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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INVANZ® 1 g IV/IM flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ertapenem 1 g (1.046 g ertapenem sodyum olarak)

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Injeksiyon icin steril liyofilize beyaz-beyazimsi tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tedavi

INVANZ, duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu orta ve siddetli enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir (bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli):

e Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

e Komplike deri ve deri yapilar1 enfeksiyonlari, osteomiyelit olmayan diyabetik ayak
enfeksiyonlari

e Toplumdan edinilen pnémoni

e Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonlari

e Dogum sonrasi endomiyometrit, septik abortus, postoperatif jinekolojik enfeksiyonlar
dahil akut pelvis enfeksiyonlari

Profilaksi
INVANZ eriskinlerde elektif kolorektal cerrahiden sonra operasyon bolgesinde enfeksiyonun
onlenmesi (profilaksi) i¢in endikedir.

Pediyatrik kullanim

INVANZ’1n 3 ay ile 17 yas aras1t ¢ocuk hastalardaki giivenlilik ve etkinligi erigkinlerde
yiriitiilen uygun ve iyi kontrol edilmis calismalardan saglanan bulgular, ¢ocuk hastalarin
farmakokinetik verileri ve asagidaki enfeksiyonlar1 olan 3 ay — 17 yas aras1 ¢cocuk hastalarda
yiriitiilen karsilagtirmali-kontrollii ¢aligmalarin ek verileriyle desteklenmektedir:

» Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

» Komplike deri ve deri yapilar1 enfeksiyonlari
* Toplumdan edinilen pnémoni

» Komplike idrar yolu enfeksiyonlar

* Akut pelvik enfeksiyonlar

Yeterli veri olmadigindan, INVANZ’1n 3 aydan kii¢lik bebeklerde kullanimi 6nerilmez.
BOS'a gecisi yeterli olmadigindan, INVANZ’in pediyatrik popiilasyonda menenjit
tedavisinde kullanilmasi 6nerilmez.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

INVANZ’1n 13 yas ve iizeri hastalardaki dozu giinde bir kez 1 gramdir (g). INVANZ’1n 3 ay
ile 12 yas aras1 hastalardaki dozu giinde iki kez 15 mg/kg’dir (glinde 1 grami asmayiniz).

Uygulama sekli:

Intravendz veya intramiiskiiler yoldan uygulanur.

INVANZ, 14 giine kadar intravendz infiizyon ya da 7 giine kadar intramiiskiiler enjeksiyon
seklinde uygulanabilir.

Intravendz yoldan uygulanirken INVANZ 30 dakika i¢inde infiize edilmelidir.

INVANZ 1M, intramiiskiiler uygulamanin uygun oldugu enfeksiyonlarda, intravendz
uygulamaya alternatif olarak kullanilabilir.

BASKA ILACLARLA KARISTIRMAYINIZ VEYA BIRLIKTE INFUZYON
YAPMAYINIZ. DEKSTROZ  (0-D-GLUKOZ) ICEREN COZUCULERI
KULLANMAYINIZ.

Asagidaki tablo INVANZ’1n tedavi 6nerilerini sunmaktadir.

Bobrek fonksiyonu* ve viicut agirhi@1 normal pediyatrik hastalar ve eriskin hastalar i¢in
tedavi kilavuzlan

Giinliik doz Giinlik doz Toplam
(IV veya IM) (IV veya IM) antimikrobiyal
Enfeksiyon 13 yas ve tlizeri 3 ay- 12 yas aras1 tedavinin
pediyatrik hastalar ve pediyatrik hastalar Onerilen siiresi
erigkinler
Komplike intra-abdominal lg Giinde iki kez 15 mg/kg* 5-14 giin
enfeksiyonlar
Komplike deri ve deri yapilar1 lg Giinde iki kez 15 mg/kg? 7 -14 giin'
enfeksiyonlari (diyabetik ayak
enfeksiyonlari dahil)®
Toplumdan edinilen pndmoni lg Giinde iki kez 15 mg/kg? 10-14 giin”
Komplike idrar yolu enfeksiyonlari
(piyelonefrit dahil) lg Giinde iki kez 15 mg/kg? 10 -14 giin”
Akut pelvik enfeksiyonlar (dogum lg Giinde iki kez 15 mg/kg? 3-10 giin
sonras1 endomiyometrit, septik abortus
ve postoperatif jinekolojik
enfeksiyonlar dahil)

* kreatinin klerensi > 90 ml/dak/ 1.73 m"~ olarak tanimlanir.

*giinde 1 gram astlmamalidir

YINVANZ osteomiyelitin eslik ettigi diyabetik ayak enfeksiyonlarinda incelenmemistir

I Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 olan eriskin hastalar 28 giine kadar tedavi aldilar (parenteral veya parenteral +
oral tedaviye ge¢is)

*tedavi siiresi, en az 3 giin parenteral tedavi uygulanmasimnin ardindan klinik iyilesme gosterildikten sonra uygun
bir oral tedaviye muhtemel gegisi kapsar.
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Asagidaki tablo INVANZ 1n profilaksi kilavuzlarini1 gostermektedir.

Eriskinler icin profilaksi kilavuzlari

Endikasyon Giinlik Doz (IV) Toplam antimikrobiyal tedavinin
Eriskinler Onerilen siiresi
Elektif kolorektal cerrahiden sonra operasyon lg Cerrahi insizyondan 1 saat dnce
bolgesinde enfeksiyon profilaksisi tek doz IV verilir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

INVANZ bobrek yetmezligi olan erigskin hastalardaki enfeksiyonlarin tedavisinde
kullamlabilir. Kreatinin klerensi >30 ml/dak/1.73 m® olan hastalarda dozaj ayarlamasi
gerekmez. Ileri evrede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1.73 m”) ve son evre
bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dak/1.73 m®) olan eriskin hastalar giinde 500
mg almalidir. Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarla ilgili veri yoktur.

Hemodiyaliz hastalari: Hemodiyalize giren eriskin hastalara hemodiyalizden 6nceki 6 saat
icinde INVANZ’1n 6nerilen giinde 500 mg dozu verildiginde, hemodiyaliz seansindan sonra
150 mg’lik ek doz Onerilir. INVANZ hemodiyalizden en az 6 saat 6nce verilirse, ek doza
gerek yoktur. Periton diyalizi veya hemofiltrasyon yapilan hastalara iligkin veri yoktur.
Hemodiyalize giren pediyatrik hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Eger sadece serum kreatinini biliniyorsa, asagidaki formiil** kreatinin klerensini hesaplamak
i¢in kullanilabilir. Serum kreatinin, bobrek islevinin kararli durumunu temsil etmelidir:

Erkekler = (kg cinsinden agirlik) x (140 — vil olarak vas)
(72) x serum kreatinin (mg/100 ml)

Kadmlar = 0.85 x erkekler i¢in hesaplanan deger

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. 5.
FARMAKOLOIJIK OZELLIKLER, Hastalardaki karakteristik ozellikler karaciger yetmezligi

ve 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Yasa (> 13) ve cinsiyete gdre doz ayarlamasi gerekmez (bkz. 5. FARMAKOLOJIK
OZELLIKLER, Hastalardaki karakteristik ézellikler).

Pediyatrik popiilasyon:

Yeterli veri olmadigindan, INVANZ’1n 3 aydan kiiclik bebeklerde kullanimi 6nerilmez.
BOS'a gecisi yeterli olmadigindan, INVANZ’in pediyatrik popiilasyonda menenjit
tedavisinde kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu ilacin agirlikli olarak bobrekler yoluyla atildigi bilinmektedir ve bobrek fonksiyonlar
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.

** Cockcroft ve Gault denklemi: Cockcroft DW, Gault MH. Serum kreatininden Kkreatinin
klerensinin hesaplanmasi. Nephron. 1976
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SOLUSYONUN HAZIRLANMASI

3 ay -12 yas arasi ¢ocuk hastalar:

Intravenoz uyeulama icin hazirlik:

BASKA ILACLARLA KARISTIRMAYINIZ VE BIRLIKTE INFUZYON YAPMAYINIZ.
DEKSTROZ (a- D- GLUKOZ) ICEREN COZUCULERI KULLANMAYINIZ.

INVANZ, UYYGULAMADAN ONCE SULANDIRILMALI VE SEYRELTILMELIDIR.

1. 1 g INVANZ flakon, asagidakilerden biriyle (10 ml) sulandirilir:

Enjeksiyonluk su, enjektabl %0.9’luk sodyum kloriir ya da enjeksiyonluk bakteriyostatik su.
2. Cozlinmesi i¢in iyice g¢alkalanir; 15 mg/kg’a (viicut agirligi) esit gelecek kadar hacim
hemen ¢ekilir (giinde 1 gram asilmamalidir) ve 20 mg/ml veya daha diisilk son
konsantrasyona ulagmak icin enjektabl %0.9’luk sodyum kloriir ile seyreltilir.

3. Hazirladiktan sonra 6 saat i¢inde inflizyon tamamlanmalidir.

Intramiiskiiler uyeulama icin hazrlik:

INVANZ, UYGULAMADAN ONCE SULANDIRILMALIDIR.

1. 1g INVANZ flakon 3.2 ml %1.0 lidokain HCI Enjektabl*** ile (adrenalinsiz) sulandirilir.
Soliisyon olusana kadar iyice ¢alkalanir.

2. 15 mg/kg’a (viicut agirligl) esit gelecek kadar hacim hemen cekilir (giinde 1 gram
asilmamalidir) ve biiyiik bir kas kiitlesinin i¢ine (6rn., gluteal kaslar veya uylugun yan
kisimlar1) derin intramuskiiler enjeksiyonla uygulanir.

3. Sulandirilan IM soliisyonu hazirlandiktan sonra 1 saat i¢inde kullanilmalidir.

NOT : Bu sekilde hazirlanan soliisyon intravenoz uygulanmamahdir.

Eriskinler ve cocuk hastalar (> 13 yas)

Intravenoz uyeulama icin hazirlik:

BASKA ILACLARLA KARISTIRMAYINIZ VE BIRLIKTE INFUZYON YAPMAYINIZ.
DEKSTROZ (a- D- GLUKOZ) ICEREN COZUCULERI KULLANMAYINIZ.

INVANZ, UYYGULAMADAN ONCE SULANDIRILARAK SEYRELTILMELIDIR.

1. 1 gINVANZ flakon, asagidakilerden biriyle (10 ml) sulandirilir:

Enjeksiyonluk su, enjektabl %0.9’luk sodyum kloriir ya da enjeksiyonluk bakteriyostatik su.
2. Coziinmesi i¢in iyice ¢alkalanir ve sulandirilan flakonun igindekiler hemen 50 ml %0.9’luk
sodyum kloriir enjeksiyonun i¢ine aktarilir.

3. Hazirladiktan sonra 6 saat i¢inde inflizyonu tamamlanmalidir.

Intramiiskiiler uyeulama icin hazirlik:
UYGULAMADAN ONCE INVANZ SULANDIRILMALIDIR.

1. 1g INVANZ flakon 3.2 ml %]1.0 lidokain HCIl Enjektabl*** ile (adrenalinsiz)
sulandirilir. Sollisyon olusana kadar iyice ¢alkalanir.

2. Flakonun i¢indeki hemen cekilir ve biiyiik bir kas kiitlesinin i¢ine (6rn., gluteal kas veya
uylugun yan kisimlar1) derin intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

3. Sulandirilan IM soliisyon hazirlandiktan sonra 1 saat i¢inde kullanilmalidir.

*#% Lidokain HCI i¢in iiriin bilgisine bakiniz.
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NOT : Bu sekilde hazirlanan soliisyon intravendz uygulanmamalidir.

Parenteral ilaglar kullanilmadan 6nce partikiil ve renk degisikligi agisindan gozlemlenmelidir.
INVANZ soliisyonlar1 renksizden uguk sariya kadar degisir. Bu renk degisimi ilacin potensini
etkilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar

INVANZ bilesimindeki maddelerden herhangi birine ya da ayni siniftan diger ilaclara karsi
asirt duyarliligi olanlarda veya beta-laktamlara anaflaktik reaksiyon gdsteren hastalarda
kontrendikedir.

Coziicii olarak lidokain HCI kullanildig1 i¢in, amid tiirii lokal anesteziklere asir1 duyarliligi
oldugu bilinen hastalarda INVANZ’1n intramiiskiiler yoldan kullanilmas1 kontrendikedir.
Lidokain HCl i¢in {iriin bilgisine bakiniz.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Beta-laktamlar ile tedavi edilen hastalarda ciddi ve bazen dliimle sonuglanan asir1 duyarlilik
(anafilaksi) reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ¢oklu alerjenlere karsi duyarlilik
Oykiisii olan kisilerde daha fazla ortaya ¢ikma egilimi gdsterir. Penisiline karsi asir1 duyarlilik
Oykiisii olan ve bagka bir beta-laktam ile tedavi edildiklerinde siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlart yasayan hastalarla ilgili bildirimler almmistir. INVANZ ile tedaviye
baslanmadan 6nce penisilinler, sefalosporinler, diger beta-laktamlar ve diger alerjenlere karsi
gecmisteki asirt duyarlilik reaksiyonlar1 dikkatle arastirilmalidir. Alerjik bir reaksiyon
gelistiginde INVANZ hemen kesilmelidir.

Ciddi anaflaktik reaksiyonlar adrenalin, oksijen, I'V steroid ve solunum yolu miidahalesi
(entiibasyon dahil) ile acil tedavi gerektirir. Endikasyon dahilinde diger tedavi
yontemleri de uygulanabilir.

INVANZ (giinde 1 g) ile tedavi edilen eriskin hastalarda yiiriitiilen klinik arastirmalarda,
parenteral tedavi siiresince tedavi ve sonraki 14 giinliik takip doneminde hastalarin %0.5’inde
ilag iliskisine bakilmaksizin nébet goriilmiistiir (bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler). Bu olaylar en
sik olarak MSS bozukluklar1 (6rn., beyin lezyonlar1 veya nobet dykiisii) olan ve/veya bobrek
fonksiyonu bozulmus hastalarda goriilmiistiir. Ozellikle konvulsif aktiviteye zemin hazirladig
bilinen faktorlere sahip olan hastalarda Onerilen dozaj rejimine kesin uyum gerekir. Nobet
bozukluklar1 oldugu bilinen hastalarda antikonvulsan tedaviye devam edilmelidir. Fokal
tremorlar, miyoklonus veya nobetler ortaya ¢ikarsa hastalar norolojik yonden incelenmeli,
heniiz baslanmadiysa antikonvulsan tedaviye baslatilmali ve INVANZ dozunun
diistiriilmesinin veya antibiyotigin kesilmesinin gerekli olup olmadigini belirlemek icin dozaj
gbzden gecirilmelidir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda INVANZ dozunun ayarlanmasi
onerilir (bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Diger antibiyotikler gibi, INVANZ 1 uzun siire kullanim1 duyarli olmayan organizmalarin
asir1 lUremesine yol acabilir. Hastanin durumunun izlenerek degerlendirilmesi gereklidir.
Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon gelisirse uygun onlemler alinmalidir.

Kanitlanmis veya ciddi olarak kuskulanilan bir bakteriyel enfeksiyon veya profilaktik
endikasyon yoklugunda INVANZ recetelenmesi hastaya higbir yarar saglamaz ve ilaca
direncli bakterilerin gelisme riskini arttirir.
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INVANZ’1 intramiiskiiler olarak uygularken, yanlislikla damar i¢ine enjeksiyondan
kacinilmalidir.

Lidokain HCI, INVANZ’m intramiiskiiler uygulamasinda kullanilan c¢oziiciidiir. ilave
onlemler i¢in lidokain HCl'nin {iriin bilgilerine bakiniz.

INVANZ tedavisi sirasinda nobetler ve merkezi sinir sistemi ile ilgili diger istenmeyen
olaylar bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 deneyimlerde ertapenem ile birlikte uygulandiginda serum valproik asit
diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir. Ertapenem valproik asit ile birlikte uygulanacaksa,
serumdaki valproik asit diizeyleri dikkatle takip edilmelidir.

Clostridium difficile kaynakli diyare (CDKD) ertapenem dahil olmak iizere neredeyse tiim
antibakteriyel ajanlarin kullanimi sirasinda bildirilmistir ve hafif diyareden oliimciil kolite
kadar farkli siddetlerde ortaya ¢ikabilir. Antibakteriyel ajanlarla tedavi kolonun normal
florasini degistirerek C. difficile’nin asir1 tiremesine neden olabilir.

C. difficile CDKD gelisimine katkida bulunan A ve B toksinlerini iretir. C. difficile’nin
hipertoksin {iireten suslar1 artmis morbidite ve mortaliteye yol agar ¢iinkii bu enfeksiyonlar
antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyebilir ve kolektomi gerektirebilir. CDKD antibiyotik
kullanimindan sonra diyare ile bagvuran tiim hastalarda diistiniilmelidir. CDKD antibakteriyel
ajanlar uygulandiktan sonra iki ay i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirildiginden tibbi 6ykiiniin dikkatle
alinmasi 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.

Yeterli veri olmadigindan, INVANZ’1n 3 aydan kiiclik bebeklerde kullanimi 6nerilmez.
BOS'a gecisi yeterli olmadigindan, INVANZ’in pediyatrik popiilasyonda menenjit
tedavisinde kullanilmasi 6nerilmez.

Biyolojik test ile etkilesimler

INVANZ beta-laktam grubu antibiyotiklere benzer diislik toksisiteye sahip olsa da, uzun
stireli tedavi sirasinda bobrek, karaciger ve hematopoetik sistem dahil olmak iizere organ
sistem fonksiyonlarinin periyodik olarak degerlendirilmesi onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Ertapenem probenesid (6 saatte bir oral yolla 500 mg) ile birlikte uygulandiginda, probenesid
aktif tiibliler sekresyonla yarisir ve ertapenemin renal salgilanmasini inhibe eder. Total
ertapenem konsantrasyonlarina dayanarak, probenesid EAA’y1 %25 arttirdig1 ve plazma ve
bobrek klerenslerini sirasiyla %20 ve %35 oraninda azalttigi goriilmistiir. Yarilanma omrii
4.0 saatten 4.8 saate ¢cikmistir. Yarilanma Oomrii iizerinde etkinin kiiciik olmasi nedeniyle,
ertapenemin yarilanma Omriinii uzatmak i¢in probenesidle beraber uygulanmasi
Onerilmemektedir.

In vitro caligmalar, ertapenemin P-glikoprotein aracili digoksin ya da vinblastinin
transportunu inhibe etmedigini ve ertapenemin P-glikoprotein aracilt bir transport substrati
olmadigint gostermistir. Insan karaciger mikrozomlari iizerindeki in vitro ¢alismalar, 6
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onemli sitokrom P-450 (CYP) izoform (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) aracili
metabolizmay1 ertapenemin inhibe etmedigini gostermistir. P-glikoprotein aracili ilag
klerensinin ya da CYP aracili ila¢ klerensinin inhibisyonunun neden oldugu ilag etkilesmeleri
olas1 degildir.

Probenesid disinda spesifik klinik ila¢ etkilesim ¢aligmalar1 yiiriitilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ertapenem ile birlikte uygulandiginda plazma valproik asit
diizeylerinin azaldigi bildirilmistir. Ertapenem valproik asit ile birlikte uygulanacaksa,
serumdaki valproik asit diizeyleri dikkatle takip edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B.

INVANZ'1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Gebelik donemi

Gilinde 700 mg/kg’a kadar IV dozlarinin verildigi farelerde ve siganlarda (farelerde viicut
ylizey alanina gore insanlarda dnerilen 1 gram dozunun yaklasik 3 kati ve sicanlarda plazma
EAA’larina gore insanlarda onerilen 1 gram dozundaki maruz kalimin yaklasik 1.2 kati)
fetuslarin dis ve i¢ organlar1 ve iskelet muayenesinde gelisim toksisitesine ait bulgular
gozlenmemistir. Ancak giinde 700 mg/kg verilen farelerde ortalama fetus agirliklarinda hafif
azalmalar ve kemiklesmis sakrokaudal omurlarin ortalama sayisinda azalma goézlenmistir.
Ertapenem siganlarda plasenta engelini asar.

Ancak hamile kadinlarda iyi takip edilmis, yeterli ¢aligma yoktur. Hayvanlardaki {ireme
calismalari, insanlardaki yaniti her zaman Ongdrmediginden, bu ila¢ kesin gereksinim
olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ertapenem anne siitiine gegebilir. INVANZ emziren bir kadina uygulandiginda dikkatli
olunmalidir. INVANZ emziren annelere yalnizca beklenen yarar riskten fazla oldugunda
uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
INVANZ’ 1n insanlar lizerindeki lireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
INVANZ'In ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi oldugunu gdsteren bir bilgi
mevcut degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Eriskinler

Klinik ¢aligmalara ertapenem ile tedavi edilen 1954 hasta dahil edilmis ve klinik ¢aligsmalarin
bazilarinda parenteral tedaviden sonra uygun bir oral antimikrobiyal ajana ge¢ilmistir. Bu
klinik c¢aligmalarda bildirilen istenmeyen olaylarin ¢ogu hafif-orta siddettedir. Hastalarin
%4.7’s1 istenmeyen olaylar nedeniyle ertapenem tedavisini birakmustir.
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INVANZ ile tedavi edilen hastalarda (oral antimikrobiyal ile tedaviye gecen hastalar dahil)
goriilen, ilaca bagli en sik bildirilen istenmeyen etkiler diyare (%35.5), infiizyona bagli ven
komlikasyonu (%3.7), bulanti (%3.1), basagrist (%2.2), kadinlarda vajinitis (%2.1),
flebit/tromboflebit (%3.1) ve kusma (%1.1) 'dir.

INVANZ ile tedavi edilen erigkin hastalarin > %1.0’1inda bildirilen olaylar
Yaygin (> 1/100 ila < 1/10);

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin : Vajinitis.

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin : Bag agrisi, sersemlik, uykusuzluk, sinirlilik.

Kardiyak bozukluklar
Yaygin : Hipotansiyon, hipertansiyon, ekstravazasyon, gogiis agrisi.

Vaskiiler bozukluklar:
Yaygin : Infiizyona bagli ven komplikasyonlari, flebit/tromboflebit.

Solunum sistemine iliskin bozukluklar ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin : Dispne, oksiiriik, soluk almada giicliik.

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin : Karin agrisi, diyare, bulanti, kusma, kabizlik, asit regiirjitasyonu, dispepsi.

Deri ve deri alt1 dokuya iliskin bozukluklar:
Yaygin : Eritem, kasint1, kizariklik.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar:
Yaygin : Asteni, yorgunluk, 6dem, sisme, ates.

INVANZ ile % 0.1'den fazla bildirilen yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1 /100) ilave yan
etkiler, sistemlere gore asagida belirtilmektedir:

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin olmayan: Sinirlilik, ndbet, titreme, depresyon, hassaslagsma, spazm, parestezi,
saldirgan davranis, vertigo.

Kardiyak bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi, hematom, kalp krizi, bradikardi, aritmi, atrial fibrilasyon,
kalp sikayeti, ventrikiiler tasikardi, asistoli, subdural kanama.

Solunum sistemine iliskin bozukluklar ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Plevral eflizyon, hipoksemi, bronkokonstriiksiyon, farengeal rahatsizlik,
burun kanamasi, ploritik agri, astim, kan tiikiirme, higkirik, ses bozuklugu.
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Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Oral kandidiyaziz, mide kanamasi, anoreksi, gaz, C. Difficile ile iliskili
diyare, stomatit, disfaji, hemoroid, ileus, kolelitiyazis, duodenit, 6zofajit, gastrit, sarilik, agiz
yarasi, pankreatit, pilor stenozu.

Deri ve deri alti1 dokuya iliskin bozukluklar:
Yaygin olmayan: Terleme, dermatit, deri soyulmasi, sicak basmasi ve lrtiker.

Bobrek ve genitoiiriner sistem hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, oliiiri/aniiri, vajinal kasinti, hematiiri, idrar tutulmasi,
mesanenin gorevini yapamamast, vajinal enfeksiyon, vulvovajinal enfeksiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar:

Yaygin olmayan: Karinda siskinlik, agri, titreme, septisemi, septik sok, dehidrasyon, gut
hastaligi, kiriklik, nekroz, kandidiyazis, kilo kaybi, yiizde 6dem, injeksiyon bdlgesinde
sertlesme ve agr1, bogiir agrisi, bayginlik, tad almada degisim.

Klinik caligmalarda INVANZ ile tedavi edilen hastalarin %1.0’inde ve fazlasinda ilag
iligkisine bakilmaksizin bildirilen diger istenmeyen olaylar sunlardir:

Anemi, ince bagirsak obstriiksiyonu, seliilit, C. difficile enfeksiyonu veya kolit, pnémoni,
operasyon sonrasi enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu, yara enfeksiyonu, anastomotik sizintt,
seroma, yarada komplikasyon, agilma veya sekresyon, diziiri, atelektazi.

Ayrica, klinik calismalarda INVANZ ile profilaktik tedavi edilen hastalarin %0.5’inden
fazlasinda ancak %1.0’inden daha azinda ilag¢ iligskisine bakilmaksizin bildirilen diger
istenmeyen olaylar sunlardir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar: Karinda abse, mantar dokiintiisii, pelvik abse.

Sinir sistemi hastaliklari: Serebrovaskiiler olay.

Solunum sistemine iliskin bozukluklar ve mediastinal hastaliklar: Akcigerlerde
krepitasyon, akcigerde infiltrasyon, pulmoner tikaniklik, pulmoner emboli, hiriltili nefes
(wheezing).

Gastrointestinal hastaliklar: Agiz kurulugu, hematosezi, bagirsak agzinda komplikasyon.
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari: Kas spazmu.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Pollakiiri.

Genel bozukluk ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar: Krepitasyon, insizyon
bolgesinde kanama ve komplikasyon.

Pediyatrik hastalar

Klinik ¢aligmalara ertapenem ile tedavi edilen 384 hasta dahil edilmistir; klinik ¢calismalarin
bazilarinda parenteral tedaviden sonra uygun bir oral antimikrobiyal ajana ge¢ilmistir.
Pediyatrik hastalardaki genel istenmeyen olay profili eriskin hastalardakiyle benzerdir.

Klinik ¢alismalarda parenteral tedavi sirasinda ilaca bagli olarak bildirilen en yaygin klinik
istenmeyen olaylar diyare (%6.5), inflizyon bdlgesinde agr1 (%5.5), injeksiyon bolgesinde
eritem (%2.6) ve kusma (%2.1) olarak kaydedilmistir.

Ertapenem ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda parenteral tedavi sirasinda %1.0’inde ve
fazlasinda bildirilen ilaca bagl istenmeyen olaylar asagidaki bildirilmistir:
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Solunum sistemine iliskin bozukluklar ve mediastinal hastalhiklar:
Nasofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonu, viral farenjit, oksiirtik, hirilt1 (wheezing).

Gastrointestinal hastaliklar:
Diyare, kusma, karin agrisi, kabizlik, gevsek digki, bulanti, abdominal abse.

Deri ve deri alt1 dokuya iliskin bozukluklar:
Kizariklik, dokiintii, kasinti, dermatit.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar:
Ates, hipotermi, bas donmesi, bas agrisi, injeksiyon bolgesinde sertlesme, injeksiyon
bolgesinde kasinti, injeksiyon bolgesinde sicaklik, eritem, agri, sisme ve flebit.

Klinik ¢alismalarda INVANZ ile tedavi edilen hastalarin %0.5’inden fazlasinda ancak
%1.0’inden daha azinda bildirilen diger ilaca bagl istenmeyen olaylar sunlardir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar : Kandidiyazis, kulak enfeksiyonu, agizda kandidiyazis.
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:: istah kaybu.

Psikiyatrik hastahklar: Uykusuzluk.

Sinir sistemi bozukluklari: Uyku hali.

Vaskiiler hastaliklar: Flebit.

Solunum sistemine iliskin bozukluklar ve mediastinal hastaliklar: Plevral efiizyon, rinit,
rinore.

Deri ve deri alti dokuya iliskin bozukluklar: Atopik dermatit, eritematoz dokiintii, deride
yara.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari: Artralji.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar: :Genital dokiintii.

Pazarlama sonrasi deneyimler
Asagidaki pazarlama sonrasi yan etkiler bildirilmistir:

Bagisiklik sistemi hastahiklari: Anafilaksi dahil anaflaktik reaksiyonlar.
Sinir sistemi bozukluklari : Haliisinasyon.

Laboratuvar degisiklikleri

Eriskinler

Klinik ¢aligmalarda, INVANZ ile tedavi edilen erigkin hastalarin > %1.0’inde tedavi sirasinda
bildirilen laboratuvar istenmeyen olaylar asagidaki tabloda sunulmaktadir. Klinik
caligmalarda INVANZ ile tedavi edilen eriskin hastalarin (oral bir antimikrobiyal ajanla
tedaviye gecen hastalar dahil) > %1.0’inde tedavi sirasinda bildirilen ilaca bagl laboratuvarla
ilgili istenmeyen olaylar ALT ylikselmesi (%6.0), AST yiikselmesi (%5.2), serum alkalin
fosfataz artis1 (%3.4), trombosit sayisinda artis (%2.8) ve eozinofil sayisinda artistt (%1.1).
Hastalarin %0.3’linde laboratuvarla ilgili istenmeyen olaylar nedeniyle INVANZ tedavisi
kesilmistir.
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Klinik ¢aligmalarda INVANZ ile tedavi edilen erigkin hastalarin > %1.0’inde ¢alisma tedavisi
doneminde ve sonraki 14 giinliik takip doneminde bildirilen spesifik laboratuvarla ilgili
istenmeyen olaylarin insidanst* (%)

Laboratuvarla ilgili istenmeyen | INVANZ? Piperasilin/Tazobaktam’ INVANZ® Seftriakson’®
olaylar Giinde 1 g 6 saatte bir 3.375 g Giinde 1 g Giinde 1 veya2 g
(n'=766) (n'=755) (n'=1122) (n'=920)

ALT yiikselmesi 8.8 7.3 83 6.9
AST yiikselmesi 8.4 8.3 7.1 6.5
Serum albiiminde azalma 1.7 1.5 0.9 1.6
Serum alkalin fosfatazda artis 6.6 7.2 4.3 2.8
Serum kreatininde artis 1.1 2.7 0.9 1.2
Serum glukozunda artig 1.2 2.3 1.7 2.0
Serum potasyumunda azalma 1.7 2.8 1.8 24
Serum potasyumunda artig 1.3 0.5 0.5 0.7
Total serum bilirlibinde artig 1.7 1.4 0.6 1.1
Eozinofil sayisinda artis 1.1 1.1 2.1 1.8
Hematokritte azalma 3.0 2.9 34 2.4
Hemoglobinde azalma 4.9 4.7 4.5 35
Trombosit sayisinda azalma 1.1 1.2 1.1 1.0
Trombosit sayisinda artis 6.5 6.3 43 35
Segmentli nétrofillerde azalma 1.0 0.3 1.5 0.8
Protrombin zamaninda uzama 1.2 2.0 0.3 0.9
WBC’de azalma 0.8 0.7 1.5 1.4
Idrarda RBC artist 2.5 2.9 1.1 1.0
Idrarda WBC artis1 2.5 3.2 1.6 1.1

*Laboratuvar istenmeyen olaylar yagayan hastalarin sayisi/Laboratuvar testi olan hastalarin sayisi

TBir veya daha fazla laboratuvar testi olan hastalarin sayisi

i Faz IIb/III Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar, Komplike deri ve deri yapilari enfeksiyonlari ve Akut pelvik
enfeksiyonlar ¢aligmalarini igerir

§ Faz IIb/I1la Toplumdan edinilen pndmoni ve Komplike idrar yolu enfeksiyonlarimi ve Faz Ila ¢aligmalarini igerir

Klinik caligmalarda INVANZ ile tedavi edilen hastalarin 9%0.1’inden fazlasinda ancak
%1.0’den azinda tedavi sirasinda bildirilen diger laboratuvar istenmeyen olaylar1 sunlardir:
BUN, direkt ve indirekt serum biliriibin, serum sodyum, monositler, PTT, idrarda epitel
hiicrelerinde artiglar; serum bikarbonatinda azalmalar.

Erigkin 289 diyabetik hastanin ertapenem ile tedavi edildigi, diyabetik ayak enfeksiyonlarini
inceleyen bir klinik caligmada laboratuvar istenmeyen olay profili 6nceki klinik ¢alismalarda
gbzlenen ile genel olarak benzer bulunmustur.

Erigkin 476 hastanin cerrahi girisimden 1 saat énce 1 gram ertapenem dozu aldig1 ve cerrahi
operasyonun ardindan 14 giin siireyle giivenlilik yoniinden izlendigi, elektif kolorektal
cerrahiden sonra cerrahi bdlgedeki enfeksiyonlarin profilaksisini inceleyen bir klinik
calismada genel laboratuvar istenmeyen olay profili dnceki klinik ¢alismalarda ertapenem ile
gbzlenenlerle genel olarak benzerdi. Tedavi sirasinda ve cerrahiden sonraki 14 giinliik
donemde hastalarin %1.0’inden fazlasinda nedenden bagimsiz olarak bildirilen diger
laboratuvar istenmeyen olaylar sunlardi: beyaz kan hiicre sayisinda artis ve idrarda protein
varhigi.

Pediyatrik hastalar

Klinik ¢aligmalarda INVANZ ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin >%1.0’inde bildirilen
laboratuvar istenmeyen olaylar asagidaki tabloda sunulmaktadir. Klinik c¢alismalarda
INVANZ ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin (oral bir antimikrobiyal ajanla tedaviye gecen
hastalar dahil) >%2.0’sinde tedavi sirasinda bildirilen ilaca bagli laboratuvar istenmeyen
olaylar notrofil sayisinda azalma (%3.0), ALT artis1 (%2.2) ve AST artistydi (%2.1).

11
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Klinik ¢aligmalarda INVANZ ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin > %1.0’inde ¢alisma
tedavisi doneminde ve sonraki 14 giinliik takip doneminde bildirilen spesifik laboratuvarla
ilgili istenmeyen olaylarin insidanst* (%)

Laboratuvarla ilgili INVANZ Setriakson Tikarsilin/Klavulanat
istenmeyen olaylar (n'=379) (n'=97) (n'=24)

ALT yiikselmesi 3.8 1.1 43

Alkalin fosfataz artig 1.1 0.0 0.0

AST yiikselmesi 3.8 1.1 43

Eozinofil sayisinda artis 1.1 2.1 0.0

Notrofil sayisinda azalma 5.8 3.1 0.0

Trombosit sayisinda artis 1.3 0.0 8.7
*Laboratuvar istenmeyen olaylar yasayan hastalarin sayisi/Laboratuvar testi olan hastalarin sayist (en az 300
hastaya test yapildi)

1Bir veya daha fazla laboratuvar testi olan hastalarin sayisi

Klinik ¢alismalarda INVANZ ile tedavi edilen hastalarin %0.5’inden fazlasinda ancak
%1.0’inden azinda bildirilen diger laboratuvarla ilgili istenmeyen olaylar sunlardir: beyaz kan
hiicre sayisinda azalma ve idrarda protein varlig.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

INVANZ ile doz asmiminin tedavisi i¢in spesifik bir bilgi bulunmamaktadir. INVANZ ile
kasitll doz asimi pek muhtemel degildir. Saglikli erigkin goniillillere 30 dakikada 2 gram
veya 1-2 saat i¢inde 3 gram INVANZ dozunun intravendz uygulanmasi bulant1 insidansinda
artisa yol agmistir. Erigkinlerde yapilan klinik ¢alismalarda 24 saatlik donemde INVANZ’1n 1
gramlik iic dozunun yanlislikla uygulanmasi bir hastada diyare ve gecici bag donmesine neden
olmustur. Cocuklarda yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda 40 mg/kg ve maksimum 2 grama kadar
tek doz IV toksisiteye yol agmamustir.

Doz asimi halinde, INVANZ kesilmeli ve ilag bobreklerden atilana kadar genel destekleyici
tedavi yapilmalidir.

INVANZ hemodiyalizle uzaklastirilabilir; ertapenemin total fraksiyonunun plazma klerensi
son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyalize (4 saatlik seans) ertapenem
uygulandiktan hemen sonra girildiginde %30 artmistir. Ancak doz asimi tedavisi igin
hemodiyaliz kullanimina iliskin higbir bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Grup 1 Karbapenem
ATC kodu: JO1D HO3

Genel

INVANZ (ertapenem) enjektabl, steril, sentetik, uzun etkili, parenteral, 1-f metil-
karbapenemdir. Yapisal olarak, penisilinler ve sefalosporinler gibi gram (+) gram (-) acrob ve
anaerob bakterilere kars1 genis spektrumlu bir beta-laktam antibiyotiktir.

12
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Etki mekanizmasi

Ertapenem, in vitro olarak gram pozitif ve gram negatif aerob ve anaerob bakteriye karsi
etkindir. Ertapenemin bakterisit aktivitesi, ertapenemin, penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanmasiyla, hiicre duvari sentezinin inhibisyonu sonucu meydana gelir. Escherichia
coli'de PBP 1a, 1b, 2,3, 4 ve 5 giiclii bir afinitesi vardir. PBP 2 ve 3'e 6zellikle daha fazladir.
Ertapenem, ¢ogu beta laktamazlarda (penisilinazlar ve sefalosporinler, genisletilmis
spektruma dahil beta- laktamazlar dahil) goriilen hidrolize karsi anlamli derecede stabilite
gosterir.

Mikrobiyolojisi
INVANZ, in vitro olarak asagidaki mikroorganizma ve enfeksiyonlarin pek ¢ok susuna karsi
etkindir:

Aerob ve fakiiltatif anaerob gram-pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus aureus (sadece metisiline duyarli suslar)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae (sadece penisiline duyarl suslar)
Streptococcus pyogenes

Not: Metisiline direngli stafilokoklar ve Enterococcus tiirleri ertapeneme direnclidir.

Aerob ve fakiiltatif anaerob gram - negatif mikroorganizmalar:
Escherichia coli

Haemophilus influenzae (sadece beta laktamaz negatif suslar)
Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobik mikroorganizmalar:
Bacteroides fragilis

Bacteroides distasonis
Bacteroides ovatus

Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides uniformis
Clostridium clostridioforme
Eubacterium lentum
Peptostreptococcus tiirleri
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella bivia

Asagidaki in vitro veriler mevcuttur, fakat klinik 6nemleri bilinmemektedir.

Asagidaki mikroorganizmalarin en az %90°’1 ertapenemin duyarlilik esik degerine esit veya
daha diisiik in vitro minimum inhibitdr konsantrasyon (MIC) sergiler; ancak ertapenemin bu
organizmalardan kaynaklanan klinik enfeksiyonlarin tedavisindeki giivenlilik ve etkililigi iyi
kontrol edilmis, yeterli klinik ¢aligmalarda ortaya konulmamustir:

Aerobik ve fakiiltatif anaerob gram- pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus epidermidis (sadece metisiline duyarli suslar)
Streptococcus pneumoniae (sadece penisiline orta derecede duyarl suglar)
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Aerobik ve fakiiltatif anaerob gram-negatif mikroorganizmalar:
Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Haemophilus influenzae (Beta-laktamaz pozitif suglar)
Haemophilus parainfluenzae

Klesiella oxytoca (ESBL iiretenler disindaki)
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Serratia marcescens

Anaerob mikroorganizmalar:
Bacteroides vulgatus
Clostridium perfringens
Fusobacterium tirleri

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Saglikli geng eriskinlere 1 g tek doz IV infiizyonla 30 dakikada veya 1 g tek doz IM
uygulanmasindan sonra ertapenemin ortalama plazma konsantrasyonlari (mikrogram/ml)
Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1
Eriskinlerde tek doz uygulandiktan sonra ertapenemin plazma konsantrasyonlari
Doz/ Ortalama plazma konsantrasyonlar1 (mcg/ml)
Uygulama Yolu

0.5 | 1saat | 2saat | 4saat | 6saat | 8saat | 12 saat | 18 saat 24 saat
saat

1gIV* 155 115 83 48 31 20 9 3 1

1gIM 33 53 67 57 40 27 13 4 2

*IV dozlar 30 dakika ig¢inde sabit hizda infiizyonla uygulandi.

Ertapenem’in yetiskinlerde plazma konsantrasyonu-zaman egrisi (EAA) doza bagimli serbest
Ertapenem  konsantrasyonlarinda  artarken, 0.5-2 g {izerindeki doza bagimh
konsantrasyonlarda daha az artmistir. Ertapenem, plazma proteinlerine konsantrasyona
bagimli bir sekilde baglandigi i¢in, Onerilen terapotik dozlarda lineer olmayan bir
farmakokinetik gosterir. (bkz. 5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER, 5.2. Farmakokinetik
ozellikler, Dagilim)

Eriskinlerde giinde 0.5-2 g arasindaki ¢oklu IV dozlarinin veya giinde 1 g IM dozlarinin
uygulanmasindan sonra ertapenem birikimi goriilmez.
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Pediyatrik hastalarda ertapenemin ortalama plazma konsantrasyonlart (mikrogram/ml) Tablo
2’de gosterilmektedir.

TABLO 2
Pediyatrik hastalarda tek doz IV* doz uygulanmasindan sonra
ertapenemin plazma konsantrasyonlari

Yas grubu Ortalama plazma konsantrasyonlari (mcg/ml)
(Doz)
0.5 lsaat | 2saat | 4saat | 6saat | 8saat | 12saat | 24 saat
saat
3 -23 ay arasi
(15 mg/kg)’ 103.8 57.3 43.6 23.7 13.5 8.2 2.5 -
(20 mg/kg’ 126.8 87.6 58.7 28.4 - 12.0 34 0.4
(40 mg/kg)* 199.1 144.1 95.7 58.0 - 20.2 7.7 0.6
2 - 12 yas arasi1
(15 mg/kg)’ 113.2 63.9 42.1 21.9 12.8 7.6 3.0 -
(20 mg/kg)’ 147.6 97.6 63.2 34.5 - 12.3 4.9 0.5
(40 mg/kg)* 241.7 152.7 96.3 55.6 - 18.8 7.2 0.6

13 -17 yas arast

(20 mg/kg)' 1704 | 983 | 678 | 404 - 16.0 7.0 1.1
(1g) 1559 | 1109 | 74.8 - 24.0 - 6.2 -
(40 mg/kg)* 255.0 | 188.7 | 1279 | 76.2 - 310 | 153 2.1

IV dozlar 30 dakikada sabit hizda inflizyonla verildi.

maksimum gilinde 1 g doza kadar.

maksimum giinde 2 g doza kadar

iki etkililik ve giivenlilik calismasindan birinde farmakokinetik analize alinmay1 kabul eden
ve 1 g ertapenem alan ii¢ goniillii hastada elde edildi.

Emilim:

%]1 lidokain HCL enjektabl, USP (adrenalinsiz serum fizyolojik) ile hazirlanan ertapenem
onerilen 1 g dozda IM uygulamay:1 takiben hemen hemen tamamen emilir. Ortalama
biyoyararlanim yaklasik %90°dir. 1 g giinlik IM uygulamadan sonra ortalama pik plazma
konsantrasyonlarina (Cpax) yaklasik 2.3 saat (Tmax) icinde ulagilir.

Dagilim:
Ertapenem insan plazma proteinlerine, oncelikle albumine yiiksek oranda baglanir. Saglikli

geng eriskinlerde, ertapenemin proteinlere baglanmasi plazma konsantrasyonu yiikseldikce
azalir; 100 mikrogram /ml’den diisiik plazma konsantrasyonlarinda baglanma orani yaklasik
%095, yaklasik 300 mikrogram/ml plazma yogunlugunda, baglanma orani yaklasik %85
olmustur.

Ertapenemin dagilim hacmi (V) erigkinlerde yaklagsik 0.12 litre/kg, 3 ay — 12 yas arasi
pediyatrik hastalarda yaklasik 0.2 litre/kg ve 13-17 yas aras1 pediyatrik hastalarda yaklagik
0.16 litre/kg’dr.

Biyotransformasyon:

Sagliklt geng erigkinlerde radyoaktif olarak isaretlenmis/ etiketlenmis Ertapenem 1 g IV
inflizyonundan sonra plazma radyoaktivitesi esas olarak ertapenemden olugmaktaydi (%94).
Ertapenemin en Onemli metaboliti beta-laktam halkasinin hidrolizi ile olusan agik halka
tirevidir.
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Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro galigmalarda, ertapenemin, herhangi bir
sitokrom P450 (CYP) izoformu (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) araciligiyla olan
metabolizmay1 inhibe etmedigi goriilmiistiir.

In vitro ¢alismalar ertapenemin digoksin veya vinblastinin P-glikoprotein aracili transportunu
inhibe etmedigini ve ertapenemin P-glikoprotein aracili transportun bir substrati olmadigini
gostermektedir (bkz. 4.5. Diger tibbi tirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon:
Ertapenem esas olarak bobrekler yoluyla atilir. Saglikli geng eriskinlerde ortalama plazma

yar1-Omril yaklasik 4 saat ve plazma klerensi yaklagik 1.8 1/saattir. 13-17 yas aras1 pediyatrik
hastalarda ortalama plazma yari-omrii yaklasik 4 saat ve 3 ay-12 yas arasi pediyatrik
hastalarda yaklasik 2.5 saattir.

Radyoaktif olarak isaretlenmis/ etiketlenmis ertapenem 1 g IV dozundan sonra saghkl geng
eriskinlerde, yaklasik %80°1 idrarda, %10’u fegeste bulunmustur. Idrardaki %80°nin yaklasik
%38’1 degismemis ilac olarak ve yaklagsik %37’si agik halka metaboliti olarak atilir.

1 gram IV dozunun verildigi saglikli gen¢ eriskinlerde, uygulanan dozun idrarla atilan
ortalama yiizdesi dozdan sonraki 0-2 saatte %17.4, dozdan sonraki 4-6 saatte %5.4 ve dozdan
sonraki 12-24 saatte %2.4’d1i.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik ozellikleri bakimindan, ertapenem’in toplam ve baglanmamis fraksiyonlari
degisen derecelerde bobrek fonksiyon bozuklugu olan 26 erigkin hastada (31-80 yas arasi)
arastirlldi. Ertapenemin 1 gram tek dozundan sonra, baglanmamis EAA hafif bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 60-90 ml/dak/1.73 m?) ve orta derecede bobrek yetmezligi
(kreatinin klerensi 31-59 ml/dak/1.73 m®) olan hastalarda saglikli geng bireylere (25-45 yas
arasi) gore sirastyla 1.5 kat ve 2.3 kat artmuistir. Kreatinin klerensi > 31 ml/min/1.73 m? olan
hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmez. Baglanmamis EAA ileri evre bdbrek yetmezligi
(kreatinin klerensi 5-30 ml/dak/1.73 m?) ve son evre bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi
<10 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda saglikli geng bireylere gore sirasiyla 4.4 kat ve 7.6 kat
artmistir. Bobrek yetmezliginin total ilacin EAA’s1 tizerindeki etkileri daha az bulunmustur.
Kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1.73 m® olan eriskin hastalarda 6nerilen ertapenem dozu 24
saatte bir 0.5 gramdir. Son evre bdobrek yetmezligi olan 5 eriskin hastaya dort saatlik
hemodiyaliz seansindan hemen 6nce verilen 1 g tek doz IV'den sonra dozun yaklagik %30’u
diyaliz maddesinde saptanmistir. Ertapenem hemodiyalizden dnceki 6 saat i¢inde uygulanirsa
ek 150 mg dozunun verilmesi Onerilir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Bobrek
yetmezligi olan pediyatrik hastalara iligkin hi¢bir veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda ertapenemin farmakokinetik 6zellikleri belirlenmemistir.
Ancak in vitro ¢alismalara gore, ertapenem karaciger metabolizmasina ugramaz ve uygulanan
dozun yaklasik %10’u feceste saptanir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri) .

Cocuklar:

Ertapenemin plazma konsantrasyonlar: giinde bir kez 1 g IV dozdan sonra 13-17 yas arasi
pediyatrik hastalarda ve erigkinlerde benzerdir.
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20 mg/kg dozdan sonra (maksimum 1 g doza kadar) 13-17 yas arasi hastalarda (n=6)
farmakokinetik parametre degerleri saglikli geng eriskinlerdekiyle genel olarak benzerdir.

3 ay-12 yas arasi hastalarda ertapenemin 15 mg/kg tek doz IV'den sonra, dozlam araliginin
ortasina karsilik gelen plazma konsantrasyonlar: eriskinlerde giinde bir kez 1 g IV dozdan
sonra dozaj araliginin ortasina karsilik gelen plazma konsantrasyonlariyla benzerdir. 3 ay- 12
yas arasi hastalarda ertapenemin plazma klerensi (ml/dak/kg) eriskinlere gore yaklasik 2 kat
daha fazladir. 3 ay-12 yas arasi hastalarda 15 mg/kg dozundaki EAA degeri (gilinde iki kez
doz rejimini modellemek i¢in iki katina ¢ikarildi: 30 mg/kg/giin maruz kalim) 1 g ertapenem
dozunu alan geng saglikli eriskinlerdeki EAA degeriyle benzer bulunmustur.

Yashlar:
Yasin ertapenem’in farmakokinetik parametreleri iizerindeki etkisi 65 yas ve iizeri saglikli

erkek (n=7) ve saglikli kadin (n=7) deneklerde incelendi. Total ve baglanmamis EAA yash
eriskinlerde geng eriskinlere gore sirastyla %37 ve %67 artmistir. Bu degisiklikler kreatinin
klerensinde yasa bagl degisikliklere baglanmistir. Bobrek fonksiyonu normal (yasa gore)
olan yasl hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez.

Cinsiyet:

Cinsiyetin ertapenemin farmakokinetik parametreler iizerindeki etkisi saglikli erkek (n=8) ve
saglikli kadin (n=8) deneklerde incelenmistir. Gozlenen farklar viicut agirligi dikkate
alindiginda viicut yiizey alanina baglanabilir. Cinsiyete gore doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvanlarda, Ertapenem’in karsinojenik potansiyelini degerlendirmeye yonelik uzun siireli
caligsmalar yuriitilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Her flakon pH'1 7.5'e ayarlamak i¢in sodyum bikarbonat ve sodyum hidroksit igerir.

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Liyofilize tozu sulandirilmadan énce 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sulandirilmis INVANZ soliisyonlari

%0.9’luk sodyum kloriir enjeksiyonu ile hazirlanmis soliisyon (bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli), 25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklandiginda 6 saat iginde
kullanilmalidir. Buzdolab1 sicakliginda (2-8 °C) 24 saat saklanabilir, ancak buzdolabindan
cikardiktan sonra 4 saat iginde kullanilmalidir.

INVANZ soliisyonu dondurulmamahdar.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 g liyofilize toz igeren cam flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglarr Ltd. Sti.

Balabandere Cad. No: 2-4 34460 istinye - ISTANBUL

Tel: 021236553 00

Faks : 0212 277 89 70

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com

8. RUHSAT NUMARASI
122/100

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 31.08.2007
Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
02.12.2008
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