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i
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VIAPENEM 500 mg/500 mg 1.V. Infiizyon i¢in Kuru Toz igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi

Etkin maddeler:

Her bir flakon steril olarak 500 mg imipenem anhidr’e esdeger imipenem monohidrat ve 500 mg
silastatine esdeger silastatin sodyum igerir.

Yardimer maddeler:

Yardimct maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Infiizyonluk ¢ozelti tozu

VIAPENEM beyaz ila agik sari steril toz igeren flakonlarda sunulmustur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

VIAPENEM  asagidaki mikroorganizmalarin  duyarli suslarinin  neden oldugu ciddi

e Alt solunum volu enfeksiyonlari:

|
|
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir: ‘
l

Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suglar), Acinetobacter tiirleri, Enterobacter tiirleri,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae* Klebsiella tiirleri,

Serratia marcescens.

e Uriner sistem enfeksiyonlari (komplikasyonlu ve komplikasyonsuz):

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suglar)*, Enterobacter tiirleri,
Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Morganella morganii* Proteus vulgaris* Providencia

retigeri®, Pseudomonas aeruginosa. '

e Intra-abdominal enfeksiyonlar:
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suglar)* Staphylococcus

epidermidis, Citrobacter tiirleri, Enterobacter tiirleri, Escherichia coli, Klebsiella tiirleri,
Morganella morganii*, Proteus tiirleri, Pseudomonas aeruginosa, Bifidobacterium tiirleri,
Clostridium tiirleri, Eubacterium tiirleri, Peptococcus tiirleri, Peptostreptococcus tiirleri,

Propionibacterium tiirleri*, B. fragilis dahil Bacteroides tiirleri, Fusobacterium tiirleri.
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¢ Jinekolojik enfeksiyonlar:

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suglar)¥, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus agalactiae (Grup B streptococci), Enterobacter tiirleri*, Escherichia
coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella tiirleri* Proteus tiirleri, Bifidobacterium tirleri*,
Peptococcus tiirleri*, Peptostreptococcus tiirleri, Propionibacterium tiirleri*, B. fragilis dahil
Bacteroides tiirleri*.

e Bakteriyal septisemi:

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suslar), Enterobacter tiirleri,
Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Pseudomonas aeruginosa, Serratia tiirleri*, B. fragilis dahil
Bacteroides tiirleri*.

e Kemik ve eklem enfeksiyonlari:

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suslar), Staphylococcus
epidermidis, Enterobacter tiirleri, Pseudomonas aeruginosa.

e Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari:

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suslar), Staphylococcus
epidermidis, Acinetobacter tiirleri, Citrobacter tiirleri, Enterobacter tiirleri, Escherichia coli,
Klebsiella tiirleri, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia retigeri*, Pseudomonas
aeruginosa, Serratia tiirleri, Peptococcus tiirleri, Peptostreptococcus tiirleri, B. fragilis dahil
Bacteroides tiirleri, Fusobacterium tiirleri*.

e Endokardit:

Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suglar)

¢ Polimikrobik enfeksiyonlar:

VIAPENEM; S.pneumoniae (pndmoni, septisemi), S.pyogenes (deri ve yumugsak doku) veya
penisilinaz iiretmeyen S.aureus dahil polimikrobik enfeksiyonlarda endikedir. Ancak bu
organizmalarin neden oldugu monobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle penisilin G
gibi daha dar spektrumlu antibiyotikler kullamimaktadir.

*Bu organizmalarin bu organ sistemlerindeki etkinligi 10'dan az enfeksiyonda ¢aligtiimistir.

VIAPENEM menenjit tedavisinde endike degildir.

Pediyatrik kullamim igin bkz. 4.4. Kullanim igin 6zel uyarilar ve 6zel dnlemler ve 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli.
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VIAPENEM gram-pozitif ve gram-negatif acrob ve anaerob bakterilere kargi genis spektrumlu
bakterisit etkisi oldugundan karigik enfeksiyonlarin tedavisinde ve neden olan organizmalarin
belirlenmesinden dnce ampirik tedavide kullanilir.

Pseudomonas aeruginosa’dan kaynaklanan kistik fibroz, kronik akciger hastaligi ve alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 olan hastalarda klinik iyilesme gozlenmis olmasina kargin, bakteriyel
eradikasyon her zaman saglanamayabilir.

Diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, bazi Pseudomonas aeruginosa suslar
VIAPENEM tedavisi sirasinda oldukga hizhi direng gelistirebilmektedir. Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi sirasinda, klinik yonden uygun oldugunda periyodik
duyarhlik testleri yapilmalidir.

Diger antibiyotiklere (6rn., sefalosporinler, penisilin ve aminoglikozidler) direngli
enfeksiyonlarin VIAPENEM tedavisine yanit verdigi gosterilmistir.

ilaca direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve VIAPENEM ve diger antibakteriyel ilaglarin
etkinligini korumak amaciyla VIAPENEM yalnizca duyarl bakterilerden kaynaklandig
kanitlanmig veya bu yoénde kuvvetli kugkular olan enfeksiyonlari tedavi etmek veya 6nlemek igin
kullanilmahdir. Antibakteriyel tedavi segilirken veya degistirilirken kiiltiir ve duyarlilik testi
sonuglar1 dikkate alinmalidir. Bu tip verilerin yoklugunda, yerel epidemiyoloji ve duyarhlik
modelleri tedavinin ampirik se¢imine yardimei olabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskin

VIAPENEM’in dozaj 6nerileri uygulanacak imipenem miktarini temsil eder. Soliisyonda esdeger
miktarda silastatin de bulunmaktadir. Her 125 mg, 250 mg veya 500 mg doz 20-30 dakika i¢inde
intravendz uygulamayla verilmelidir. Her 750 mg veya 1000 mg doz 40-60 dakika boyunca
infiizyonla verilmelidir. Infiizyon sirasinda bulantisi olan hastalarda inflizyon hizi
yavaglatilabilir.

VIAPENEM’in toplam giinliik dozu enfeksiyonun tipine veya siddetine gore belirlenmeli ve
patojen(ler)in duyarhilik derecesi, bobrek fonksiyonu ve viicut agirhg dikkate alinarak egit
boliinmiis dozlar halinde verilmelidir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan eriskinlerde (kreatinin
klerensi <70 ml/dak/1.73 m®) bu metnin bir sonraki béliimiinde tarif edilen dozaj ayarlamas

gerekir.
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Bibrek Fonksiyonu Normal ve Viicut Agirlign >70 kg olan Eriskinlerde Intravendz Dozaj Semast
Tablo I’de gosterilen dozlar bobrek fonksiyonlari normal ve viicut agirligi 70 kg olan bir hastay:
esas alir. Bu dozlar kreatinin klerensi >71 ml/dak/1.73 m® ve viicut agirhg >70 kg olan
hastalarda kullanilmalidir. Kreatinin klerensi <70 ml/dak/1.73 m” ve/veya viicut agirhg 70 kg’in
altinda olan hastalarda doz azaltilmalidir (bkz. Tablo II ve III).
Tablo I'in A siitununda yer alan doz rejimleri, patojen tiirlerin biiyiik kismini olugturan tam
duyarli organizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlar i¢in 6nerilmektedir. Tablo I’in B siitununda
yer alan doz rejimleri, imipeneme orta diizeyde duyarli organizmalardan kaynaklanan
enfeksiyonlar igin onerilir (esas olarak bazi P. aeruginosa suslari).
TABLO I
BOBREK FONKSIYONU NORMAL OLAN VE VUCUT AGIRLIGI >70 kg OLAN
ERISKINLERDE INTRAVENOZ DOZAJ SEMASI

A B
Enfeksiyonun Gram-pozitif ve gram-negatif
Tipi veya Siddeti Aeroblar ve z(ljnaerc;blar dapil ollmak Orta dizeyde duyath organizmalar,
M2eretam GUyRi i QgAY Esas olarak bazi P. Aeruginosa suslari
Hafif 6 saatte bir 250 mg 6 saatte bir 500 mg
(TOPLAM GUNLUK DOZ = 1.0g) (TOPLAM GUNLUK DOZ =2.0g) |
8 saatte bir 500 mg 6 saatte bir 500 mg
(TOPLAM GUNLUK DOZ = 1.5g) (TOPLAM GUNLUK DOZ = 2.0g)
Orta veya veya
6 saatte bir 500 mg 8 saatte bir 1 g

(TOPLAM GUNLUK DOZ = 2.0g)

(TOPLAM GUNLUK DOZ = 3.0g)

Siddetli, sadece
yagami tehdit
eden

6 saatte bir 500 mg
(TOPLAM GUNLUK DOZ = 2.0g)

8 saatte bir 1 g
(TOPLAM GUNLUK DOZ = 3.0g)
veya
6 saatte bir 1 g
(TOPLAM GUNLUK DOZ = 4.0g)

Komplikasyonsuz

6 saatte bir 250 mg

6 saatte bir 250 mg

eﬁ:;?;ﬂ:u (TOPLAM GUNLUK DOZ =1.0g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ = 1.0g)
Korpdp;llkaS}lzonlu 6 saatte bir 500 mg 6 saatte bir 500 mg
elllfealjsiy)insu (TOPLAM GUNLUK DOZ =2.0g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ = 2.0g)

VIAPENEM’in yiiksek antimikrobiyal etkinlii nedeniyle, maksimum giinliik toplam dozun
giinde 50 mg/kg veya giinde 4.0 g’1 asmamasi (hangisi daha diisiitkse) 6nerilir. Daha yiiksek

dozlarin daha fazla etkinlik sagladigi yoniinde bir kanit yoktur. Ancak bodbrek fonksiyonu
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normal, 12 yas iizeri kistik fibrozlu hastalar bolinmiis dozlar halinde giinde 90 mg/kg’a kadar
VIAPENEM dozlariyla tedavi edilmistir ve giinde 4.0 g asilmamustir.

Bébrek Fonksiyon Bozuklugu olan ve/veya Viicut Agirhigi < 70 kg olan Eriskinlerde Azaltilmis
Intravenéz Dozaj Semasi

Asagidaki tablolarda gosterildigi gibi, kreatinin klerensi <70 ml/dak/1.73 m’ ve/veya viicut
agirh@ 70 kg’ altinda olan hastalarda VIAPENEM dozunun azaltilmasi gerekir. Kreatinin

klerensi asagidaki denklemle serum kreatinin konsantrasyonundan hesaplanabilir:

Tw (Erkekler) = (kg cinsinden agirlik) (140 - yas)
(72) (mg/dl cinsinden kreatinin)

Tw (Kadinlar) = 0.85 x iistteki deger
Bobrek fonksiyonu bozulmus ve/veya viicut agirhigi diisiik erigkinlerde dozu belirlemek igin:
1. Enfeksiyon ozelliklerine gére Tablo I’den toplam giinliik dozu se¢in.
2. a)Toplam giinliik doz 1.0 g, 1.5 g veya 2.0 g ise, Tablo II’nin uygun alt boliimiinii kullanin ve
3. basamaga ilerleyin.
b) Toplam giinliik doz 3.0 g veya 4.0 g ise, Tablo III'iin uygun alt béliimiinii kullanin ve 3.
basamaga ilerleyin.
3. Tablo Il veya III’den:
a) Viicut agirligi kolonundan hastanin agirhgna (kg) en yakin degeri segin.
b) Hastanin kreatinin klerens kategorisini segin.
¢) Satir ve siitunun gakistigi boliim, azaltilmig dozaj rejimini gosterir.
TABLO 11
BOBREK FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN VE/VEYA VUCUT AGIRLIGI < 70 kg OLAN
ERISKIN HASTALARDA VIAPENEM’IN AZALTILMIS INTRAVENOZ DOZAIJI

Viicut agirhig (kg)
>70 60 50 40 30
> 71 & ehts st 6_saatte 6 S?&ttﬂ 8_saatte
: ; bir bir bir
Tablo bt b 125mg |125mg | 125
I'deki 250mg | 250 mg g g mg
T(.).pla't.m i kreatm 41-70 8 saatte 6 saatte 6 saatte | 8 saatte 8 saatte
Giinliik klerensi : : : ; :
Doz: (ml/dak/1.73 bir bir bir bir bir
10 tdyise: 250 mg 125 mg 125mg | 125 mg 125 mg
ﬁ:fun 21-40 12 saatte 12 saatte | 8 saatte 12 saatte | 12 saatte
bir bir bir bir bir
250 mg 250 mg 125mg | 125 mg 125 mg
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6-20 12 saatte | 12 saatte | 12 12 saatte | 12 saatte
bir bir saatte bir bir
250 mg 125 mg bir 125 mg 125 mg
125 m
=1 8 saatte 6 saatte 6 saatte | 8 saatte 6 saatte
bir bir bir bir bir
500 mg 250 mg 250 mg | 250 mg 125 mg
41-70 6 saatte 8 saatte 8 saatte | 6 saatte 8 saatte
Tablo bir bir bir bir bir
T'deki - 250mg | 250mg |250mg | 125mg | 125mg
toplam ve kreatinin
gunlik klerensi 21-40 8 saatte 8 saatte 12 8 saatte | 8 saatte
doz: (ml/dpki/1.73 bir bir saatte | bir bir
LS ' ise: 250mg | 250mg | bir 125mg | 125 mg
g/giin 250 mg
Ise 6-20 12 saatte | 12 saatte | 12 12 saatte | 12 saatte
bir bir saatte bir bir
250 mg 250 mg bir 125 mg 125 mg
250 mg
>171 6 saatte 8 saatte 6 saatte | 6 saatte 8 saatte
bir bir bir bir bir
500 mg 500 mg 250 mg | 250 mg 250 mg
"l:ablg 41-70 8 saatte 6 saatte 6 saatte | 8 saatte 6 saatte
I'deki s . : j :
toplam | ve kipatinin ggo ggo 12:1;0 ggro ?gs
giinliik klerensi o8 el 8 e e
3062 ’ (“‘”‘3“‘.‘”;73 21-40 6 saatte 8 saatte 8 saatte | 12 saatte | 8 saatte
; m°) ise: : ; > : .
g/giin bir bir bir bir bir
fse 250 mg 250mg | 250 mg | 250 mg 125 mg
6-20 12 saatte | 12 saatte | 12 12 saatte | 12 saatte
bir bir saatte bir bir
250 mg 250 mg bir 250 mg 125 mg
250 mg
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TABLO III:
BOBREK FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN VE/VEYA VUCUT AGIRLIGI < 70 kg OLAN
ERISKIN HASTALARDA VIAPENEM’IN AZALTILMIS INTRAVENOZ DOZAJI

Viicut agirhig (kg)
>70 60 50 40 30
8 saatte 8 saatte 6 saatte 8 saatte 6 saatte
> 71 bir bir bir bir bir
Tablo - 1000 mg 750 mg 500 mg 500 mg 250 mg
Tlodt;’n 6 saatte 8 saatte 8 saatte 6 saatte 8 saatte
Gtk | ve kreatinin |, o bir bir bir bir bir
i klerensi 500 mg 500 mg 500 mg 250 mg 250 mg
(mglg;!ﬁéf?3 21-40 | 8 saatte bir 8 saatte 6 saatte 8 saatte 8 saatte
3.0 j 500 mg bir 500 mg | bir 250 mg | bir 250 mg | bir 250 mg
g/g:n 6-20 12 saatte 12 saatte 12 saatte 12 saatte 12 saatte
bir bir bir bir bir
500 mg 500 mg 250 mg 250 mg 250 mg
>71 6 saatte 8 saatte 8 saatte 6 saatte 8 saatte
bir bir bir bir bir
Tablo 1000 mg 1000 mg 750 mg 500 mg 500 mg
I'deki 41-70 8 saatte 8 saatte 6 saatte 8 saatte 6 saatte
Toplam o Kt bir bir bir bir bir
Giinliik "klerensi 750 mg 750 mg 500 mg 500 mg 250 mg
g (ml/dak/1.73 | 21-40 6 saatte 8 saatte 8 saatte 6 saatte 8 saatte
4.0 m’) ise: bir bir bir bir bir
g}gﬁn 500 mg 500 mg 500 mg 250 mg 250 mg
Ise 6-20 12 saatte 12 saatte 12 saatte 12 saatte 12 saatte
bir bir bir bir bir
500 mg 500 mg 500 mg 250 mg 250 mg

Kreatinin klerensi 6-20 ml/dak/1.73 m’ olan hastalarin ¢ogu patojenler igin 12 saatte bir
VIAPENEM 125 mg veya 250 mg ile tedavi edilmelidir. Bu hastalara 12 saatte bir 500 mg'lk

dozlar uygulanirsa nébet riski artabilir. Kreatinin klerensi <5 ml/dak/1.73 m® olan hastalar 48

saat iginde hemodiyalize baslanamayacaksa VIAPENEM almamalidir. Periton diyalizine giren

hastalarda VIAPENEM kullaniminin &nerilebilmesi igin yeterli bilgi yoktur.
Hemodiyaliz:

Kreatinin klerensleri <5 ml/dak/1.73 m’ olan ve hemodiyalize giren hastalar1 tedavi ederken

kreatinin klerensleri 6-20 ml/dak/1.73 m2 olan hastalarin dozaj onerileri kullanilabilir (bkz.
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TABLO Il Bobrek Fonksiyon Bozuklugu olan ve/veya Viicut Agirhign <70 kg olan Erigkin
Hastalarda VIAPENEM'in Azaltilmis Intravendz Dozaj). Hem imipenem hem de silastatin
hemodiyaliz sirasinda dolagimdan uzaklastirilir. Hasta VIAPENEM’i hemodiyaliz seansinin
bitiminden sonra 12 saat araliklarla almalidir. Diyaliz hastalar1 (6zellikle de gegmisinde MSS
hastalig1 olanlar) dikkatle takip edilmelidir; hemodiyalize giren hastalarda VIAPENEM sadece
ilacin yarar1 nbet riski potansiyelinden fazla oldugunda nerilmektedir (bkz. 4.4 Kullanim igin
dzel uyarilar ve 6zel 6nlemler).

SOLUSYONUN HAZIRLANMASI

Infiizyon Siseleri

VIAPENEM tozun infiizyon siselerinin igerigi 100 ml seyreltici igerisinde saklanmal (seyreltici
listesi igin bkz. 6.2. Gegimsizlikler ve 6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler) ve berrak bir
soliisyon elde edilene kadar ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim:

Bobrek yetmezligi olan hastalar igin Tablo II ve Tablo III’de verilen dozaj programi
uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda VIAPENEM kullanimu ile ilgili bir bilgi meveut degildir.
Pediyatrik popiilasyon:

VIAPENEM’in pediyatrik hastalarda (yenidogandan 16 yasa kadar) kullanimi eriskinlerde
VIAPENEM ile yapilan iyi kontrol edilmis, yeterli ¢alismalardan elde edilen kanitlar ve
pediyatrik hastalarda yapilan asagidaki klinik calismalar ve yayimlanmis literatiirler ile
desteklenmektedir: 3 aylik ve daha biiyiik yasta 178** pediyatrik hastada (MSS  disi
enfeksiyonlari olan) yapilan yayimlanmig g¢alismalara dayanarak, VIAPENEM’in énerilen dozu
alt1 saatte bir 15-25 mg/kg/dozdur. 3 ayliktan 3 yasa kadar ¢ocuklarda 25 mg/kg/doz ve 3-12 yas
arasi g¢ocuklarda 15 mg/kg/dozu igeren dozlar 60 dakikadaki goklu infiizyonlardan sonra
imipenemin sirasiyla 1.1+0.4 pg/ml ve 0.6+0.2 pg/ml ortalama vadi plazma konsantrasyonlarini
saglamigtir; imipenemin vadi idrar konsantrasyonlar her iki dozda 10 pg/ml’nin tizerindeydi. Bu
dozlar MSS dis1 enfeksiyonlarin tedavisi igin yeterli plazma ve idrar konsantrasyonlarini
saglamigtir. Erigkinlerde yapilan galismalara dayanarak, tam duyarl organizmalara bagl
enfeksiyonlarin tedavisi igin giinlik maksimum doz giinde 2.0 g ve orta derecede duyarh

organizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlarin tedavisi igin (esas olarak bazi P.Aeruginosa
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suglar1) giinlik doz 4.0 g’dir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Tablo I). Kistik fibrozlu
hastalarda daha yiiksek dozlar (daha biiyiik gocuklarda giinde 90 mg/kg’a kadar) kullanilmigtir
(bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

3 aylik ve daha kiigiik 135*** pediyatrik hastada (viicut agirhg >1,500 g) yapilan ¢alismalara
dayanarak MSS dis1 enfeksiyonlarda asagidaki dozaj takvimi énerilir:

Yagi 1 haftadan kiigiikler: 12 saatte bir 25 mg/kg

Yagi 1-4 hafta arasi hastalar: 8 saatte bir 25 mg/kg

Yagi 4 hafta-3 ay aras hastalar: 6 saatte bir 25 mg/kg.

Daha kiigik (yagamin ilk haftasinda) prematiire bebeklerde (agirlik: 670-1,890 g) yapilan
yayimlanmig bir doz saptama galismasinda, 15-30 dakikalik infiizyonla 12 saatte bir verilen 20
mg/kg dozu goklu dozlardan sonra sirastyla 43 pg/ml ve 1.7 pg/ml ortalama pik ve vadi plazma
imipenem konsantrasyonlari saglamistir. Ancak VIAPENEM’in ¢oklu dozlarindan sonra
yenidoganlarda silastatin hafif diizeyde birikebilir. Bu birikimin giivenligi bilinmemektedir.
Nobet riski nedeniyle MSS enfeksiyonlari olan pediyatrik hastalarda VIAPENEM énerilmez.
Yeterli veri bulunmadigindan VIAPENEM bébrek fonksiyon bozuklugu olan, 30 kg’in altindaki
pediyatrik hastalarda onerilmez.

**{ki hasta 3 ayliktan kiigiiktii.

***Bir hasta 3 ayliktan biiyiiktii.

Geriyatrik popiilasyon:

VIAPENEM ile yapilan klinik ¢alismalarda (pazarlama sonrasi ¢alismalar dahil) 18 yas ve tizeri
yaklagik 3600 hastadan yaklagik 2800°ti VIAPENEM almistir. VIAPENEM alan hastalarda, 65
yas ve lizeri yaklagik 800 kisiye ait veriler mevcuttur; bunlara 75 yas ve iizeri yaklasik 300 hasta
dahildir. Bu hastalar ile daha gen¢ hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik yoniinden genel
farklar g6zlenmemistir. Bildirilen diger klinik deneyimler yashilar ile geng hastalar arasinda yanit
yoniinden farklari ortaya koymamustir. Ancak yine de bazi yash bireylerde daha fazla duyarhlik
olasiligi da dikkate alinmalidir. Bu ilacin agirlikli olarak bobrekler yoluyla atildig bilinmektedir
ve bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda bu ilag ile toksik reaksiyon riski daha fazla olabilir.
Yash hastalarda bobrek fonksiyonu azalmig olabileceginden doz se¢iminde dikkatli olunmasi

gerekir ve bobrek fonksiyonunu izlemek yararli olabilir. Yasa gore doz ayarlamasi gerekmez.
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4.3. Kontrendikasyonlar

VIAPENEM bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

4.4. Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve 6zel 6nlemler

Beta-laktamlar ile tedavi edilen hastalarda ciddi ve bazen 6liimle sonuglanan asiri duyarlilik
(anafilaksi) reaksiyonlari bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ¢oklu alerjenlere karsi duyarlilik dykiisii
olan kisilerde daha fazla ortaya ¢ikma egilimi gosterir. Penisiline kars1 agir1 duyarhilik dykiisii
olan ve bagka bir beta-laktam ile tedavi edildiklerinde siddetli asiri duyarlihk reaksiyonlar:
yasayan hastalarla ilgili bildirimler alinmigtir.

VIAPENEM ile tedaviye baglanmadan once penisilinler, sefalosporinler, diger beta-laktamlar ve
diger alerjenlere kars1 gegmisteki asirt duyarlilik reaksiyonlar1 dikkatle aragtirilmalidir. Alerjik
bir reaksiyon gelistiginde VIAPENEM kesilmelidir.

Ciddi anaflaktik reaksiyonlar adrenalin ile derhal acil tedavi gerektirir. Oksijen, intravenoz
steroidler ve solunum yolu miidahalesi (entiibasyon dahil) uygun sekilde uygulanabilir.
VIAPENEM tedavisi sirasinda nébetler ve MSS ile ilgili diger istenmeyen olaylar (&rn.,
konflizyon durumlari ve miyoklonik aktivite) bildirilmistir. Clostridium difficile kaynakh diyare
(CDKD), VIAPENEM dahil olmak iizere neredeyse tiim antibakteriyel ajanlarin kullanimi
sirasinda bildirilmistir ve hafif diyareden 6liimciil kolite kadar farkl siddetlerde ortaya gikabilir.
Antibakteriyel ajanlarla tedavi kolonun normal florasini degistirerek C.difficile’nin asiri
iremesine neden olabilir.

C. difficile CDKD gelisimine katkida bulunan A ve B toksinlerini iiretir.

C. difficile’nin hipertoksin iireten suglari artmis morbidite ve mortaliteye yol agar giinkii bu
enfeksiyonlar antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyebilir ve kolektomi gerektirebilir. Antibiyotik
kullanimindan sonra diyare ile bagvuran tiim hastalarda CDKD diisiiniilmelidir. CDKD 'nin
antibakteriyel ajanlar uygulandiktan sonra iki ayi agkin siirede ortaya ¢iktig1 bildirildiginden tibbi
Oykiiniin dikkatle alinmas1 gerekir.

CDKD’den kuskulanilirsa veya dogrulanirsa, C. difficile’yi hedeflemeyen (devam eden)
antibiyotik kullaniminin birakilmasi gerekebilir. Uygun sivi ve elektrolit miidahalesi, protein
destegi, C. difficile’yi hedefleyen antibiyotik tedavisi ve cerrahi degerlendirme klinik yonden
uygun sekilde uygulanmalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 36.43 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde

olan hastalar i¢in gbzoniinde bulundurulmalidir.
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Genel 6nlemler

VIAPENEM tedavisi sirasinda, zellikle de 6nerilen dozlar asildiginda konflizyon, miyoklonik
aktivite ve nobetler gibi MSS ile iligkili istenmeyen olaylar bildirilmistir. Bu olaylar en sik MSS
bozukluklari (6rn, beyin lezyonlari veya ndbet Oykiisii) olan hastalarda ve/veya bobrek
fonksiyonu bozulmus hastalarda goriilmiistiir. Bununla birlikte, fark edilen veya belgelenmis bir
MSS bozuklugu olmayan veya bobrek fonksiyonu bozulmamis hastalarda da MSS ile iliskili
istenmeyen olaylar bildirilmistir.

Onerilen dozlar asildiginda, kreatinin klerensleri <20 ml/dak/1.73 m> olan eriskin hastalarda
(hemodiyalize giren veya girmeyen) nobet gegirme riski bobrek fonksiyonu bozulmamig
hastalara gore daha yiiksektir. Bu nedenle, bu hastalarda dozaj onerilerine tam uyulmasi
onerilmektedir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Kreatinin klerensi, 5 ml/dak./1.73 m” ya da daha diisiik olan hastalara 48 saat i¢cinde hemodiyaliz
baslatilamayacaksa VIAPENEM verilmemelidir. Hemodiyaliz hastalarinda, tedavinin yarari
potansiyel nobet riskinden fazla olmadikga VIAPENEM kullaniimamalidir.

Ozellikle konviilsif aktiviteye zemin hazirladi g1 bilinen faktérlerin bulundugu hastalarda 6nerilen
dozaja ve dozaj takvimlerine tam uyulmasi onerilir. Nobet bozukluklari oldugu bilinen
hastalarda antikonviilsan tedaviye devam edilmelidir. Fokal tremorlar, miyoklonus veya nébetler
ortaya ¢ikarsa hastalar norolojik yonden degerlendirilmeli, heniiz baglanmamissa antikonviilsan
tedavi baslatilmali ve VIAPENEM dozunda azaltma yapilmasi veya antibiyotigin tamamen
birakilmasi gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in ilacin dozaji yeniden gozden gegirilmelidir.
Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siireli VIAPENEM kullanimi duyarsiz organizmalarin
agirt Uremesine yol agabilir. Hastanin durumunun tekrarh olarak degerlendirilmesi zorunludur.
Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon gelisirse uygun onlemler alinmalidir.

Kanitlanmis veya kuvvetle kuskulanilan bir bakteri enfeksiyonu veya profilaktik endikasyon
olmadikga VIAPENEM regetelenmesi hastaya yarar saglamayacak ve ilaca direngli bakterilerin
gelisme riskini artiracaktir.

Biyolojik test ile etkilesimler

VIAPENEM beta-laktam grubu antibiyotiklerin karakteristik diigiik toksisitesine sahip olsa da,
uzun siireli tedavi sirasinda bébrek, karaciger ve hematopoetik sistem dahil olmak iizere organ

sistem fonksiyonlarinin periyodik olarak degerlendirilmesi énerilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gansiklovir ve VIAPENEM’ i birlikte alan hastalarda yaygin (jeneralize) nobet (seizure)
bildirilmistir. Bu ilaglar potansiyel yararlari, riskinden fazla olmadik¢a birlikte
kullanilmamalidir. VIAPENEM ve probenesidin es zamanli uygulanmasi imipenemin plazma
diizeylerinde ve plazma yari-Omriinde sadece minimal artiglara yol agtigindan, probenesidin
VIAPENEM ile birlikte verilmesi nerilmez. VIAPENEM diger antibiyotiklerle karistirilmamali
veya fiziksel olarak diger antibiyotiklere eklenmemelidir. Bununla birlikte VIAPENEM
aminoglikozidler gibi bagka antibiyotiklerle es zamanli olarak uygulanabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

VIAPENEM’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VIAPENEM igin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

VIAPENEM’in gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili olarak yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu nedenle, VIAPENEM gebelik doneminde ancak potansiyel yarar, fetus
tizerindeki potansiyel riskten iistiinse kullanilabilir.

Tavsanlara intravendz yolla giinde 30, 100 ve 300 mg/kg dozlarinda ve siganlara subkutan yolla
giinde 40, 200 ve 1000 mg/kg dozlarinda (bu iki tiirde imipenem-silastatin sodyumun (50
mg/kg/giin) intravenéz formiilasyonunun insanlarda ©nerilen maksimum giinlik dozunun
sirastyla yaklagik 1.9 ve 3.2 katina® karsilik gelir [mg/m® viicut yiizey alani temelinde])
uygulanan silastatin sodyum ile yapilan teratoloji ¢alismalari fetus lizerinde istenmeyen etkilere
iliskin hicbir kanit ortaya koymamigtir. Tavsanlara giinde 15, 30 veya 60 mg/kg intravendz
dozlarda ve siganlarda giinde 225, 450 veya 900 mg/kg intravendz dozlarda (bu iki tiirde
insanlarda Onerilen maksimum giinliik dozun sirasiyla yaklasik 0.4 ve 2.9 katina” karsihk gelir
[mg/m® viicut yiizey alani temelinde]) verilen imipenem ile teratojenite bulgular1 gozlenmemistir.
imipenem-silastatin sodyum siganlara gestasyonun ge¢ donemlerinde subkutan yolla giinde 320

mg/kg’a kadar dozlarda (insanlarda 6nerilen en yiiksek doza yaklasik olarak esit [mga’m2 viicut
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yiizey alam temelinde] uygulandiginda fetus veya emzirme iizerinde istenmeyen etkiler
gozlenmemigtir.

Laktasyon dénemi

Imipenem-silastatin sodyumun anne siitiine geeip geemedigi bilinmemektedir. Pek cok ilag anne
siitiine gectiginden, emziren kadinlara VIAPENEM uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Erkek ve disi siganlarda giinde 80 mg/kg’a kadar intravenéz dozlarda ve giinde 320 mg/kg
subkutan dozda imipenem-silastatin sodyum uygulanarak iireme testleri yapilmistir; bu dozlar
intravendz formiilasyon igin insanlarda onerilen en yiiksek doza mg/ m* viicut yiizey alani
temelinde yaklasik olarak esittir. Fetus viicut agirhiginda hafif artislar en yiiksek doz diizeyiyle
sinirliydi. Dogurganlik, iireme performansi, fetus sagkalimi ve yavrularin biiyiime veya dogum
sonrasi geligimi {izerinde bagka istenmeyen etkiler gézlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VIAPENEM genellikle ara¢ ve makine kullanimi ile ilgili bir probleme yol agmaz. Ancak bazi
kisilerde bag donmesi veya sersemlik yapabilir (bkz. 4.8 istenmeyen etkiler). Bu nedenle hastalar
uyarilmalidir.

* Hastanin viicut yiizey alanina (1.6 m®) gore (agirlik= 60 kg).

4.8. istenmeyen etkiler

Eriskin

VIAPENEM genellikle iyi tolere edilir. Yan etkiler nadiren tedavinin durdurulmasini gerektirir,
bunlar genellikle hafif ve gegicidir. En sik rastlanan yan etkiler lokal klinik reaksiyonlardir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Pansitopeni, kemik iligi depresyonu, trombositopeni, nétropeni, lokopeni, hemolitik anemi,
eozinofili, beyaz kan hiicreleri ve platelet seviyesinde artis, agraniilositoz, monosit, lenfosit ve
bazofillerde artis, hemoglobin ve hematokritte diisiiy ve protrombin siiresinde uzama
bildirilmistir. Bazi kisilerde pozitif direkt Coombs testi gelisebilir.

Elektrolitler; serum sodyum diizeylerinde diisiis, potasyum ve kloriir diizeylerinde artis.

Sinir sistemi/psikiyatrik hastaliklar:

Nobet hali, ensefalopati, tremor, konfiizyon, miyoklonik aktivite, parestezi, vertigo, bas agrisi,

haliisinasyon dahil psisik bozukluklar
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Kulak ve i¢ kulak hastaliklar::

isitme kaybi, tinnitus

Kardiyak hastalhiklar::

Hipotansiyon, palpitasyon, tagikardi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklan:

Gogiiste rahatsizlik, dispne, hiperventilasyon, torasik agri.

Gastrointestinal hastahklar::

Bulanti, kusma, diyare, midede yanma, gastroenterit, farenkste agri, abdominal agri, hemorajik
kolit. Diger genis spektrumlu antibiyotiklerle de goriilen psédomembranéz kolit bildirilmistir.
Hepato-biliyer bozukluklar:

Karaciger yetmezligi, sarilik, fulminan hepatit dahil hepatit, ALT (SGPT), AST (SGOT), alkalen
fosfataz, bilirubin ve LDH yiikselmeleri bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastahklar::

Pruritus, irtiker, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme,
anjiyondrotik 6dem, kizarma, siyanoz, hiperhidroz, deri dokusunun yapisinda degisme,
kandidiyazis, vulvada kasint1.

Bébrek ve idrar yolu hastahiklar::

Akut bobrek yetmezligi, oligiiri/aniiri, poliiiri, idrarda renk degisikligi. Pre-renal azotemi ya da
bobrek fonksiyonunun bozulmasina yol agabilecek faktorlerin ¢ogu zaman bulunmasi nedeniyle,
VIAPENEM’in bobrek fonksiyon degisikliklerindeki roliiniin degerlendirilmesi zor olmaktadir.
Serum kreatinin ve kan {ire azotu (BUN) ylikselmeleri goriilmiistiir.

idrarda protein, kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri, kast, bilirubin, iirobilinojen goriilmesi.
Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar:

Flebit/tromboflebit, enjeksiyon bdlgesinde agri, eritem, damar endurasyonu, inflizyon yapilan
damarda enfeksiyon, poliartralji, yorgunluk, halsizlik, ates (ilaca bagh ates dahil), diste, dilde
lekelenme, tat alma bozuklugu, tiikriik salgisinda artig, glossit (dil iltihaplanmasi), dil
papillalarinda hipertrofi.

Pediyatrik hastalar

>3 ayhk 178 pediyatrik hastada yapilan calismalar sonucu asagidaki yan etkiler
goriilmiistiir (> %1 sikhkla goriilenler). ilag iliskisine bakilmaksizin en sik goriilen Kklinik

istenmeyen etkiler
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Kardiyak hastalhiklar::

Flebit

Gastrointestinal hastahklar:
Diyare, gastroenterit, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahklar::

Dokiintii, enjeksiyon bolgesinde iritasyon, kizariklik,

Biobrek ve idrar yolu hastahklar::

idrarda renk degisikligi

Yenidogan ile 3 ayhk yas arasindaki 135 pediyatrik hastada yapilan ¢alismalar sonucu

asagidaki yan etkiler goriilmiistiir (>%]1 sikhkla goriilenler). ilag iliskisine bakilmaksizin

en sik goriilen klinik istenmeyen etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Oral Kandidiyazis

Sinir sistemi bozukluklar::
Konviilsiyonlar

Kardiyak bozukluklar:

Tasikardi

Gastrointestinal bozukluklar:
Diyare

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Kizariklik, dokiintii

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Oliguri/aniiri
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Tedaviden 6nce normal ancak tedavi esnasinda normal olmayan laboratuvar degerlerine

sahip >3 aylik hastalar

Laboratuvar parametreleri Anormallik

Hemoglobin <5 ayhk: < %10 gm

6 aylik-12 yas: <%11.5 gm
Hematokrit <5 ayhk: < %30 vol

6 aylik-12 yas: <%34.5 vol
Notrofil <1000/mm’
Eosinofil > %7
Platelet sayisi > 500 000/mm’
Ure proteini >1
Serum kreatinin > 1.2 mg/dl
Bun > 22 mg/dl
AST (SGOT) >36 1U/
ALT (SGPT) >30 1U/1

Tedaviden dnce normal ancak tedavi esnasinda normal olmayan laboratuvar degerlerine sahip
<3 aylik hastalarda eozinofil sayisi, serum kreatinin, AST (SGOT), ALT (SGPT) ve serum
alkalen fosfatazin arttigi goriiliirken, hematokrit, platelet sayisi ve bilirubinin bazi hastalarda
yiikselip bazi hastalarda diistiigii goriilmiigtiir.

Graniilositopenik hastalar

VIAPENEM ile tedavi edilen graniilositopenik hastalarda, ilaca bagh bulanti ve / veya kusma,
non-graniilositopenik hastalara oranla daha sik goriilmektedir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

VIAPENEM ile doz asiminin tedavisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. imipenem — silastatin
sodyum hemodiyalize tabi tutulabilir. Ancak bunun doz agimi tedavisindeki degeri
bilinmemektedir. Tiim doz asimi olgularinda VIAPENEM kesilmeli semptomatik ve destekleyici
tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapttik grubu: Sistemik kullanim igin antibakteriyeller

ATC kodu: JOIDHS51

Etki mekanizmasi

Imipenem bakterilerde hiicre duvari sentezinin giiglii bir inhibitoriidiir ve penisiline baglanan

proteine karsi yiiksek diizeyde reaksiyon gosterir. imipenem incelenen diger antibiyotiklere gore
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bakterisit etki yoniinden daha giigliidiir. Imipenem degradasyona yol agan bakteriyel beta-
laktamazlara karsi da miikemmel dayaniklilik saglar. Dolayisiyla imipenem diger betalaktam
antibiyotiklere direngli olan organizmalarin yiiksek bir oranina kars: etkilidir. Silastatin sodyum,
imipenemi metabolize ederek inaktif hale getiren dehidropeptidaz-1 adli bébrek enziminin
yarigmali, geri doniislii ve spesifik bir inhibitoriidiir. Silastatin sodyumun kendi antibakteriyel
aktivitesi yoktur ve imipenemin antibakteriyel aktivitesini etkilemez.

Mikrobiyolojisi

imipenemin bakterisit aktivitesi hiicre duvari sentezinin inhibisyonundan kaynaklanir. En fazla
afiniteyi Escherichia coli’nin penisilin baglayan proteinleri (PBP’ler) 1A, 1B, 2, 4, 5 ve 6 ve
Pseudomonas aeruginosa’nin PBP 1A, 1B, 2, 4 ve 5’ine kars1 gosterir. Oliimeiil etki PBP 2 ve
PBP 1B’ye baglanmayla iliskilidir.

Imipenem beta-laktamazlarin (gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler tarafindan iiretilen
penisilinazlar ve sefalosporinazlar) varliginda yiiksek diizeyde stabiliteye sahiptir. Betalaktam
antibiyotiklerin ¢oguna yapilar1 geregi direngli olan belirli gram-negatif bakteriler (6rn.,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia tiirleri, ve Enterobacter tiirleri) tarafindan iiretilen beta-
laktamazlarin gii¢lii bir inhibitoriidiir.

imipenem genis bir yelpazedeki gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara karsi in vitro
etkinlige sahiptir. 4.2. Terapéotik endikasyonlar béliimiinde belirtildigi gibi, imipenemsilastatin
sodyumun intravendz formiilasyonu ile tedavi edilen klinik enfeksiyonlarda ve in vitro
kosullarda imipenemin asagidaki mikroorganizmalarin ¢ogu susuna karsi etkin oldugu
gosterilmistir:

Gram-porzitif aeroblar:

Enterococcus faecalis (S. faecalis),

NOT: Imipenem in vitro olarak Enterococcus faecium (S.faecium)'e karsi inaktiftir.
Staphylococcus aureus penisilinaz iireten suslar dahil, Staphylococcus epidermidis penisilinaz
tireten suslar dahil.

NOT: Metisiline direngli stafilokoklarin imipeneme karg1 da direngli olabilecegi bildirilmistir.
Streptococcus agalactiae (Grup B streptococci), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes.

Gram-negatif aeroblar:

Acinetobacter tiirleri, Citrobacter tiirleri, Enterobacter tiirleri, Escherichia coli, Gardnerella
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vaginalis, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella tiirleri, Morganella
morganii, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Pseudomonas aeruginosa, S. marcescens dahil
Serratia tirleri.

NOT: imipenem in vitro olarak Xanthomonas (Pseudomonas) maltophilia ve P. cepacia'nin bazi
suslarina inaktiftir.

Gram-pozitif anaeroblar:

Bifidobacterium tiirleri, Clostridium tiirleri, Eubacterium tiirleri, Peptococcus tiirleri,
Peptostreptococcus tiirleri, Propionibacterium tiirleri.

Gram-negatif anaeroblar:

B. fragilis dahil Bacteroides tiirleri, Fusobacterium tiirleri.

Asagidaki veriler in vitro ortamda gegerli olup, klinik olarak anlamh olup olmadig
bilinmemektedir.

Imipenem asagidaki organizmalarin ¢oguna (=%90) kars1 4 pg/ml veya daha diisiik in vitro
minimum  inhibitér  konsantrasyonlar (MIC’ler) gosterir; ancak imipenemin  bu
mikroorganizmalardan kaynaklanan klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki etkililik ve giivenliligi
iyi kontrol edilmis, uygun klinik ¢alismalarla belirlenmemistir.

Gram-porzitif aeroblar:

Bacillus tiirleri, Listeria monocytogenes, Nocardlia tiirleri, Staphylococcus saprophyticus, Grup
C streptokok, Grup G streptokok, Viridans grubu streptokok.

Gram-negatif aeroblar:

Aeromonas hydrophila, Alcaligenes tiirleri, Capnocytophaga tiirleri, Haemophilus ducreyi,
Neisseria gonorrhoeae penisilinaz iireten suslar dahil, Pasteurella tiirleri, Providencia stuartii.
Gram-negatif anaeroblar:

Prevotella bivia, Prevotella disiens, Prevotella melaninogenica, Veillonella tirleri. In vitro
testler imipenemin Pseudomonas aeruginosa’min bazi suglarina karsi  aminoglikozid
antibiyotikler ile sinerjik davrandigini géstermistir.

Duyarlilik Testleri:

Bazi enfeksiyonlarda tedaviyi yonlendirmek i¢in MIC veya minimum bakterisit konsantrasyonun

(MBC) ve ulagilan antimikrobiyal bilesik konsantrasyonlarinin &lgiilmesi uygun olabilir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler

Normal goniillilerde 20 dakikada verilen VIAPENEM intravendz infiizyonu ile en yiiksek
imipenem plazma diizeyleri, 250 mg doz ile 14-24 pg/ml ve 500 mg doz ile 21- 58 pg/ml, ve
1000 mg doz ile 41-83 pg/ml olmustur. Bu dozlarda, imipenemin antibakteriyel aktivite plazma
diizeyleri, 4-6 saat i¢inde 1 pg/ml 'nin altina diiser. VIAPENEM’in 20 dakikalik intravendz
inflizyonundan sonra silastatinin pik plazma diizeyleri 250 mg dozu igin 15 - 25 pg/ml, 500 mg
dozu i¢in 31-49 pg/ml ve 1000 mg dozu igin 56 - 88 pg/ml arasindadir. Yash saghkl
goniilliilerde (yaslarina gore bobrek fonksiyonu normal olan 65- 75 yas arasi kisiler) 20 dakika
i¢inde intraven6z yolla uygulanan imipenem 500 mg ve silastatin 500 mg’nin tekli bir dozunun
farmakokinetikleri, dozaj ayarlamasinin gerekli olmadig: hafif bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda beklenenler ile uyumludur. Imipenem ve silastatinin plazma yari-6miirleri sirasiyla 91
+ 7.0 dakika ve 69 + 15 dakikadir. Coklu doz uygulanmasi imipenem veya silastatinin
farmakokinetiklerini etkilemez ve imipenem/silastatin birikimi gézlenmez.

Dagilim:

Her bilesenin plazma yari-omrii yaklagik 1 saattir. imipenemin insan serum proteinlerine
baglanma orani yaklasik %20 ve silastatinin baglanma orani yaklagik %40’ dr.

Biyotransformasyon:

Tek bagina uygulandiginda imipenem bdobreklerde dehidropeptidaz-I ile metabolize edilir ve bu,
idrarda gorece disiik diizeylere yol agar. Bu enzimin bir inhibitérii olan silastatin sodyum
imipenemin renal metabolizmasini etkin bicimde dnler; boylelikle imipenem ve silastatin birlikte
verildiginde idrarda imipenemin tam olarak yeterli antibakteriyel diizeylerine ulagilir.
Eliminasyon:

Uygulanan imipenemin yaklagik %701 10 saat i¢inde idrarda saptanir ve 10 saatten sonra idrarla
atilim gergeklesmez. imipenemin 10 pg/ml iizerindeki idrar konsantrasyonlart VIAPENEM’in
500 mg dozuyla 8 saate kadar korunabilir. Silastatin sodyum dozunun yaklasik %70’
VIAPENEM uygulandiktan sonraki 10 saat i¢inde idrarda saptanur.

Boébrek fonksiyonu normal hastalarda sik uygulanan rejimlerle (6 saatte bir gibi)

imipenem/silastatinin plazmada veya idrarda biriktigi g6zlenmemistir.
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5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Sodyum bikarbonat

6.2. Gegimsizlikler

VIAPENEM kimyasal olarak laktatla gegimsizdir, laktath coziiciilerle hazirlanmamalidir.
VIAPENEM laktat soliisyonunun infiize edildigi bir sistemden uygulanabilir. VIAPENEM diger
antibiyotiklerle karigtirlmamali ya da fiziksel olarak eklenmemelidir. Ancak VIAPENEM
aminoglikozidler gibi diger antibiyotiklerle de es zamanli kullanilabilir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

VIAPENEM flakonu (kuru toz) 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Inflizyon
soliisyonuyla hazirlandiktan sonra buzdolabinda ya da oda sicakliginda tutuldugunda stabilitesi
asagidaki tabloda goriilmektedir. Hazirlanan soliisyonu dondurmayiniz.

HAZIRLANAN VIAPENEM LV. SOLUSYONUNUN STABILITESI

Seyreltici Oda sicakh@ (25° C) Buzdolabi (2-8° C)
izotonik sodyum kloriir 4 saat 24 saat
% 5 Dekstroz, suda 4 saat 24 saat
% 10 Dekstroz, suda 4 saat 24 saat
% 5 Dekstroz ve %0.9 NaCl 4 saat 24 saat
% 5 Dekstroz ve %0.45 NaCl 4 saat 24 saat
% 5 Dekstroz ve % 0.225 NaCl 4 saat 24 saat
% 5 Dekstroz ve %0.15 KCI 4 saat 24 saat
Mannitol % 5 ve %10 4 saat 24 saat

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Steril toz igeren flakon ve transfer seti bulunan ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
VIAPENEM steril toz Tablo IV’de goriildiigii sekilde hazirlanmalidir. Berrak bir soliisyon elde
edilene kadar calkalanmalidir. Rengin, sariya dogru gesitlilik gdstermesi, ilacin potensini
etkilemez.

TABLO IV

VIAPENEM SOLUSYONUN HAZIRLANMASI

VIAPENEM DOZU  EKLENECEK SEYRELTICIi VIAPENEM yaklasik ortalama
(mg imipenem ) HACMI (ml) yogunluk (mg/ml imipenem)

500 100 5

Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yénetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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