KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MEROZAN 1000 mg Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak Igin Toz Igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Meropenem trihidrat (1000 mg anhidr meropenem’e esdeger) 1140 mg /flakon
Yardime1r madde:

Anhidr sodyum karbonat................. 208 mg

Bir flakon, beher gram meropenem (anhidr potens) i¢in 90 mg (yaklasik 4 mmol) sodyum
icerir.

Yardime1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz

Beyazdan acik sariya kadar degisen renklerde kristalize toz
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

MEROZAN vyetiskinlerde ve 3 aydan biiyiik cocuklarda asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1):

e Hastane kokenli ve ventilatorle iliskili pnomoni dahil agir pnémoni
Kistik fibrozisde bronko-pulmoner enfeksiyonlar

Komplike idrar yolu enfeksiyonlari

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

Intra-partum ve post-partum enfeksiyonlar

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

Akut bakteriyel menenjit

Yukarida listelenen enfeksiyonlarin herhangi birisi ile iligkili olan ya da iligkili oldugundan
siiphe edilen bakteriyemili hastalarin tedavisinde.

MEROZAN bakteriyel enfeksiyonun yol ac¢tigindan siiphe edilen atesli notropenik hastalarin
tedavisinde kullanilabilir.
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Antibakteriyel ilaglarin uygun sekilde kullanimina yonelik resmi kilavuzlar dikkate
alimalidir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi

Dozlama i¢in asagida verilen tablolar genel tavsiyeleri icermektedir.

Uygulanan meropenem dozu ve tedavi siiresi, tedavi edilen enfeksiyonun tipine, siddetine ve
hastanin klinik cevabina gore belirlenmelidir.

Bilhassa daha az duyarli bakteri tiirlerinin (6rn. Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter turleri) neden oldugu enfeksiyonlarin bazilarinin ya da ¢ok agir
enfeksiyonlarin tedavisinde eriskinler ve ergenlerde giinde ii¢ kez 2 g’a dek olan bir doz ve
cocuklarda guinde ¢ kez 40 mg/kg’a dek olan bir doz uygun olabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dozlamada ilave hususlarin dikkate alinmast
gereklidir (daha fazla bilgi i¢in asagiya bakiniz).

Erigkinler ve Ergenler

Enfeksiyon Her 8 saatte bir uygulanacak doz

Hastane kokenli pnémoni ve ventilatorle

iliskili pndmoni dahil agir pnémoni 500mg veya lg

Kistik fibroziste bronko-pulmoner

enfeksiyonlar 29
Komplike idrar yolu enfeksiyonlar 500 mgveyalg
Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar 500 mgveyalg

Intra-partum ve post-partum enfeksiyonlar 500 mg veyalg

Komplike deri ve yumusak doku 500 mg veya 1 g

enfeksiyonlari

Akut bakteriyel menenjit 29
Febril nétropenik hastalarin tedavisi 1lg
Uygulama sekli

MEROZAN, genellikle yaklasik 15-30 dakika siiren intravendz infiizyon ile uygulanir (bkz.
b6lim 6.2, 6.3 ve 6.6).

Alternatif olarak 1 g’a dek olan dozlar yaklasik 5 dakika siiren intraven6z bolus enjeksiyon ile

de verilebilir. Yetigkinlerde 2 g’a dek olan dozlarin intravenéz bolus enjeksiyon ile
uygulanmasini destekleyen kisitl giivenlilik verisi bulunmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek Yetmezligi:
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Kreatinin klirensi 51 ml/dakika’dan az olan eriskin ve ergen hastalarda doz asagida belirtildigi
gibi ayarlanmalidir. Bu doz ayarlamasi uygulamalarin1 2 g’lik birim doz i¢in destekleyici
siirli veri vardir.

Kreatinin klirensi Doz (500 mg, 1 gram ve Uygulama sikhig
(ml/dakika) 2 gram iceren birim
dozlara gore)
26-50 1 birim doz 12 saatte bir
10-25 yarim birim doz 12 saatte bir
<10 yarim birim doz 24 saatte bir

MEROZAN hemodiyaliz ve hemofiltrasyon ile temizlenir. Gerekli doz hemodiyaliz isleminin
tamamlanmasindan sonra uygulanmalidir. Peritonal diyaliz uygulanan hastalarda MEROZAN
kullanimu ile ilgili deneyim yoktur.

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. bolim 4.4)).

Pediyatrik populasyon

3 ayliktan kiiciik cocuklar

Meropenemin 3 ayliktan kiiclik cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir ve
optimal doz rejimi tanimlanmamistir. Ancak kisith farmakokinetik veriler, her 8 saatte bir 20
mg/kg’lik dozun uygun bir doz rejimi olabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. bolim 5.2’ye)

3 ay- 11 yas arasi1 ve viicut agirligi 50 kg’a dek olan ¢ocuklar
Onerilen doz rejimleri asagidaki tabloda gosterilmistir:

Enfeksiyon Her 8 saatte bir uygulanacak doz

Hastane kokenli pnémoni ve ventilatorle

iliskili pndmoni dahil agir pnémoni 10 veya 20 mg/kg

Kistik fibroziste bronko-pulmoner

enfeksiyonlar 40 mg/kg

Komplike idrar yolu enfeksiyonlar1

10 veya 20 mg/kg

Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

10 veya 20 mg/kg

Komplike deri ve yumusak doku

10 veya 20 mg/kg

enfeksiyonlari
Akut bakteriyel menenjit 40 mg/kg
Febril nétropenik hastalarin tedavisi 20 mg/kg

Viicut agirhigi 50 kg’dan fazla olan cocuklar
Eriskin dozu uygulanmalidir.

Bobrek fonksiyonu bozuk olan ¢ocuklarla ilgili deneyim yoktur.
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MEROZAN genellikle yaklasik 15-30 dakika siiren intravendz inflizyon ile uygulanir (boliim
6.2, 6.3 ve 6.6 ya bakiniz). Alternatif olarak, 20 mg/kg’a kadar MEROZAN dozlar1 yaklasik 5
dakika intraventz bolus olarak uygulanabilir. Cocuklarda 40 mg/kg dozda intravendz bolus
enjeksiyon uygulanmasini destekleyen giivenlilik verileri sinirhdir.

Geriyatrik populasyon:
Bobrek fonksiyonu normal veya kreatinin klirensi degerleri 50 ml/dakika’dan yiiksek olan
yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Uriiniin uygulama dncesindeki sulandirma talimatlari icin bdliim 6.6’ya bakiniz.
4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birisine kars1 asir
duyarhlik.

Diger herhangi bir karbapenem antibiyotik ilaca kars1 asir1 duyarlilik.

Diger herhangi bir beta-laktam antibiyotik ilaca kars1 (6rn. penisilinler ya da sefalosporinler)
ciddi asir1 duyarlilik (6rn. anaflaktik reaksiyon, ciddi deri reaksiyonu).

4.4.0zel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Bir hastanin kisiye 0zel tedavisinde, meropenemin se¢iminde enfeksiyonun agirligi, diger
uygun antibiyotiklere karsi direncin yaygmlig1 ve karbapeneme direngli bakterilere karsi
secildigindeki riskler gibi faktorler esas almarak bir karbapenem antibiyotiginin
kullanilmasinin uygun olup olmadigi diisiilmelidir.

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tirlerinin direnci
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter turlerinin penemlere direnci
Avrupa Birligi icinde degisir. Hekimlere bu bakterilerin penemlere karsi yerel direng
yayginlhigini dikkate almalari tavsiye edilir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Biitiin beta laktam antibiyotiklerle oldugu gibi, ciddi ve nadiren Sliimciil asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 rapor edilmistir (bkz. bolim 4.3 ve 4.8).

Karbapenemlere, penisilinlere veya diger beta-laktam antibiyotiklere karsi asir1 duyarlilik
oykiisli olan hastalar meropeneme karsi da asir1 duyarl olabilirler. Meropenem ile tedaviye
baslamadan Once, hastalarin geg¢misinde beta-laktam antibiyotiklere asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin olup olmadig: dikkatle sorusturulmalidir.

Eger ciddi alerjik reaksiyon olusursa MEROZAN kesilmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Meropenem alan hastalarda Stevens- Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz
(TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag reaksiyonu (DRESS), eritema
multiforme (EM) ve akut generalize ekzantematoz piistiilloz (AGEP) gibi siddetli kutanoz
advers reaksiyonlar (SCAR) rapor edilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu reaksiyonlara dair isaret ve
semptomlar olusursa meropenem hemen kesilmeli ve alternatif bir tedavi diisiiniilmelidir.

Antibiyotik iliskili Kolit
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Meropenem dahil hemen hemen biitiin antibiyotiklerle antibiyotik iligkili kolit ve
psddomembrandz kolit, rapor edilmistir ve siddeti hafiften yasami tehdit edici dereceye kadar
degisebilir. Bu nedenle meropenem tedavisi esnasinda ya da sonrasinda diyaresi olan
hastalarda bu tani Onemlidir (bkz. bolim 4.8). Meropenem ile tedavinin kesilmesi ve
Clostridium difficile igin 6zgiin tedavi uygulanmasi disiiniilmelidir.

Peristalzisi inhibe eden tibbi uirtinler verilmemelidir.

Nobetler
Meropenem dahil karbapenemlerle tedavi esnasinda ndbetler seyrek olarak bildirilmistir (bkz.
b6lim 4.8).

Hepatik Fonksiyonun Izlenmesi
Hepatik toksisite riski nedeniyle (kolestaz ve sitoliz ile hepatik disfonksiyon) meropenem ile
tedavi esnasinda karaciger fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.8).

Karaciger hastaligi olanlarda kullanim: Onceden karaciger bozuklugu olan hastalar
meropenem ile tedavi edilirken karaciger fonksiyonu takip edilmelidir. Doz ayarlamasi
gerekli degildir (bkz. boliim 4.2).

Direk antiglobulin testi (Coombs testi) serokonversiyonu
Meropenem ile tedavi esnasinda pozitif direkt veya indirekt Coombs testi olusabilir.

Valproik asit/sodyum valproat/valpromid ile birlikte kullanim:
Meropenem ile valproik asit/sodyum valproat/valpromidin es zamanli kullanimi 6nerilmez
(bkz. b6lum 4.5).

MEROZAN sodyum igerir.

MEROZAN 1000 mg: Bu tibbi iiriin her bir 1000 mg’lik flakonda 90 mg sodyum igerir, bu da
WHO onerisi olan yetiskinler i¢in maksimum giinliik 2 g’lik sodyum aliminin %4.5’ine denk
gelmektedir. Bu miktar kontrollii sodyum diyeti olan hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5.Diger tibbi Urlnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Probenesid hari¢ higbir tibbi iirlinle etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Probenesid, aktif tiibiiler sekresyon i¢in meropenemle yarisarak meropenemin bobreklerden
atilimint inhibe eder. Bunun sonucunda meropenem eliminasyon yarit émrii ve plazma
konsantrasyonu artar. Probenesid ile birlikte meropenem verilirse dikkat edilmelidir.
MEROZAN’1n diger ilaclarin proteine baglanmasi veya metabolizmasi iizerine potansiyel
etkisi calisiimamistir. Ancak MEROZAN’1n proteine baglanmasi diisiik oldugundan diger
bilesiklerin plazma proteinleri ile yer degistirmesine dayanan herhangi bir etkilesim
beklenmez.

Karbapenem ilaglarla birlikte uygulandiginda valproik asidin serum seviyelerinde diisiisler
bildirilmistir. Yaklagik iki giin ig¢inde valproik asit diizeylerinde %60-100 oraninda azalma ile
sonuglanir. Hizli baslangi¢ ve diisiisiin artmasi1 nedeniyle karbapenem tiirevi ilaglarla valproik
asit/sodyum valproat/valpromidin birlikte uygulanmasinin yonetilmesi miimkiin degildir ve
bundan dolay1 birlikte kullanilmamalidirlar (bkz. boliim 4.4).
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Oral antikoagtlanlar

Varfarin ile antibiyotiklerin eszamanli kullanimi antikoagiilan etkilerini arttirabilir. Oral
olarak antibakteriyel ilaclarla birlikte varfarin dahil antikoagiilan verilmis olan hastalarda
antikoagulan etki artisina dair ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. Risk enfeksiyonun altinda
yatan sebebe, hastanin yasi ve genel durumuna gore degisebilir. Bu yilizden INR (international
normalised ratio)’deki artisa antibiyotigin katkisin1 degerlendirmek zordur. Antibiyotikler oral
anti-koagtilan bir ilagla birlikte verildiginde INR, uygulama esnasinda sik sik ve uygulamadan
kisa bir siire sonra izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Meropenemin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri yoktur veya sinirli sayidadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. bolim 5.3). Onlem olarak hamile kadinlarda kullanimindan
kacinilmalidir.

Laktasyon dénemi

Diisiik miktarlarda meropenemin insan siitiine gectigi rapor edilmistir. Meropenem tedavinin
anneye potansiyel faydasi bebege olabilecek potansiyel riski gegmedik¢e emziren kadinlarda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
MEROZAN’1n insanlar {izerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvan c¢alismalari iireme toksisitesi ile ilintili direkt veya indirekt zararh etkiler géstermez.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkisine dair herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Ancak arag ve
makine kullanilirken, meropenem kullanimina bagli bas agrisi, parestezi ve konviilsiyon
goriildiigii hesaba katilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Meropenem tedavisi uygulanan 5,026 olguda 4,872 hastanin incelenmesinde en sik bildirilen
meropenem iligkili advers reaksiyonlar diyare (%2.3), deri dokiintiisii (%1.4), bulanti/kusma
(%1.4) ve enjeksiyon yerinde enflamasyon (%1.1)’du. En yaygin rapor edilen meropenem-
iligkili laboratuar advers olaylari trombositoz (%]1.6) ve yiikselen karaciger enzimleriydi
(%1.5-4.3).
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Advers ilag reaksiyonlari asagida siklik seklinde listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Oral ve vajinal kandidiyazis

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Trombositomi

Yaygin olmayan: Eozinofili, trombositopeni, I6kopeni, nétropeni, agranilositozis, hemolitik
anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, anaflaksi (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi

Seyrek: Konvilsiyonlar (bkz. b6lim 4.4)

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi
Yaygin olmayan: Antibiyotik iliskili kolit (bkz. bolum 4.4)

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Transaminaz artisi, serumda alkalen fosfataz artisi, serumda laktat dehidrogenaz
artisi

Yaygin olmayan: Serumda bilirubin seviyesinde artis1

Deri ve deri-alti doku hastaliklar

Yaygin: Deri dokiintiisii, kagint

Yaygin olmayan: Urtiker, Eritema multiforme, Stevens-Johnson Sendromu, Toksik Epidermal
Nekroliz

Bilinmeyen: DRESS Sendromu (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), akut
generalize ekzantemat6z pustiloz (bkz. bolim 4.4)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Yaygin olmayan: Kan kreatinin ve iire artist

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enflamasyon, agr1
Yaygin olmayan: Tromfilebit, enjeksiyon bolgesinde agr1

Pediyatrik Populasyon

MEROZAN, 3 aydan biiyilk ¢ocuklarda kullanilmaktadir. Sinirli sayidaki verilere gore
cocuklarda advers ilag reaksiyonu artis riskine dair kanit bulunmamaktadir. Elde edilen tim
raporlar yetiskin popiilasyonunda elde edilen veriler ile tutarlidir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz boliim 4.2°de tanimlandig: sekilde ayarlanmazsa rolatif
asirt doz olasidir. Pazarlama sonrasinda elde edilen sinirli deneyim, doz asimini takiben
olusabilecek advers olaylarin 4.8’de tarif edilen advers olay profiline uyumlu oldugunu
gostermektedir ve genellikle siddetleri hafif olup ilacin kesilmesi veya dozun azaltilmasi ile
giderilir. Doz agimi1 tedavisi semptomatik olmalidir.

Bobrek fonksiyonu normal bireylerde hizli renal eliminasyon meydana gelecektir.
Meropenem ve metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Sistemik kullanim igin antibakteriyeller, karbapenemler
ATC kodu:J01DH02

Etki Mekanizmasi

Penisilin baglayan proteinlere (PBP’ler) baglanarak Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerde bakteri hiicre duvari sentezini inhibe etmek suretiyle bakterisidal aktivitesini
gosterir.

Direng mekanizmasi

Meropeneme karsi dire¢ asagidakilerden kaynaklanabilir:

1) Gram-negatif bakterilerin dis membraninda permeabilitede azalma (porinlerin iiretimindeki
azalma nedeniyle)

2) Hedef PBP’lere afinite azalmasi

3) D1s akis pompasi bilesenlerinin artisi

4) Karbapenemlerle hidrolize olabilen beta-laktamazlarin tiretimi.

Karbapeneme direngli bakteriler sebebiyle olusan lokalize enfeksiyon kiimeleri Avrupa
Birligi’nde rapor edilmistir.

Meropenem ve kinolon, aminoglikozit, makrolid ve tetrasiklin sinifi ilaglar arasinda hedef
bazli ¢apraz diren¢ yoktur. Ancak, bakteriler impermeabilite ve/veya disa akis pompasinin
dahil oldugu mekanizmalar s6z konusu oldugunda antibakteriyel ilaglarin bir sinifina daha
fazla direng gosterebilir.

Sinir degerleri
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MIK testi icin Antimikrobiyel Duyarlilik Testi i¢in Avrupa Komitesinin (EUCAST: European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) klinik sinir degerleri asagida verilmistir.

Meropenem icin EUCAST klinik MIiK smir degerleri (2013-02-11, v 3.1)

Organizma Duyarhlik (S) (mg/L) Direnc (R) (mg/L)
Enterobacteriaceae <2 >8
Pseudomonas turleri <2 >8
Acinetobacter turleri <2 >8
Streptococcus grup A, B, C | not6 not 6
ve G

Streptococcus pneumoniae’ | <2 >2
Viridans group streptococci? | = 2 >2
Enterococcus turleri -- --
Staphylococcus turleri not 3 not 3
Haemophilus influenzae'? ve | <2 >2
Moraxella catarrhalis®

Neisseria meningitidis®* <0.25 >0.25
Klostridiyum difficile <2 >8
Grampozitif anaeroblar

Gramnegatif anaeroblar <2 >8
Listerya monositojenler <0.25 >0.25
Tiirle ba%zntzlz olmayan simir | <2 >8
degerleri

! Menenjitte Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae i¢in meropenem sinir
degerleri 0.25 mg/l (Duyarli) and 1 mg/I (Direngli).

2 Yukaridaki duyarlilik simr degerlerinin iizerinde MIiK degerleri olan izolatlar cok nadirdir
veya henliz rapor edilmemistir. Bu tip herhangi bir izolatla tanima ve antimikrobiyel
duyarlilik testleri tekrarlanmalidir ve sonu¢ dogrulanirsa izolat referans bir laboratuvara
gonderilmelidir. Halihazirda direngli siir degerinin iizerindeki MIK degerleri ile dogrulanan
izolatin klinik cevabi hakkinda kanit elde edilene dek direncli olarak bildirilmelidirler.

¥ Stafilokoklarin karbapenemlere duyarlilig1 sefoksitin duyarliligindan kaynaklanir.

* Sadece menenjitle ilintili sir degerleri.

® Tiirle bagintili olmayan sinir degerleri PK/PD verileri kullanilarak tayin edilir ve 6zgilin
tiirlerin MIK dagilimi bagimsizdir. Sadece spesifik simir degerleri olmayan organizmalar igin
kullanilirlar. Tiirle bagmtili olmayan siir degerleri asagidaki dozajlari esas almistir:
EUCAST sinir degerleri, en diisiik doz olarak meropenem 1000 x 3 giinliik 30 dakikaya dek
intravendz uygulama icin tatbik edilir. 2 g x 3 giinlik agir enfeksiyonlar igin dikkate
alimmalidir ve I/R sinir degerine ayarlanur.
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6 Streptokok gruplart A, B, C, ve G’nin beta-laktam duyarlilig1 penisilin duyarliligindan
sonuglandirilir.

-- = Duyarlilik testleri &nerilmez; tiirler ilagla tedavi icin zayif hedeftir. Izolatlar test
yapilmaksizin R (direngli) olarak rapor edilebilir.

Edinilmis direncin prevalansi cografi olarak degisken olabilir ve bilhassa agir enfeksiyonlar
tedavi edilirken direngle ilgili seg¢ilmis tiirlerin zamani ve yerel bilgi istenebilir. Gerekirse, en
azindan bazi enfeksiyonlarda ilacin yararliligi siipheli oldugunda uzman goriisii alinabilir.

Asagida listelenen patojenler klinik deneyimden ve tedavi kilavuzlarini esas alarak
belirlenmistir.

Genel olarak duyarli olan tiirler

Gram-pozitif aeroblar

Enterococcus faecalis®

Staphylococcus aureus (metisilin-duyarl)®

Staphylococcus epidermidis dahil Stafilokok tirleri (metisilin-duyarli)

Streptococcus agalactiae (Grup B)

Streptococcus milleri grubu (S. anginosus, S. constellatus, ve S. intermedius) Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus pyogenes (Grup A)

Gram-negatif aeroblar
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenza
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Gram-pozitif anaeroblar

Clostridium perfringens

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus turleri (P. micros, P anaerobius, P. magnus dahil)

Gram-negatif anaeroblar
Bacteroides caccae
Bacteroides fragilis grubu
Prevotella bivia
Prevotella disiens

Edinilmis direncin sorun olabildigi tiirler
Gram-pozitif aeroblar
Enterococcus faecium

$t
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Gram-negatif aeroblar
Acinetobacter species
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa

Dogal olarak direngli organizmalar
Gram-negatif aeroblar
Stenotrophomonas maltophilia
Legionella turleri

Diger mikro-organizmalar

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila psittaci

Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae

*Do gal orta diizey hassasiyet gosteren tiirler

£ Tum metisiline direncli stafilokoklar meropenemede direnclidir.

f Direng oran1 > %50, bir veya daha fazla Avrupa Birligi iilkesinde

Ruam ve melioidoz: Meropenemin insanlardaki kullanimi in vitro B.mallei ve B.
pseudomallei duyarlilik verilerine ve sinirli insan verisine dayanmaktadir. Hekimler ruam
hastaliginin ve melioidozun tedavisinde ulusal ve uluslararasi konsensiis belgelerine
basvurmalidir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler

Saglikli goniillillerde ortalama plazma yar1 dmrii yaklasik 1 saattir; ortalama dagilim hacmi
yaklasik 0.25 1/kg (11-27 1) ve ortalama klerens 250 mg’da 287 ml/dak iken 2 g’da 205
ml/dak’ya diiser. infiizyon yolu ile 30 dakika boyunca verilen 500, 1000 ve 2000 mg’lik
dozlarin Cpmaks degerleri sirastyla yaklasik 23, 49 ve 115 ug/ml olup EAA degerleri olan 39,3,
62.3 ve 153 pg.s/ml ile uyumludur. Bes dakikalik infiizyondan sonra 500 ve 1000 mg’lik
dozlarin Caks degerleri sirasiyla 52 ve 112 pug/ml’dir. Bobrek fonksiyonu normal génallulere
8 saatte bir, coklu dozlar uygulandiginda meropenem birikmesi goriilmez.

Intra-abdominal enfeksiyonlar icin yapilan cerrahi girisim sonrasi 8 saatte bir 1000 mg
meropenem uygulanan 12 hastanin dahil oldugu bir caligmada Cpaks ve yart Omiir normal
gontllilerle mukayese edilebilirken dagilim hacmi daha fazla, 27 1’dir.

Absorbsiyon:

Veri bulunmamaktadir.

Dagilim :
Meropenemin ortalama plazma proteinine baglanmasi % 2 civarindadir ve konsantrasyona

bagli degildir.

Hizli bir uygulamadan sonra (5 dakika veya daha az) farmakokinetikler biyoeksponensiyaldir,
ancak 30 dakikalik inflizyondan sonra daha az belirgindir. Meropenem akciger, bronsiyal
salgilar, safra, serebrospinal sivi, jinekolojik dokular, deri, fasya, kas ve peritonal ekstidalar
dahil bazi viicut sivilarina ve dokulara iyi penetre olur.
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Biyotransformasyon:

Meropenem, mikrobiyolojik agidan inaktif metabolit olusturan beta laktam halkasinin
hidrolizi ile metabolize olur. In vitro meropenem, imipenemle kiyaslandiginda insanlardaki
dehidropeptidaz-1 (DHP-I) ile hidroliz edilmeye karsi diisiik duyarlilik gosterir ve DHP-1
inhibitdri ile birlikte uygulanmasi gerekmez.

Eliminasyon
MEROZAN oncellikli olarak degismeden bobreklerden atilir. 12 saatte, uygulanan dozun

yaklagik % 70’i (%50-75) idrarla degismeden atilir. Diger bir %28’lik kisim ise
mikrobiyolojik olarak inaktif metabolit olarak atilir. Dozun sadece yaklasik %2’si fekal
eliminasyonla atilir. Olgiilen renal klerens ve probenesid etkisi gostermistir ki meropenem
hem filtrasyona hem de tiibiiler sekresyona maruz kalmaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde meropenem daha yiiksek EAA ve daha uzun yar1 Omiir gosterir.
Saglikli goniilliilere (CrCL >80 ml/dk) nazaran Orta seviyede yetmezligi olan hastalarda
((CrCL 33-74 ml/dk) EAA 2.4 kat, agir yetmezligi olanlarda (CrCL 4-23 ml/dk) 5 kat ve
hemodiyaliz hastalarinda (CrCL <2 ml/dk) 10 kat artar. Mikrobiyolojik olarak inaktif halka
acilmasi ile olusan metabolitin EAA’1 da bobrek yetmezligi olan hastalarda 6énemli oranda

artmistir. Orta ve ileri seviyede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilir
(bkz. bolim 4.2).

Meropenem hemodiyaliz ile uzaklastirilir; hemodiyaliz boyunca klerens aniirik hastalardan
yaklasik 4 kat daha yiiksektir.

Karaciger yetmezligi:
Alkolik sirozu olan hastalarla yapilan bir calismada tekrarlayan dozlardan sonra karaciger
hastaliginin meropenemin farmakokinetikleri {izerine herhangi bir etkisi goriilmemistir.

Eriskin hastalar:

Bobrek fonksiyonu esit saglikli goniilliilere nazaran farmakokinetik calismalarin yiiriitiildiigii
hastalarda anlamli farmakokinetik farkliliklar goriilmemistir. intra-abdominal enfeksiyonu ya
da pnémonisi olan 79 hastadan elde edilen verilerle olusturulan bir popiilasyon modelinde
kilo lizerine merkezi hacmin, kreatinin klerensi iizerine klerensin ve yasin ilintili oldugu
gosterilmistir.

Cocuklar:
Enfeksiyonu olan yenidogan ve c¢ocuklardaki farmakokinetikler 10, 20 ve 40 mg/kg

dozlarinda eriskinlerdeki sirasiyla 500,1000 ve 2000 mg dozlar1 takiben elde edilen Cmaks
degerlerine yakindir. Kiyaslama yapildiginda dozlar ve yar1 Omiirler arasinda sabit
farmakokinetikler gostermistir; bu tiim eriskinlerde gozlenene benzerdir; sadece ¢ok kiigiik
bireylerde (<6 ay) t1/2 1.6 saattir. Ortalama meropenem klerens degerleri 5.8 ml/dk/kg (6-12
yas), 6.2 ml/dk/kg (2-5 yas), 5.3 ml/dk/kg (6-23 ay) ve 4.3 ml/dk/kg (2-5 ay)’dir. Dozun
yaklasik %60’1 12 saat boyunca meropenem olarak idrarla atilir ve diger bir %12’lik kismi
metaboliti olarak atilir. Menenjitli ¢ocuklarda BOS’daki meropenem konsantrasyonlari,
bireyler arasinda anlamli degiskenlik olmasina ragmen mevcut plasma seviyelerinin yaklasik
%20’sidir.
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Anti-enfektif tedaviye ihtiyact olan yenidoganlardaki meropenem farmakokinetikleri
kronolojik yas1 ya da gebelik siiresi daha fazla olan yenidoganlarda, 2.9 saatlik bir genel
ortalama yar1 Omrii ile daha bliyiik klerens gostermistir. Monte Carlo simiilasyonu bir
popiilasyon PK modeline dayanarak 8 saatte bir 20 mg/kg’lik bir doz rejimi erken dogan
bebeklerin %95’inde ve normal siiresinde doganlarin %91’inde P. aeruginosa igin %60
T>MIK degerini saglayacagini gostermistir.

Yaslilar:
Saglikli yash gontlliilerde (65-80 yas) yapilan farmakokinetik g¢alismalar, meropenemin

plazma klerensinde yasla birlikte azalan kreatinin klerensiyle iliskili bir azalma oldugunu ve
bobrek disi klerensde daha kiiciik bir azalma oldugunu gostermistir. Orta veya ileri seviyede
bobrek yetmezligi vakalari hari¢ yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. boliim 4.2).

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

Diger betalaktam antibakteriyel ajanlara benzer sekilde, meropenem konsantrasyonlarinin
MIK'i (T:zaman> MiK: Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) astig1 zaman, etkinlik ile en
iyi  korele oldugu gosterilmistir. Klinik Oncesi modellerde meropenem, plazma
konsantrasyonlari, dozlama araliginin yaklasik %40'inda enfekte organizmalarin MIiK ini
astiginda etkinlik gostermistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvan calismalari meropenemin bobrekler tarafindan iyi tolere edildigini gdstermistir. Renal
tiibiiler hasar fare ve kopeklerde sadece 2000 mg/kg’lik ve iizerindeki dozlarda ve tek bir
uygulamadan sonra goriilmiistiir ve maymunlarda 7 giinliik bir calismada 500 mg/kg’da
gorilmiistiir.

Meropenem genel olarak merkezi sinir sisteminde iyi tolere edilir. Akut toksisite
caligmalarinda etkiler kemirgenlerde 1000 mg/kg’1 asan dozlarda goriilmiistiir.

Meropenemin IV LD50’si kemirgenlerde 2000 mg/kg’dan daha buyuktr.

Tekrarlanan dozlarla yapilan caligmalarda (6 aya kadar) kopeklere 500 mg/kg doz
uygulandiginda kirmizi hiicre parametrelerinde hafif diislisler dahil sadece mindr etkiler
gorilmiistiir.

Geleneksel test kiimesinde si¢anlarda 750 mg/kg’a dek ve maymunlarda 360 mg/kg’a dek
olan calismalarda herhangi bir mutajenik potansiyel kanit1 ve teratojenik potansiyel dahil
hicbir lireme toksisitesi kanit1 yoktur.

Yetiskin hayvanlar, gen¢ hayvanlar karsilagtirildiginda, ikisi arasinda meropeneme karsi artan
bir hassasiyet kanit1 olmadig1r bulunmustur. Intravendéz formiilasyonu hayvan calismalarinda
iyi tolere edilmistir.

Meropenemin tek metabolitide hayvan c¢aligmalarinda benzer toksisite profiline sahiptir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
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6.1. Yardimci maddelerin listesi
Anhidr sodyum karbonat
6.2. Gecgimsizlikler

MEROZAN 6.6’da belirtilen infiizyon ¢ozeltileri ile kullanilabilir.
MEROZAN diger ilaglarla karistirllmamali veya diger ilaglara ilave edilmemelidir.

6.3. Raf omri

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

MEROZAN 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

IV enjeksiyon ve inflizyon icin taze hazirlanmis soliisyonlarin kullanilmasi 6nerilir. Coziilmiis
iiriin hemen kullanilmalidir ve eger gerekli ise ¢6ziinmiis halde buzdolabinda en fazla 24 saat

saklanmalidir.

Rekonstitiisyon ve/veya ilk acilistan sonraki saklama sartlar ve siiresi

Seyreltici 25°C'de 4°C'de

y stabil kaldig1 saatler | stabil kaldig saatler
Asagidakilerle hazirlanmis
soliisyonlar (1-20 mg/ml)
% 0.9 sodyum klorir 8 48
% 5 glukoz 3 14
% 5 glukoz ve % 0.225 sodyum 3 14
KlorGr
% 5 glukoz ve % 0.9 sodyum klorir 3 14
% 5 glukoz ve % 0.15 potasyum 3 14
KlorGr
% 2.5 veya % 10 mannitol 3 14
intravendz inflizyon
% 10 glukoz 2 8
% 5 glukoz ve % 0.02 sodyum 2 8
bikarbonat intraventz inflizyon

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip-1 kauguk tipa lizerine aliiminyum kapsonlu, tip-111 cam flakon

Tibbi iiriin 1 veya 10 flakonluk ambalajlarda piyasaya sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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MEROZAN, yaklasik 5 dakika siiren intravendz bolus enfeksiyon veya yaklasik 15-30 dakika
siiren intravendz infiizyon ile spesifik uygun takdim sekilleri ile uygulanir.

Bolus intravendz enfeksiyonla kullanilacak MEROZAN steril enjeksiyonluk su ile
hazirlanmalidir (250 mg meropenem i¢in 5 ml). Bu yaklagik 50 mg/ml’lik bir konsantrasyon
saglar. Cozlinmiis soliisyonlar berrak, renksiz veya agik sar1 renklidir.

MEROZAN, intravendz inflizyon uygun infiizyon sivilari ile ¢6ziilebilir (50-200 ml).
MEROZAN asagidaki inflizyon sivilari ile kullanilabilir.

% 0.9’luk Sodyum Klor(r soliisyonu

% 5 veya % 10’luk Glukoz soltisyonu

% 5 Glukoz solusyonu ile % 0.02 Sodyum bikarbonat

% 0.9 Sodyum klorur ve % 5 Glukoz

% 5 Glukoz ile % 0.225 Sodyum Klor(r solisyonu

% 5 Glukoz ile % 0.15 Potasyum Klorir soliisyonu

% 2.5 veya % 10 Mannitol soliisyonu

MEROZAN diger ilaglar1 igeren soliisyonlarla karistirilmamalidir.

Hazirlama ve uygulama sirasinda standart aseptik teknik izlenmelidir.

Hazirlanmis soliisyonlar kullanilmadan 6nce ¢alkalanmalidir.

Biitun flakonlar tek kullanim igindir.

Kullanilmamis triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

Dem ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza Inoénii Mah. Kayisdag: Cad.
No:172 34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0 216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

127/4

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 12.03.2009

Ruhsat yenileme tarihi: 01.10.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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