.8). MEROSID tedavisinden o6nce diger beta-laktam
antibiyotiklere ve diger alerjenlere karsi Onceden bir asir1 duyarlilik olup
olmadig1 arastirilmalidir ve MEROSID dikkatle kullanilmalidir.. Eger alerjik bir
reaksiyon olusursa, MEROSID tedavisi durdurulmalidir. Ciddi anaflaktik
reaksiyonlarda epinefrin ile acil miidahale gerekir. Tedavi igin oksijen,
intravenoz steroidler uygulanmali ve hava yolu agik tutulmali ve gerekirse
entiibasyon uygulanmalidir.

Karaciger hastalifi bulunan hastalarin transaminaz ve bilirubin diizeyleri
MEROSID kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

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

Metisilin’e direncli stafilokoklara bagli enfeksiyonlarin kullanilmasi onerilmez.

Yaklagik tiim antibiyotikler icin hafiften hayati tehdit edici siddete kadar
degisebilen psodomembranéz kolit olgular1 bildirilmistir. Bu nedenle,
gastrointestinal hastalik, 0zellikle kolit Oykiisii olanlara antibiyotik verilirken
dikkatli olunmalidir. Antibiyotik kullanirken diyare gelisen hastalarda
psodomemrandz kolit tanisinin gdz Oniinde tutulmasi Onem tasir. Calismalar
antibiyotige bagl kolitin primer nedeninin Clostridium difficile’in iirettigi bir
toksin oldugunu gostermisse de diger nedenler de goz oniinde bulundurulmalidir.
Hafif vakalarda ilacin kesilmesi yeterlidir. Siddetli ve orta siddetli vakalarda
dikkat edilmeli ve C. difficil’e kars1 klinik etkili onlemler (sivi, elektrolit ve
protein takviyesi ve antibakteriyel bir ilag ile tedavi gibi) alinmalidir.

MEROSID potansiyel olarak nefrotoksik ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir
(Bkz. 4.2).

Meropenem serum valproik asit seviyesini arttirabilir. Bazi hastalarda
subterapotik seviyelere erisilebilir.

Bu tbbi iirtin her 1 g’lik dozunda 90.2 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

4.6.

Probenesid ile uygulanmayan MEROSID’in giicii ve etkisi yeterlidir ancak
probenesid aktif tiibiiler sekresyon i¢in meropenemle yarisarak meropenemin
bobreklerden atilimini inhibe eder. Bunun sonucunda meropenem yar1 émrii ve
plazma konsantrasyonu artar. Bu nedenle MEROSID ile probenesid igeren
ilaglarin birlikte kullanilmasi tavsiye edilmez.

MEROSID’in proteine baglanma oram diisiik oldugu (% 2) i¢in diger bilesiklerin
plazma proteinleri ile yer degistirmesine ile ilgili herhangi bir etkilesim
beklenmez.

Meropenem valproik asit konsantrasyonunu azaltabilir, bazi hastalarda
subterapotik seviyeye erisilebilir.

Potansiyel ilag etkilesmeleri ile ilgili spesifik veri mevcut degildir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyon i¢in etkilesim ¢aligmalar ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar / Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Meropenem icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ embriyonal / fetal gelisim /
dogum yada dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan yada dolayl zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Gebelik donemi

MEROSID’in insanlarda gebelikle ilgili giivenilirligi degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, MEROSID gebelik doéneminde kullanimi tavsiye edilmez ancak
potansiyel yarar fetus ve anne {izerindeki potansiyel riskten fazlaysa
kullanilmalidir. Ancak her durumda doktor gozetiminde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Meropenem’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
tizerinde yapilan c¢alismalar, meropenem’in siitle atildigin1 gostermektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da MEROSID tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/ tedaviden kac¢inilip kacinilmayacagina iligkin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve MEROSID tedavisinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.



4.7.

4.8.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bir etkisi yoktur.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Meropenemin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir
veri mevcut degildir. Ancak MEROSID’in ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkileyecegi beklenmez.

Istenmeyen etkiler
MEROSID genellikle iyi tolere edilir, yan etkiler nadiren tedavinin

durdurulmasini gerektirir, bunlar da hafif ve ge¢icidir.

gerektirir, bunlar da hafif ve gecicidir.

Siklik 6lgegi : Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Yaygin : Trombositoz, anemi
Yaygin olmayan : Eozinofili, trombositopeni
Bilinmiyor : Lokopeni, notropeni, agraniilositoz, hemolitik anemi

Baz1 hastalarda direk pozitif Coombs testi gelismistir ve kismi tromboplastin
zamani azalmasi da rapor edilmistir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor : Anjioddem, anaflaktik reaksiyon

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin : Bas agris1
Seyrek : Konviilsiyon*
Bilinmiyor : Parestezi

* Konviilsiyonlarin, menenjit disindaki enfeksiyonlara maruz kalmis hastalarda
belirme oran1 hesaplanmustir.

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin : Periferal vaskiiler bozukluk
Solunum, gogiis ve mediastinum ile ilgili bozukluklar

Yaygin : Apne



4.9.

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin : Bulanti, kusma, ishal, abdominal agr1, kabiz, oral
moniliazis, glosit

Bilinmiyor : Psodomembranoz kolit

Hepatobiliyar bozukluklar

Yaygin olmayan : Bilirubin artis1

Deri ve subkiitan doku bozukluklar:

Yaygin : Ras, pruritus

Bilinmiyor - Urtiker, eritem multiforme, Steven-Johnson syndrome,
toksik epidermal nekroliz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Enjeksiyon bolgesinde enflamasyon, agri,

Bilinmiyor : Tromboflebit/flebit, oral ve vajinal kandidiyazis

Doz asin ve tedavisi

MEROSID tedavisi esnasinda 6zellikle bobrek bozuklugu olan hastalarda kazara
doz asimi olusabilir. Sinirli pazarlama sonrasi ¢alismalari, doz asimini takiben
olusan yan etkilerin boliim 4.8’de belirtilen yan etkiler ile uyumlu bir profilde
oldugunu gostermektedir. Doz asimi tedavisi semptomatiktir. Normal bireylerde
hizla renal eliminasyon meydana gelebilir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda
meropenem ve metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S.1.

Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdotik grubu : Sistemik kullanilan antibiyotikler, Karbapenemler
ATC kodu : JO1IDHO2

Meropenem intravendz yoldan kullanilan karbapenem yapili yari sentetik bir
antibiyotiktir. Insanlarda dehidropeptidaz-1’e kars1 relatif olarak stabildir ve bu
nedenle DHP-1 inhibitorii ilavesine gerek yoktur.

Meropenem esas olarak bakterisit etki gosterir. Hiicre duvart yapimini inhibe
ederek bakteri hiicresinin lizise ugramasina neden olur. Bakteri hiicre duvarinin
i¢ tarafinda yerlesik spesifik penisilin baglayan proteinlere (PBP’ler) oncelikli
olarak baglanarak bakteri hiicre duvari sentezinin {igiincii ve son asamasini inhibe
eder. Meropenemin genis bir aerobik ve anaerobik bakteri spektrumuna karsi
giiclii bakterisid etkisi, bakteri hiicre duvarindan kolaylikla penetre olabilmesi,
biitiin serin B-laktamazlara yiiksek diizeyde stabilite gostermesi ve PBP’lere
belirgin  afinitesi ile agiklamir. Meropenemde minimum  bakterisid
konsantrasyonlar1 ¢cogunlukla minimum inhibitér konsantrasyonlar ile aynidir.
Bakteri testlerinin %76’sinda MBC:MIC oranlar1 2 veya daha azdir.



Normal rutin metotlarla yiiriitiilebilen duyarlilik testlerinde meropenem stabil bir
yap1 gosterir. Invitro testler, meropenemin cesitli antibiyotiklerle sinerjik etkili
oldugunu gostermistir. Meropenemin post-antibiyotik etkili oldugu, invitro ve
invivo testlerle tespit edilmistir.

Meropenem duyarlilif ile ilgili ortak kriterler, farmakokinetik verilere ve klinik
veriler ile mikrobiyolojik verilerin (enfeksiyona neden olan organizmalarin zon
caplar1 ve minimum inhibitér konsantrasyon degerleri gibi) birbirleri ile olan
iliskileri degerlendirilerek tespit edilmistir.

Siniflandirma Degerlendirma Metodu
Zon Cap1 (mm) MIC Sinir degerleri (mg/L)
Duyarli > 14 <4
Orta derecede duyarh 12-13 8
Direncli <1l >16

Meropenemin invitro antibakteriyel spektrumu asagida belirtildigi gibi gram
pozitif ve gram negatif, aerobik anaerobik bakteri suslarinin biiyiik bir kismini
kapsar:

Gram-Pozitif Aeroblar: Bacillus spp, Corynebacterium diphtheriae, Enteroccus
faecalis, Enteroccus avium, Listeria monocytogenes, Lactobacillus suslart
Nocardia asteroides, Staphylococcus aureus (penisilinaz negatif ve pozitif),
Staphylococci-coagulase-negatif, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
saprophyticus, Staphylococcus capitis, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus
xylosus, Staphylococcus warneri, Staphylococcus hominis, Staphylococcus
simulans, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus sciuri, Staphylococcus
lugdunensis dahil, Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli ve direngli),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus —equi,
Streptococcus bovis, Streptococcus mitis, Streptococcus mitior, Streptococcus
milieri, Streptococcus sanguis, Streptococcus viridans, Streptococcus salivarius,
Streptococcus  morbillorum, Streptococcus Grup G, Streptococcus Grup F,
Rhodococcus equi.

Gram-Negatif Aeroblar: Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter anitratus,
Acinetobacter  Iwolffii, 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 influenza (beta laktamaz iireten
suglart  ve ampisiline direngli suslar dahil), Haemophilus parainfluenzae,
Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae (beta-laktamaz pozitif, penisilinaza direngli ve spectinomycin
direngli suslart dahil), Hafnia alvei, Klebsiella pneumoniae, 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 liquefaciens, Serratia
rubidaea, Shigella sonnei, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella dysenteriae,
Vibrio chlolerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia
enterocolitica

Anaerobik bakteriler: Actinomyces odontolyticus, Actinomyces meyeri,
Bacteroides ~ —Prevotella-Porphyromonas  tiirleri,  Bacteroides  fragilis,
Bacteroisdes vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides pneumosintes,
Bacteroides coagulans, Bacteroides uniformis, Bacteroides distasonis,
Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaitaomicron, Bacteroides eggerthii,
Bacteroides capsillosis, Prevotella buccalis, Prevotella corporis, Bacteroides
gracilis, Provotella melaninogenica, Prevotella intermedia, Prevotella bivia,
Prevotella splanchnicus, Prevotella oralis, Prevotella disiens, Prevotella
rumenicola, Bacteroides ureolyticus, Prevotella oris, Prevotella buccae,
Prevotella denticola, Bacteroides levii, Porphyromonas asaccharolytica,
Bifidobacterium  spp., Bilophila wadsworthia, Clostridium pefringens,
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 methiciline direngli
staphylococci , Meropeneme direngli bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim: Saglikli goniilliilere 500 mg’lik tek doz halinde 30 dakikalik intravenoz
infiizyonla uygulandiginda, infiizyonun sonunda ortalama plazma doruk
konsantrasyonlar1 yaklasik 23 pg/ml kadardir. Buna karsin 1 g dozunda
uygulandiginda ortalama plazma doruk konsantrasyonlart 49 pg/ml ve 250 mg
doz i¢in 11 pg/ml kadardir. Buna ragmen uygulanan doz ile hem Cjxs hem de
AUC arasinda kesin bir farmakokinetik oran yoktur. Ayrica 250 mg ile 2 g doz



araliginda plazma klirensinde 287 ml/dk’dan 205 ml/dk’ya diisiis
godzlemlenmistir.

MEROSID’in saglikli deneklerde 5 dk.ik intravendz bolus enjeksiyon ile
uygulanmasi sonucu pik plazma seviyeleri 500 mg doz icin 52 pg/ml ve 1 g’lik
doz i¢in 112 pg/ml’dir.

1 g MEROSID’in 2 dk., 3 dk. ve 5 dakikalik intravenoz infiizyonlar iiclii, capraz
calismalarla karsilastirilmis ve infiizyonlar sirasiyla 110, 91 ve 94 pg/ml doruk
plazma seviyeleri ile sonuc¢lanmistir.

500 mg’lik IV doz uygulamasindan 6 saat sonra meropenem plazma seviyeleri 1
pg/ml veya bunun altindaki degerlere diismiistiir.

Dagilim: Meropenemin plazma proteinlerine baglanma % 2 ‘dir. Meropenem,
bakteriyel menenjiti olan hastalarin beyin-omurilik sivist da dahil olmak {izere,
viicut sivilarinin ve dokularinin coguna iyi penetre olur ve bakterilerin cogunu
inhibe etmek icin gerekenden yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Yetigkinlerde 0.3
<L/kg ve cocuklarda 0.4-0.5 L/kg’dur.

Biyotransformasyon: Hepatik olarak metabolize olur. Minimal diizeyde
metabolize edilerek mikrobiyolojik olarak inaktif, acik beta-laktam formundaki
metabolitine doniistiiriiliir.

Eliminasyon: Meropenem, yaklasik % 25 ‘i inaktif metabolitleri olmak {izere
idrar ile atilir. Bobrek fonksiyonlar1 normal olan deneklerde meropenemin yari
omrii yaklasik 1 saattir. 12 saatte, uygulanan dozun yaklasik % 70’1 idrarla
degismeden atilir. Bu siireden sonra idrarla meropenem atilimi son derece azdir.
500 mg’lik dozun uygulanmasindan 5 saat sonra meropenemin iiriner
konsantrasyonlar1 10 pg/ml iizerinde bulunmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Bobrek fonksiyonlari normal olan
deneklerde her 8 saatte bir 500 mg veya her 6 saatte bir 1 gramlik doz
uygulanmasi sonucu plazma veya idrarda herhangi bir birikme olugsmamastir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan farmakokinetik
calismalari, meropenemin plazma klirensinin, kreatinin klirensiyle iliskili
oldugunu gostermistir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gereklidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger hastaligi bulunan hastalarda yapilan
farmakokinetik calismalar, karaciger hastaliginin meropenemin farmakokinetigini
etkilemedigini gostermistir.

Pediatrik  popiilasyon: Cocuklarla yapilan c¢alismalarda, meropenemin
cocuklardaki farmakokinetiginin yetiskinlere benzer oldugunu gostermistir. 2
yasin altindaki ¢ocuklarda, meropenemin eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 1.5-2.3
saattir.

Cocuklarla yapilan calismalarda, meropenemin farmakokinetigi 10-40 mg/kg
arasindaki doz sinirinda lineerdir.
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5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

Geriyatrik  popiilasyon:  Yaslilarda yapilan farmakokinetik caligmalar,
meropenemin plazma klirensinde yasla birlikte azalan kreatinin klirensiyle iligkili
bir azalma oldugunu gostermistir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamas1 gereklidir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalari, meropenemin bobrekler ile iyi tolere edildigini
gostermektedir. Hayvan calismalarinda, sadece yiiksek dozlarda (500 mg/kg),
meropenem nefrotoksik etki gostermistir.

Hayvanlar iizerindeki merkezi sinir sistemi etkileri olarak, farelerde kasilmalar ve
kopeklerde kusma sadece yiiksek dozlarda goriiliir (> 2000 mg/kg).

Kemirgenlerde IV doz i¢in LDso degeri 2000 mg/kg’dan yiiksektir. Tekrarlanan doz
caligmalarinda (6 aydan fazla), kopeklerde sadece 500 mg/kg doz tedavisinde
kirmiz1 hiicre parametrelerinde kiigiik bir azalma ve karaciger agirhiginda artis gibi
ufak etkiler goriilmiistiir.

Farelerde ve maymunlarda miimkiin olan en yiiksek dozda yapilan ¢aligsmalarda,
yiriitiilen 5 testte hicbir mutajenik potansiyel ve reproduktiv ve teratojenik
toksisite goriilmemistir. Maymunlardaki baslangic calismalarinda, 500 mg/kg
dozunda diisiik artis1 olusmustur.

Yetiskin hayvanlarla gen¢ hayvanlar arasinda yapilan karsilastirmada, meropenem
duyarhiligiyla ilgili herhangi bir kanit yoktur. Hayvan calismalarinda, intravenoz
formiil cok iyl tolere edilmistir. Meropenemin tek metaboliti, hayvan
caligmalarinda benzer toksisite profiline sahiptir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum karbonat anhidr

Gecimsizlikler
MEROSID diger ilaglarla karistiilmamali veya diger ilaclara ilave
edilmemelidir.
MEROSID sadece boliim 6.6’da belirtilen soliisyonlar ile karistirilmalidir, diger
ilaglar1 igeren soliisyonlarla karistirilmamalidir.
Raf omrii
24 ay
Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki sicakliklarda, kuru bir yerde ve 1siktan koruyarak saklayiniz.

Dondurmayiniz.

IV enjeksiyon veya infiizyon icin taze hazirlanmis soliisyonlarin kullanilmasi
onerilir. Coziilmiis tirlin hemen kullanilmalidir, bununla birlikte {iriin
sulandirildiktan sonra oda sicakliginda (25°C) veya buzdolabinda (5°C)
saklanabilir.

11



Rekonstitiisyon veya ilk acilistan sonraki saklama sartlart ve siiresi asagidaki
tabloda belirtilmistir:

Seyreltici 25°C’de stabil | 5°C’de stabil
kaldig: saatler | kaldig: saatler

Enjeksiyonluk su 2 12

Asagidakilerle hazirlanmis soliisyonlar (1-20 mg/ml)

%0.9 sodyum kloriir 4 24

%S5 glukoz 1 4

% 10 glukoz 1 2

% 5 glukoz ve % 0.225 sodyum kloriir 2 4

9%0.9 sodyum kloriir ve % 5 glukoz 1 4

% 5 glukoz ve % 0.15 potasyum kloriir 1 6

Normosol M (% 5 Dektroz’da) 1 8

% 2.5 mannitol intravenoz infiizyon 2 16

9% 10 mannitol intravenoz infiizyon 1 8

%5 glukoz ve %0.02 sodyum bikarbonat 1 6

intravenoz infiizyon

6.5.

Hazirlanan meropenem soliisyonu dondurulmamalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

MEROSID, 1 adet flakon iceren karton kutularda sunulmaktadir.

30 cc Tip I Cam flakon, gri lastik tipa, flipofflu aliiminyum kapak kullanilmastir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

Uriiniin seyreltimesine iliskin talimatlar:

MEROSID intravendz infiizyon icin asagida belirtilen uygun infiizyon sivilar ile
coziilerek hazirlanir (50-200 ml).

MEROSID ile kullanilabilecek infiizyon sivilari:

- 9%0.9’1uk sodyum kloriir soliisyonu

- %5 veya %10’luk glukoz soliisyonu

- %5 glukoz soliisyonu ile %0.02 sodyum bikarbonat
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7.

8.

- 9%0.9 sodyum kloriir ve % 5 glukoz

- % 5 glukoz ile % 0.225 sodyum kloriir soliisyonu
- % 5 glukoz ile % 0.15 potasyum kloriir soliisyonu
- % 2.5 veya % 10 mannitol soliisyonu

Bolus intravenoz enjeksiyonla kullanilacak MEROSID steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmalidir (250 mg meropenem i¢in 5 ml). Bu yaklasik 50 mg/ml’lik bir
konsantrasyon saglar. Coziinmiis soliisyonlar berrak, renksiz veya agik sari
renklidir.

Hazirlama ve uygulama sirasinda standart aseptik teknik izlenmelidir.
Hazirlanmais soliisyonlar kullanilmadan 6nce ¢alkalanmalidir.

Biitiin flakonlar tek kullanim i¢indir.

Coziilmiis tiriin hemen kullanilmalidir, bununla birlikte iriin sulandirildiktan
sonra oda sicakliginda (25°C) veya buzdolabinda (5°C) 6.4 boliimiinde belirtilen
sirelerde saklanabilir.

RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA llag¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Tel. : 216 492 57 08

Faks : 216 334 78 88

RUHSAT NUMARASI(LARI)

229/72

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[Ik ruhsat tarihi:25.02.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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