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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI .
SILANEM 500mg/500mg 1. V. Infiizyon i¢in Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 20 ml’lik flakonda steril 500 mg imipenem’e esdeger imipenem monohidrat
ve 500 mg silastatin’e esdeger silastatin sodyum.

Yardimci madde(ler):
Sodyum bikarbonat 20 mg

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi igin toz
Beyaz ya da beyaza yakin homojen renkli toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
SILANEM, intravendz uygulamanin uygun oldugu ve mikroorganizmalarin
duyarli suslarinin neden oldugu asagidaki ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
endikedir:

- Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus (penisilinaz {ireten
suslar1 dahil), Acinetobacter tirleri, Enterobacter tiirleri, Escherichia coli,
Haemophilus influenza, Haemophilus parainfluenzae®, Klebsiella tirleri,
Serratia marcescens.

- Uriner sistem enfeksiyonlar1 (komplikasyonlu ve komplikasyonsuz): Enteroccus
faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz lreten suslar)*, Enterobacter
tirleri, Escherichia coli, Klebsiella tirleri, Morganella morganii*, Proteus
vulgaris®, Providencia rettgeri*, Pseudomonas aeruginosa.

- Intra-abdominal enfeksiyonlar: Enteroccus faecalis, Staphylococcus aureus
(penisilinaz lreten suslar)*, Staphylococcus epidermidis, Citrobacter tiirleri,
Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Klebsiella tirleri, Morganella morganii*,
Proteus tiirleri, Pseudomonas aeruginosa, Bifidobacterium tirleri, Clostridium
tirleri, Eubacterium tiirleri, Peptococcus tlrleri, Peptostreptococcus tiirleri,
Propionibacterium tiirleri®, B. fragilis dahil Bacteroides tiirleri* Fusobacterium
tirleri.

- Jinekolojik  enfeksiyonlar:  Enteroccus faecalis, Staphylococcus —aureus
(penisilinaz iireten suslar)®*,  Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
agalactiar (Grup B streptococci), Enterobacter tirleri, Escherichia coli,
Gardnerella vaginalis, Klebsiella tiirleri*, Proteus tiirleri, Bifidobacterium



tiirleri*, Peptococcus tiirleri*, Peptostreptococcus tiirleri, Propionibacterium
tirleri*, B. fragilis dahil Bacteroides tiirleri™.

Bakteriyel septisemi: Enteroccus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz
ireten suslan)*, Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Klebsiella tiirleri,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia tiirleri®, B.fragilis dahil Bacteroides tiirleri*.

Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Enteroccus faecalis, Staphylococcus aureus
(penisilinaz iireten suslar)*, Staphylococcus epidermidis, Enterobacter tiirleri,
Pseudomonas aeruginosa.

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari: Enteroccus faecalis, Staphylococcus
aureus (penisilinaz tireten suslar)®*, Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter
turleri, Citrobacter tirleri, Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Klebsiella
tirleri, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri¥,
Pseudomonas  aeruginosa, Serratia  tiirleri,  Peptococcus  tiirleri,
Peptostreptococcus tirleri, B. fragilis dahil Bacteroides tirleri, Fusobacterium
tirleri.

Endokardit:_Staphylococcus aureus (penisilinaz lireten suglari)

Polimikrobik enfeksiyonlar: SILANEM, S pneumonia (pndmoni, septisemi), S.
Pyogenes (cilt ve yumusak doku) veya penisilinaz iliretmeyen S.aureus’un etken
organizmalardan biri olarak gorev aldigi enfeksiyonlar dahil olmak {izere,
polimikrobiyel enfeksiyonlarda endikedir. Ancak bu organizmalarin neden
oldugu monobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle penisilin G gibi
daha dar spektrumlu antibiyotikler kullanilmaktadir.

* Bu organizmalarin bu organ sistemlerindeki etkinligi 10°dan az enfeksiyonda
calisilmugtir.

Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu kistik fibroz, kronik akciger
hastaligi ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 olan hastalarda klinik iyilesme
gozlenmistir ancak yine de bakteriyel eradikasyon her zaman saglanamayabilir.
SILANEM giivenirliligi ve etkinligi yayinlanmadigi igin menenjitli hastalarda
endike degildir.

SILANEM’in gram-pozitif ve gram-negatif acrob ve anaerob bakterilere karsi
genis spektrumu nedeniyle, karma enfeksiyonlarin tedavisinde ve neden olan
organizmalarin tanimlanmasindan onceki muhtemel tedavide kullanilir. Bu
karma enfeksiyonlarin biiytlik bir cogunlugu fekal flora veya vajina, cilt ve agiz
floralarindan  kaynaklanan  kontaminasyonla iligkilidir. Bu  karma
enfeksiyonlarda SILANEM genellikle, aminoglikozitlere, sefalosporinlere ve
penisilinlere direngli olan ve en sik kargilasilan anaerob patojen olan
Bacteroides fragilis’e karsi etkilidir.

Pseudomonas aeruginosa’nin bazi suslart SILANEM ile tedavi sirasinda hizh
bir direng gelistirebilir. Bu nedenle terapi baslamis olsa dahi, neden olan



bakterilerin (Pseudomonas aeruginosa gibi) tedaviye duyarlilifi, eger
miimkiinse test edilmelidir.

Sefalosporinler, penisilinler ve aminoglikozidler gibi diger antibiyotiklere kars1
direngli olan enfeksiyonlarin SILANEM tedavisine cevap verdikleri
gOsterilmistir.

SILANEM ayrica belirgin operasyon sonrasi enfeksiyonlarin énlenmesinde de
endikedir.

Antibakteriyellerin etkinligini korumak ve ilaca direngli bakterilerin etkinligini
korumak i¢in SILANEM sadece duyarli bakterilerin neden oldugu tespit
edilmis veya bu yonde kuvvetli sliphelerin oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
ya da oOnlenmesinde kullanilmalidir. Tedavi segilitken yada degistirilirken
kiiltiir ve duyarlilik testi sonuglari gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Eger bu
veriler elde yoksa, yerel epidemiyolji ve duyarlilik gesitleri tedavinin ampirik
secimine yardime1 olabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
SILANEM i¢in doz ayarlamasi imipenem miktarina gore yapilmistir ve
sollisyonda esdeger miktarda silastatin de bulunur.

SILANEM’in baslangic olarak giinliik toplam dozu enfeksiyonun tiirii ve
siddetine gore belirlenir ve esit olarak bolinmiis dozlar olarak uygulanir.
Baslangic dozunun ardindan enfeksiyonun siddetine, patojenin duyarliligina,
renal fonksiyonlara, yas ve viicut agirligina goére doz ayarlamasi yapilir.

Viicut agirligi >70 kg ve kreatinin klerensi >71 mL/dk/1.73 m” olan yetiskinlerde
250 mg-1000 mg Lk doz her 6-8 saatte bir uygulanmalidir. Intravenoz
inflizyonla 500 mg ve altindaki dozlar 20-30 dakikalik bir siire i¢inde; daha
yiiksek dozlar ise 40-60 dakikalik bir siire icinde verilmelidir. Infiizyon sirasinda
bulantis1 olan hastalarda, inflizyon hiz1 yavaslatilabilir.

Viicut agirhigi <70 kg ve kreatinin klerensi <70 mL/dk/1.73 m” olan yetiskinlerde
doz azaltilmalidir.(bkz Tablo 2)

SILANEM vyiiksek antimikrobiyel aktiviteye sahiptir ve bu nedenle 50 mg/kg/giin
veya 4.0 g/giin’iin iizerinde toplam giinliik I.V. dozlar1 6nerilmez. Bu miktarlarin
tizerindeki dozlarin daha fazla etkinlik sagladigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Ancak bobrek fonksiyonu normal, 12 yas iizeri kistik fibrozlu
hastalar boliinmiis dozlar halinde 90 mg/kg’a kadar SILANEM dozlariyla tedavi
edilmistir ve 4.0 g asilmamustir.

Yetigkinler icin operasyon sonrasi enfeksiyonlar i¢in anasteziden sonra 1 g ve
ardindan 3 saat sonra 1 g SILANEM intravendz olarak uygulanir. Yiiksek risk
tasityan cerrahi operasyonlarda (kolorektal gibi), anesteziden 8 ve 16 saat sonra
0.5 g’lik ekstra doz uygulanir.



Uygulama sikhg ve siiresi:
Tablo 1. Viicut agirhg >70 kg ve kreatinin klerensi >71 mL/dk/1.73 m® olan
yetiskinlerde intravendz doz semast:

Gram-pozitif ve Gram-negatif acrob | Oncelikle P.aeruginosa’nin  bazi
Enfeksiyonun tiirii ve | ve anaerob tiirler dahil tam duyarl | suslar1 dahil olmak {izere daha az
siddeti organizmalar duyarli organizmalar

Doz Uygulama | Toplam Doz Uygulama | Toplam

siklig1 giinliik doz siklig1 giinliik doz

Hafif 250 mg | 6 saattebir |1 g 500 mg | 6 saatte bir |2 g
Orta siddette 500 mg | 8 saattebir | 1.5¢g 500 mg | 6 saatte bir |2 g

500 mg | 6 saatte bir |2 g lg 8 saatte bir |3 g
Siddetli, yasami tehdit | 500 mg | 6 saatte bir |2 g lg 8 saattebir |3 g
eden enfeksiyonlar lg 6 saatte bir |4 g
Komplikasyonsuz 250 mg | 6 saattebir |1 g 250 mg | 6 saattebir |1 g
tiriner sistem
enfeksiyonlari
Komplike tiriner | 500 mg | 6 saatte bir |2 g 500 mg | 6 saatte bir |2 g
sistem enfeksiyonlari

- Viicut agirhg <70 kg ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi
<70 mL/dk/1.73 m®) olan yetiskinlerde doz uygulamas:

SILANEM bébrek fonksiyonu bozuk ve/veya viicut agirhigi 70 kg altindaki
hastalarda asagidaki tabloda belirtildigi sekilde doz azaltilarak kullanilmalidir.
Kreatinin klerensi, serum kreatinin konsantrasyonundan asagidaki formiillerle
hesaplanabilir.

(kg olarak agirlik)(140-yas)
Tec (erkek) =

(72) (mg/dL olarak serum kreatinin)
Tee (kadin) = (0.85) x (yukaridaki formiille bulunan deger)
Doz ayarlamasi, enfeksiyonun siddetine gore Tablo 1’den giinliik toplam doz

belirlendikten sonra asagidaki Tablo 2’de belirtildigi sekilde, hastanin agirligina en
yakin deger ve hastanin kreatinin klerens kategorisi secilerek yapilir.



Tablo 2. Kreatinin klerensi (mL/dk/1.73 m?) ve <70 kg viicut agirhig1 i¢in azaltilmis 1.V. Doz

Semasi
Viicut agirhg (kg)

Kreatinin >70 60 50 40 30
Klerensi (Cl,)
Normal renal fonksiyon i¢in giinliik toplam doz: 1 g/giin
Cle =71 250mg 250mg 125mg 125mg 125mg

6 saatte bir 8saatte bir 6 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir
Cl; 41-70 250mg 125mg 125mg 125mg 125mg

8saatte bir 6 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir
ClL; 21-40 250mg 250mg 125mg 125mg 125mg

12 saatte bir 12 saatte bir 8 saatte bir 12 saatte bir 12 saatte bir
Cl; 6-20 250mg 125mg 125mg 125mg 125mg

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

Normal renal

fonksiyon i¢in

giinliik toplam

doz: 1,5 g/giin

Cl, 271 500mg 250mg 250mg 250mg 125 mg

8 saatte bir 6 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir
ClL; 41-70 250mg 250mg 250mg 125mg 125mg

6saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir
Cl; 21-40 250mg 250mg 250mg 125mg 125mg

8 saatte bir 8 saatte bir 12 saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir
Cl; 6-20 250mg 250mg 250mg 125mg 125mg

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

Normal renal

fonksiyon icin

gilnliik toplam

doz: 2 g/giin

Cle 271 500mg 500mg 250mg 250mg 250 mg

6 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir
Cl; 41-70 500mg 250mg 250mg 250 mg 125mg

8 saatte bir 6 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir
ClL; 21-40 250mg 250mg 250mg 250mg 125mg

6 saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir 12 saatte bir 8 saatte bir
Cl; 6-20 250mg 250mg 250mg 250mg 125mg

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

Normal renal

fonksiyon i¢in

giinliik toplam

doz: 3 g/giin

Cle 271 1000mg 750mg 500mg 500mg 250 mg

8 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir
Cl; 41-70 500mg 500mg 500mg 250 mg 250mg

6 saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir
Cle; 21-40 500mg 500mg 250mg 250mg 250 mg

8 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir
Cl; 6-20 500mg 500mg 250mg 250mg 250 mg

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

Normal renal

fonksiyon i¢in

gilnliik toplam

doz: 4 g/giin

Cl, 271 1000mg 1000mg 750mg 500mg 500 mg

6 saatte bir 8 saatte bir 8saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir
Cle; 41-70 750mg 750mg 500mg 500 mg 250mg

8 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir
Cl; 21-40 500mg 500mg 500mg 250mg 250 mg

6 saatte bir 8 saatte bir 8 saatte bir 6 saatte bir 8 saatte bir
Cle; 6-20 500mg 500mg 500mg 250mg 250 mg

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir

12 saatte bir




Kreatinin klerensi 6-20 mL/ dakika/1.73 m” olan hastalar 12 saatte bir SILANEM
125 mg veya 250 mg ile tedavi edilmelidir. Bu hastalarda 12 saatte bir 500
mg’lik dozlar uygulanirsa nobet riski artabilir.

Uygulama sekli:
SILANEM, sadece intravendz infiizyon uygulama i¢in kullanilir.

Flakon igerigi kullanilmadan once siispande edilmeli ve uygun infiizyon
¢ozeltisinin 100 ml’sine aktarilmalidir. (Uriiniin seyreltilmesine iliskin talimatlar
ve seyreltici listesi i¢in bkz. 6.6)

Intravendz infiizyonla 500 mg ve altindaki dozlar 20-30 dakikalik bir stire iginde;
daha yiiksek dozlar ise 40-60 dakikalik bir siire i¢inde verilmelidir. Infiizyon
sirasinda bulantisi olan hastalarda, infiizyon hiz1 yavaslatilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir. SILANEM,
kreatinin klirensi < 70 ml/dakika/1.73 m® olan hastalarda yukarida Tablo 2’de
belirtilen azaltilmis [.V. doz semasinda belirtildigi sekilde kullanilabilir.

Agithigi <30 kg olan bobrek yetmezligi hastalarinda SILANEM
kullanilmamalidir.

Kreatinin klerensi <5 ml/dakika/1.73 m’ olan hastalarda, 48 saat icerisinde
hemodiyaliz yapilmadik¢a SILANEM kullanilmamalidir.

Peritoneal diyalizli hastalarda doz ayarlamasi Kreatinin klerensi <10 mL/dakika
olan hastalar i¢in verilen doz semasina gore yapilmalidir.

Hemodiyaliz hastalarmda ve kreatinin klerensi <5 ml/dakika/1.73 m® olan
hastalarda, diyalizden sonra ve ardindan 12 saatte bir, kreatinin klerensi 6-20
mL/dakika olan hastalar i¢in verilen doz semasma gore doz uygulamasi
yapilmalidir.

Diyaliz hastalari, 6zellikle santral sinir sistemi ile ilgili bir hastaligi olan ya da
gecirmis olanlar, dikkatle takip edilmelidirler. Hemodiyaliz hastalarinda
SILANEM, ilagla saglanacak yarar, ndbet risklerinden daha agir ise tavsiye
edilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda SILANEM kullanimu ile ilgili herhangi bir
veri bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:
SILANEM yenidogan-16 yas arasi hastalarda kullamilabilir.
SILANEM pediyatrik hastalarda asagida belirtilen dozlarda kullanilir:



e <3 ay ve >1500 g viicut agirligindaki, santral sinir sistemi hastalig
bulunmayan bebeklerde:
<1 hafta : 25 mg/kg , 12 saatte bir
1-4 hafta : 25 mg/kg, 8 saatte bir
4 hafta-3 ay : 25 mg/kg, 6 saatte bir

e >3 ay ve santral sinir sistemi hastalig1 bulunmayan c¢ocuklarda:
>3 ay-3yas :15-25 mg/kg, 6 saatte bir

Daha kiiglik prematiire bebeklerde (670-1890 g agirhigindaki) yapilan doz
belirleme c¢alismalarinda 12 saatte bir, 15-30 dakikalik infiizyonla verilen 20
mg/kg’lik doz sonucunda uygun imipenem plazma konsantrasyonlar1 (43 pg/ml
ve 1.7 pg/ml ortalama doruk ve vadi plazma imipenem konsantrasyonu) elde
edilmis ancak ¢oklu dozlarindan sonra silastatin hafif diizeyde birikme yapmuistir.
Bu birikimin giivenliligi bilinmemektedir.

Giinliik toplam doz, tam duyarli organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda
2g/giin, daha az duyarli mikroorganizmalarin (6zellikle bazi P.aeruginosa
suslarinin) neden oldugu enfeksiyonlarda 4g/giin’diir. Kistik fibrozlu pediyatrik
hastalarda 90 mg/kg/giin’liik dozun tizerindeki dozlar kullanilmistir.

500 mg ve altindaki dozlar 15-30 dk igerisinde, 500 mg iizerindeki dozlar ise 40-
60 dakika icerisinde intravendz infiizyonla uygulanmalidir.

SILANEM kullanimi, santral sinir sistemi hastalig1 olan pediyatrik hastalarda ve
30 kg altindaki, bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda tavsiye
edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasa gore doz ayarlamasi gerekmez.

Bu ilag genel olarak bobrekler ile atildigi icin renal yetmezligi ya da renal
fonksiyonu azalmig olan geriyatrik hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir.
Hastalarin bobrek fonksiyonlar1 izlemek de faydali olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

4.4.

SILANEM, bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

Bu tibbi iiriin her 500 mg’lik dozunda 35.7 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

SILANEM, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir, viral enfeksiyonlarda
etkili degildir.

SILANEM ile diger beta-laktam antibiyotikler, penisilinler ve sefalosporinler
arasinda kismi capraz alerjik reaksiyon konusunda bazi klinik ve laboratuar
kanitlart vardir. Cogu beta-laktam antibiyotikle anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar
bildirilmigtir. SILANEM tedavisinden 6nce diger beta-laktam antbiyotiklere,
penisilinlere, sefalosporinlere ve diger alerjenlere karsi Onceden bir asiri



duyarlilik olup olmadig: arastirilmalidir. Eger alerjik bir reaksiyon olusursa,
SILANEM tedavisine devam edilmemelidir.

Ciddi anaflaktik reaksiyonlarda epinefrin ile acil miidahale gerekir. Tedavi
icin oksijen, intravenoz steroidler uygulanmah ve hava yolu acik tutulmalh
ve gerekirse entiibasyon uygulanmahdir.

Yaklagik tiim antibiyotikler i¢in hafiften hayati tehdit edici siddete kadar
degisebilen psddomembrandz kolit olgular1 bildirilmistir. Bu nedenle,
gastrointestinal hastalik, 6zellikle kolit Oykiisii olanlara antibiyotik verilirken
dikkatli olunmalidir. Antibiyotik kullanirken diyare gelisen hastalarda
psodomemrandz kolit tanisinin goz Oniinde tutulmas: onem tasir. Caligsmalar
antibiyotige bagli kolitin primer nedeninin Clostridium difficile’in trettigi bir
toksin oldugunu gostermisse de diger nedenler de géz oniinde bulundurulmalidir.
Hafif vakalarda ilacin kesilmesi yeterlidir. Siddetli ve orta siddetli vakalarda
dikkat edilmeli ve C. Difficile’e kars1 klinik etkili onlemler (sivi, elektrolit ve
protein takviyesi ve C.difficile’yi hedefleyen antibakteriyel bir ilag ile tedavi gibi)
almmalidir. Clostridium difficile kaynakli diyarenin antibakteriyel ajanlar
uygulandiktan sonra da ortaya ciktig1 bildirildiginden, antibiyotik tedavisi
sonlandirildiktan sonra ya da tedaviye baslanirken hastanin tibbi 6ykiisii dikkatle
alimmalidir.

Diger beta-laktam antibiyotiklerle oldugu gibi, I.V. formiilasyonuna bagli olarak
miyoklonik aktivite, konfiizyon durumlari, veya nobet (seizure) gibi MSS yan
etkileri bildirilmistir. Bu yan etkiler 6zellikle bobrek fonksiyonuna ya da viicut
agirligina gore ayarlanmasi gereken dozlar agildiginda ortaya g¢ikmistir. Bu
deneyimlerle, daha ¢ok MSS bozuklugu (beyin lezyonu, seizure dykiisii) ve/veya
uygulanan maddelerin birikiminin s6z konusu olabilecegi bobrek fonksiyonu
bozulmus hastalarda karsilagilmistir. Ancak MSS ya da renal yetmezIligi olmayan
hastalarda da bu MSS yan etkiler rapor edilmistir. Ozellikle bu hastalarda
Onerilen dozun disina ¢ikilmamasi zorunlulugu vardir. Ciinkii 6nerilen dozlar
asildiginda, nobet gegirme riski bobrek fonksiyonu bozulmamis hastalara gore
daha yiiksektir.

Konviilsif aktiviteye neden olan faktorlerin bulundugu hastalarda 6nerilen doza
ve dozaj takvimlerine tam olarak uyulmalidir. Nobetleri olan hastalarda
antikonviilsan tedavi siirdiiriilmelidir. Fokal tremorlar, miyoklonus veya ndbet
ortaya c¢ikarsa, hastalar norolojik olarak degerlendirilmeli ve eger
baslatilmadiysa, antikonviilsan tedaviye gegilmelidir. Eger MSS semptomlari
devam ederse SILANEM dozu azaltilmal1 yada kesilmelidir.

Kreatinin klerensi <5 ml/dakika/1.73 m’® olan hastalarda, 48 saat icerisinde
hemodiyaliz yapilmadik¢a SILANEM kullanilmamalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda SILANEM, ilagla saglanacak yarar, ndbet risklerinden
daha fazla ise tavsiye edilmelidir.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, SILANEM’in uzun siireli kullanimi1 esnasinda
duyarli olmayan organizmalar asir1 derecede ¢ogalabilir. Bu nedenle hastalarin



4.5.

4.6.

durumlar1 belirli araliklarla degerlendirilmelidir. Eger tedavi sirasinda
stiperenfeksiyon olusursa, gerekli dnlemler alinmalidir.

Kanitlanmig veya kuvvetle kuskulanilan bir bakteri enfeksiyonu veya profilaktik
endikasyon olmadik¢ca SILANEM recete edilmemelidir ciinkii bu ilaca direngli
bakterilerin gelisme riskini artirabilir.

SILANEM ile uzun siireli tedavi sirasinda bdbrek, karaciger ve hematopoetik
sistem dahil organ sistem fonksiyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Gansiklovir noébet riskini arttirabilecegi i¢cin SILANEM ile kullanilmasi tavsiye
edilmez.

Probenesid imipenemin miktarmi/etkisini arttirabilecegi icin SILANEM ile
kullanilmas: tavsiye edilmez.

SILANEM diger antibiyotiklerle fiziksel olarak, birbiri igerisinde karistirilarak
kullanilmamalidir. Ancak aminoglikozitler gibi diger antibiyotiklerle es zamanl
kullanilabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Cdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontroli
(Kontrasepsiyon)

SILANEM’in gebe kadilarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu

gdstermistir. Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SILANEM gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerine yapilan calismalarda teratojenik etki bulunmamistir ancak
maternal toksisite goriilmiistiir. SILANEM’in gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili
olarak yeterli ve iyl kontrollii c¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle,
SILANEM’in gebelik déneminde kullanimi tavsiye edilmez ancak potansiyel
yarar fetus ve anne lizerindeki potansiyel riskten fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Imipenem ve silastatin’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Imipenem ve silastatin’in siit ile atilimi hayvanlar {izerinde arastirilmamistir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da SILANEM tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kac¢inilip kacinilmayacagima iliskin



4.7.

4.8.

karar verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydas1 ve SILANEM tedavisinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Giinde 80 mg/kg’a kadar intravendz ve 320 mg/kg subkutan dozlarda yapilan
klinik calismalarda, fetus viicut agirliginda hafif artislar en yiikksek doz ile
stirhdir. SILANEM’in iireme yetenegi ve fertilite {izerine baska istenmeyen bir
etkisi gdzlemlenmemistir.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

SILANEM uygulamast ile ilgili arag veya makine kullanimi iizerine bilinen
spesifik herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak bas donmesi, psisik
bozukluklar, konfiizyon ve noébet gibi bazi MSS yan etkileri ara¢ ve makine
kullanimini etkileyebilir.

is_tenmeyen etkiler
SILANEM genellikle 1iyi tolere edilir, yan etkiler nadiren tedavinin
durdurulmasini gerektirir, bunlar da hafif ve gegicidir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila
<1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Yaygin olmayan : Eozinofili, I6kopeni, agraniilositopeniyi de i¢eren
ndtropeni, trombositosis, trombositopeni, hemoglobin
diisiisii, protrombin zamaninda artma, direkt pozitif

Coombs testi
Bilinmiyor : Hemolitik anemi, pansitopeni, kemik iligi depresyonu

Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Cok seyrek : Anaflaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin : Nobet

Yaygin olmayan : Miyoklinik aktivite, haliisinasyonlar1 da i¢eren psisik
bozukluklar, konfiizyon durumlari, parestezi, tat alma
bozukluklari

Bilinmiyor : Bag donmesi, bas agrisi, uyku hali, ensefalopati, vertigo

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan : Isitme kaybu, tinnitus
Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Tasikardi
Bilinmiyor : Palpitasyon
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4.9.

Vaskiiler bozukluklar
Bilinmiyor : Hipotansiyon

Solunum, gogiis ve mediastinum ile ilgili bozukluklar
Bilinmiyor : Gogiis rahatsizliklar, dispne, hiperventilasyon, torasik

spin agrisi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin : Bulanti, diyare, kusma
Yaygin olmayan : Diste ve dilde renklenmeler, psddomembrandz kolit,
Bilinmiyor : Hemorajik kolit, gastro enteritis, abdominal agr1,

glosit, dil papiler hipertropi, mide eksimesi, farenjeal
agr, tikkriik salgilanmasinda artig

Hepatobiliyar bozukluklar

Yaygin olmayan : Serum transaminazlarinda artig, bilirubin/serum
alkali fosfataz ylikselmeleri
Seyrek : Hepatit
Deri ve subkiitan doku bozukluklar:
Yaygin : Dokiintii
Yaygin olmayan : Pruritus, trtiker, eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu, ilaca bagli ates, kandidiyazis
Seyrek : Toksik epidermal nekroliz, eksfoliyatif dermatit
Bilinmiyor : Kizarma, siyanoz, asir1 terleme, cilt yap1 degisiklikleri,

pruritus vulvae

Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin : Oligiiri/antiri

Yaygin olmayan : Poliiiri, serum kreatinin ve BUN degerlerinde
yiikselme, idrarda renk degisiklikleri (zararsizdir ve
hematiiri ile karigtirllmamalidir)

Seyrek : Akut bobrek yetmezligi

* Pre-renal azotemi veya bobrek fonksiyonunun bozulmasina yol acabilecek
faktorlerin genellikle bulunmasi nedeniyle, SILANEM’in bobrek fonksiyon

degisikliklerindeki roliinii belirlemek zordur.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Flebit/Tromboflebit
Yaygin olmayan : Endurasyon, uygulama bolgesinde agr1
Bilinmiyor : Poliartralji, asteni

Doz asim ve tedavisi

Imipenem ve silastatin hemodiyaliz edilebilir ancak prosediir kullanissiz oldugu
icin doz agimindaki uygulamasi bilinmemektedir. Doz asimi halinde SILANEM
kullanim1 durdurulur ve semptomatik tedavi uygulanir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu : Sistemik kullanilan antibiyotikler, Karbapenemler
ATC kodu : JOIDHSI1

Etki mekanizmas:

SILANEM intravendz uygulama igin kullanilan genis spektrumlu bir beta-laktam
antibiyotiktir. SILANEM, imipenem ve silastatin karisimi ile tampon olarak
sodyum bikarbonatin kullanildig1 steril bir formiilden olusur.

Imipenem; tienamisinler denilen yeni bir beta-laktam antibiyotik simifinin ilk
iiyesidir. Imipenem bakteriyel hiicre duvari sentezinin giiclii bir inhibitoriidiir.
Diger antibiyotiklerden daha giiclii bakteriyel etkiye sahiptir. Ayrica bakteriyel
beta-laktamazlar ile degredasyona karsi direnclidir. Bundan dolayr diger beta
laktam antibiyotiklere karsi diren¢li mikroorganizmalarin biiyiik bir yiizdesine
kars1 etkilidir. Ancak bdbrekler tarafindan bir kimyasal reaksiyon ile inaktif hale
getirilir.

Silastatin sodyum; imipenemin bobrekte metabolize edilmesini, inaktif hale
gelmesini Onleyen ve buna bagli olarak kandaki ve firiner sistemdeki aktif
imipenem konsantrasyonunu arttirarak enfeksiyona sebep olan bakterilerin yok
edilmesini saglayan, spesifik bir enzim inhibitdriidiir. Bu nedenle SILANEM
genellikle silastatin ile kombine olarak kullanilir. Silastatin kendi bakteriyel
aktivitesini gostermez ve imipenemin antibakteriyel aktivitesine etki etmez.

Mikrobiyolojisi:

Imipenemin bakterisit aktivitesi hiicre duvari sentezinin inhibisyonundan
kaynaklanir.

SILANEM, farkl1 antibakteriyel spektrumlara sahiptir. SILANEM gram-negatif
tirlere kars1 yeni sefalosporinler ve penisilinler gibi spektrum gosterir. Gram-
pozitif tiirlere kars1 ise yliksek bakteriyel etki gosterir.

SILANEM’in  antibakteriyel —spektrumu incelenmis olan diger tiim
antibiyotiklerin spektrumlarindan daha genistir ve klinik bakimindan énemli tiim
patojenleri kapsar. Imipenem, gram-pozitif ve gram-negatif organizmalarin
biiyiik bir kismina kars1 in vitro etkilidir.

SILANEM’in etkili oldugu mikroorganizmalar sunlardir:

Gram-Pozitif Aeroblar: Bacillus spp, Enteroccus faecalis, Erysipelothrix
rhusiopathiae, Listeria monocytogenes, Nocardia spp, Pediococcus spp,
Staphylococcus aureus (penisilinaz {ireten suslart dahil), Staphylococcus
epidermidis (penisilinaz ireten suslart dahil), Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus Group C, Streptococcus Group G,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pneumoniae PRSP, Streptococcus
pvogenes, Viridans grubu streptokoklar (alfa ve gama hemolitik suslar dahil).

* Enterococcus faecium ve bazi metisiline direngli stafilokoklar SILANEM ‘e
duyarl degildir.
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Gram-Negatif Aeroblar: Achromobacter spp, Acinetobacter baumannii,
Aeromonas hydrophila, Alcaligenes spp, Bordetella bronchianis, Bordetella
bronchiseptica, Bordetella pertussis, Brucella melitensis, Campylobacter spp.,
Capnocytophaga spp., Citrobacter freundii, Citrobacter diversus, Eikenella
corrodens, Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi,
Haemophilus influenza (beta laktamaz {ireten suslar1 dahil), Haemophilus
parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella ozaenae, Klebsiella
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii (Proteus morganii),
Neisseria gonorrhoeae (penisilinaz lireten suslar1 dahil), Neisseria meningitidis,
Pasteurella spp., Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia alcalifaciens, Providencia rettgeri
(Proteus rettgeri), Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
fluorescens, Pseudomonas pseudomallei, Pseudomonas putida, Pseudomonas
stutzeri, Salmonella spp., Salmonella typhi, Serratia spp., Serratia
proteamaculans (Serratia liquefaciens), Serratia marcescens, Shigella spp.,
Yersinia spp. (pasteurella), Yersinia enterocolitica, Yersinia pseudotuberculosis.

* Xanthomonas maltophilia (Pseudomonas maltophilia) ve bazi Pseudomonas
cepecia suslar1 genellikle SILANEM’e duyarli degildir.

Gram-Pozitif Anaeroblar: Actinomyces spp., Bifidobacterium spp., Clostridium
spp., Clostridium pefringens, Eubacterium spp., Lactobacillus spp., Mobiluncus
spp., Microaerophilic streptococci, Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.,
Propionibacterium spp.,( P. acnes dahil).

Gram-Negatif Anaeroblar: Bacteroides spp., Bacteroides distasonis, Bacteroides
fragilis, Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaitaomicron, Bacteroides uniformis,
Bacteroisdes  vulgatus,  Bilophila  wadsworthia, = Fusobacterium  spp.,
Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas
asaccharolytica  (Bacteroides asaccharolytica  bivius), Prevotella bivia
(Bacteroides bivius), Prevotella disiens (Bacteroides disiens), Prevotella
intermedia (Bacteroides intermedius), Provotella melaninogenica (Bacteroides
melaninogenicus), Veillonella spp.

Digerleri: Mycobacterium fortuitum, Myobacterium smegmatis.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: Imipenem ve silastatinin 500 mg’lik dozunun LV. uygulamasimin
ardindan imipenemin antimikrobiyal aktivitesi 20 dakika i¢inde meydana gelir ve
ortalama 21-58 mcg/ml’dir. Bu deger 250 mg i¢in 14-24 mcg/ml ve 1000 mg i¢in
41-83 mcg/ml’dir. SILANEM’in, bu dozlarda, antimikrobiyel aktivitesinin
plazma diizeyleri 4-6 saat i¢cinde 1 mcg/ml’nin altina diiser. Silastatin pik plazma
diizeylerine 20 dakika iginde ulasir ve 500 mg’lik doz i¢in 31-49 mcg/ml’dir. Bu
deger 250 mg icin 15-25 mcg/ml ve 1000 mcg icin 56-88 mcg/ml’dir.

Dagilm: Imipenem ve silastatin i¢in plazma yar1 omrii yaklagik 1 saattir.
Imipenemin insan plazma proteinlerine baglanma orani % 20 ve silastatinin % 40
dir.

Biyotransformasyon: Imipenem tek olarak uygulandiginda bdbreklerde
metabolize olur ve idrarda diisiik imipenem diizeylerine neden olur. Silastatin
sodyum imipenemin bobreklerde metabolize olmasini engeller ve bdylece
antibakteriyel imipenemin iirindeki miktar1 artar. Imipenem ve silastatin birlikte
uygulandiginda idrarda imipenemin yeterli antibakteriyel diizeylerine ulasilir.

Eliminasyon: Imipenem ve silastatin uygulandiktan sonra 10 saat igerisinde,
idrarda % 70 oraninda degismemis halde bulunur. 10 saatten sonra idrarla atilim
gerceklesmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: SILANEM’in 6 saatte bir IV yoldan
uygulanmasindan sonra, plazma ve idrarda imipenem ya da silastatin birikimi
goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.

Klinik 6ncesi giivenlilik ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

6.2.

Sodyum bikarbonat

Gegcimsizlikler

SILANEM kimyasal olarak laktat ile ge¢imsizdir ve laktat iceren ¢oziiciiler ile
seyreltilmemelidir. Ancak SILANEM, laktat ¢ozeltisinin infiizyon edildigi bir IV
tiip ile uygulanabilir.

SILANEM, diger antibiyotiklere  fiziksel olarak  eklenmemeli  ve

karistirilmamalidir.  Ancak, SILANEM aminoglikozidler gibi bazi diger
antibiyotikler ile es zamanli olarak uygulanabilir.
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6.3.

6.4.

6.5.

Bu tibbi iiriin, kisim 6.6.’da belirtilen ¢oziiciiler disinda baska tibbi tiriinler ile
karigtirilmamalidir.

Raf omri
24 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Kuru toz igeren SILANEM flakonlar1 25°C altindaki sicakliklarda, kuru bir yerde
ve 1siktan koruyarak saklaymiz.

Kisim 6.6°da belirtilen ¢oziiciiler ile hazirlanan soliisyon 25°C nin altindaki oda
sicakliginda 4 saat, buzdolabinda ise (2-8°C) 24 saat saklanabilir.

Hazirlanan soliisyonu dondurmayiniz.
Ambalajin niteligi ve icerigi

20 cc Tip I Cam flakon, gri teflon kaplamali tipa, flipofflu aliiminyum kapak ve
kullanma talimati i¢ceren karton kutu.

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 Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

Uriiniin seyreltimesine iliskin talimatlar:

Flakon igerigi siispande edilmeli ve uygun inflizyon ¢ozeltisinin 100 ml’sine
aktarilmalidir. Kullanmadan 6nce flakona asagida belirtilen uygun bir inflizyon
¢ozeltisinin 10 ml’si eklenir, iyice ¢alkalanir ve flakon icerigi slispande edilir.
Olusan siispansiyon, infiizyon ¢ozeltisi igeren ambalaja aktarilir.

Flakon igeriginin inflizyon ¢dzeltisine aktariminin tam olmasini saglamak icin ek
10 ml infiizyon ¢Ozeltisinin ilavesi ile islem tekrarlanir. Karigim, berrak bir
cozelti olana kadar calkalanmali ve ardindan bir saglik personeli tarafindan
uygulanmalidir.

DIKKAT: SUSPANSIYON DIREKT INFUZYON ICIN
KULLANILMAMALIDIR.

Cozeltinin son konsantrasyonu 5 mg/mL imipenem’i gegmemelidir.

SILANEM’i seyreltmek igin kullanilabilen seyreltici ¢ozeltiler:
- % 0.9 Sodyum klortir

- % 5 veya % 10 Dekstroz

- % 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum klortir

- % 0.225 Salin soliisyonu ile % 5 Dekstroz

- % 0.45 Salin soliisyonu ile % 5 Dekstroz

- % 0.15 Potasyum Kloriir Soliisyonu ile % 5 Dekstroz

- % 5 ve % 10 Mannitol
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SILANEM, seyreltildikten sonra renksiz ya da sar1 renk bir soliisyon olusur. Bu
renk araligindaki renk degisiklikleri, iiriiniin etkinligini degistirmez.

Hazirlanan SILANEM soliisyonunu dondurmayiniz.
7. RUHSAT SAHIBI

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

Uskiidar / Istanbul
Tel. 0216492 57 08
Fax : 0216334 78 88

E-posta : info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
224/88

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 01.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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