KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INVANZ 1 g IM/IV enjeksiyon igin liyofilize toz Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin
madde:
Ertapenem 1 g (1,046 g ertapenem sodyum olarak)

Yardimci maddeler:
Sodyum 1 g dozda 6,0 mEq (yaklasik 137 mg)

Yardimci maddeler i¢cin 6.1'e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon icin liyofilize toz
Flakon icerisinde enjeksiyon icin steril liyofilize beyaz-beyazms: tozdur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tedavi

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

«  Komplike intra-abdominal enfeksiyonlar

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

*  Toplumdan edinilen pnémoni

*  Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonlar

*  Dogum sonras1 endomiyometrit, septik abortus, postoperatif jinekolojik enfeksiyonlar
dahil akut pelvis enfeksiyonlari

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

Pediyatrik kullanim

INVANZ’m 3 ay ile 17 yas arasi ¢ocuk hastalardaki giivenlilik ve etkililigi eriskinlerde
yiriitiilen uygun ve iyi kontrol edilmis cahsmalardan saglanan bulgular, ¢ocuk hastalarin
farmakokinetik verileri ve agsagidaki enfeksiyonlar1 olan 3 ay — 17 yas arasi ¢ocuk hastalarda
yiriitiilen karsilagtrmali-kontrollii ¢alismalarn 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 olmadigmdan, INVANZ’m 3 aydan kiigiik bebeklerde kullanimi 6nerimez. BOS'a
gecisi yeterli olmadigindan, INVANZ’m pediyatrik popiilasyonda menenjit tedavisinde
kullanilmas1 onerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/

uygulama sikhgi ve siiresi:

INVANZ’m 13 yas ve lizeri hastalardaki dozu giinde bir kez 1 gramdr (g). INVANZ’'m 3 ay
ile 12 yas arasi hastalardaki dozu giinde iki kez 15 mg/kg’dir (giinde 1 grami agsmaymiz).

Uygulama seKkli:

Intravendz veya intramiiskiiler yoldan uygulanir.

INVANZ, 14 gine kadar intravendz inflizyon ya da 7 glne kadar intramiskiler enjeksiyon
seklinde uygulanabilir.

Intravendz yoldan uygulanrken INVANZ 30 dakika iginde infiize edilmelidir.

INVANZ IM, intramiskiiler uygulamanin uygun oldugu enfeksiyonlarda, intravendz
uygulamaya alternatif olarak kullanilabilir.

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

Asagidaki tablo INVANZ’ i tedavi 6nerilerini sunmaktadr.

Bobrek fonksiyonu* ve viicut agirhg1 normal pediyatrik hastalar ve eriskin hastalar icin

tedavi kilavuzlan
Glnlik doz Glnluk doz Toplam
(IV veya IM) (IV veya IM) antimikrobiyal
Enfeksiyon 13 yas ve lizeri 3 ay- 12 yas arasi tedavinin
pediyatrik hastalar | pediyatrik hastalar | Onerilen siresi
ve eriskinler




Komplike intra-abdominal 1lg Glnde iki kez 15 5-14 giin
enfeksiyonlar mg/kg*
Komplike deri ve deri yapilari 1lg 7 -14 ginT
enfeksiyonlar1 (diyabetik ayak . o
enfeksiyonlar1 dahil)® Gund;g;l/(ligkiez 15
Toplumdan edinilen pnémoni 19 10-14 giin*
Komplike idrar  yolu
enﬁ?ksiyonlarl (piyelonefrit 1g Giinde iki kez 15 10 -14 giin
dahil) mg/kg!
Akut pelvik enfeksiyonlar Glinde iki kez 15 3-10 gt
(dogum sonrasi mg/kg*
endomiyometrit, septik abortus
ve postoperatif  jinekolojik 1
enfeksiyonlar dahil) g

Glinde iki kez 15

mg/kgt

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

tgiinde 1 gram asilmamalidir

8§ INVANZ osteomiyelitin eslik ettigi diyabetik ayak enfeksiyonlarmda incelenmemistir
TDiyabetik ayak enfeksiyonlar1 olan eriskin hastalar 28 giine kadar tedavi aldilar (parenteral

veya parenteral + oral tedaviye gecis)
#tedavi siiresi, en az 3 giin parenteral tedavi uygulanmasmin ardindan klinik iyilesme

gosterildikten sonra uygun bir oral tedaviye muhtemel gecisi kapsar.

Asagidaki tablo INVANZ’m profilaksi kilavuzlarin1 gostermektedir.

Eriskinler icin profilaksi kilavuzlan

Endikasyon

Gunlik Doz (1V)
Erigkinler

Toplam antimikrobiyal
tedavinin Onerilen sdresi

Elektif kolorektal cerrahiden sonra

1g

Cerrahi insizyondan 1 saat

operasyon bolgesinde enfeksiyon once tek doz 1V verilir

profilaksisi

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

INVANZ bobrek yetmezligi olan eriskin hastalardaki enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir.
Kreatinin klerensi >30 ml/dak/1.73 m? olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez. ileri evrede
bobrek yetmezligi (kreatinin Kklerensi < 30 ml/dak/1.73 m2) ve son evre bobrek yetmezligi
(kreatinin Klerensi < 10 ml/dak/1.73 m?) olan eriskin hastalar giinde 500 mg kullanmalidir.
Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarla ilgili veri yoktur.




Hemodiyaliz hastalari: Hemodiyalize giren eriskin hastalara hemodiyalizden oOnceki 6 saat
icinde INVANZ’m onerilen giinde 500 mg dozu verildiginde, hemodiyaliz seansmdan sonra
150 mg’lik ek doz verilmesi onerilir. INVANZ hemodiyalizden 6 saat dnce verilirse, ek doza
gerek yoktur. Periton diyalizi veya hemofiltrasyon yapilan hastalara iliskin veri yoktur.
Hemodiyalize giren pediyatrik hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Eger sadece serum kreatinini biliniyorsa, asagidaki formil** kreatinin klerensini hesaplamak
icin kullanilabilir. Serum kreatinin, bobrek islevinin kararh durumunu temsil etmelidir:

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

Kadmlar = 0,85 x erkekler i¢cin hesaplanan deger

Karaciger yetmezIigi:
Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda dozun ayarlanmasma gerek yoktur (bkz. 5.2.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER).

Pediyatrik populasyon:

Yeterli veri omadigmdan, INVANZ’m 3 aydan kiigiik bebeklerde kullanimi onerimez. BOS'a
gecisi yeterli olmadigindan, INVANZ’m pediyatrik popiilasyonda menenjit tedavisinde
kullamlmas1 onerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Bu ilacm agrhkli olarak bobrekler yoluyla atiddigi bilnmektedir ve bobrek fonksiyonlari
bozulmus hastalarda bu ila¢ ile toksik reaksiyon riski daha fazla olabilir. Yash hastalarda
bobrek fonksiyonu azalmig olabileceginden doz se¢iminde dikkatli olunmasi gerekir ve bobrek
fonksiyonunu izlemek yararh olabilir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Yasa (> 13) ve cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekmez (bkz. 5.2 FARMAKOLOIJIK
OZELLIKLER, Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

+x Cockcroft ve Gault denklemi: Cockcroft DW, Gault MH. Serum kreatininden Kkreatinin
klerensinin hesaplanmasi. Nephron. 1976

SOLUSYONUN HAZIRLANMASI

3 ay -12 yas aras1 ¢ocuk hastalar:

Intravendz uygulama icin hazirlik:

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

INVANZ, UYGULAMADAN ONCE SULANDIRILMALI VE SEYRELTILMELIDIR.

1. 19 INVANZ flakon, asagidakilerden biriyle (10 ml) sulandirilir:

Enjeksiyonluk su, enjektabl %0,9’luk sodyum kloriir ya da enjeksiyonluk bakteriyostatik su.

2. Cozlnmesi i¢in iyice ¢alkalanir; 15 mg/kg’a (viicut agirhgi) esit gelecek kadar hacim hemen
cekilir (giinde 1 gram asilmamalidir) ve 20 mg/ml veya daha diisiik son konsantrasyona
ulagmak i¢in enjektabl %0,9’luk sodyum klorir ile seyreltilir.

3. Hazrladiktan sonra 6 saati¢inde inflizyon tamamlanmaldir.



Intramiiskiiler uyeulama icin hazirlik:

INVANZ, UYGULAMADAN ONCE SULANDIRILMALIDIR.

1. 1g INVANZ flakon 3,2 ml %1,0 lidokain HCI Enjektab*** ile (adrenalinsiz) sulandirilir.
Soliisyon olusana kadar iyice calkalanr.

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

3. Sulandirilan IM soliisyonu hazrlandiktan sonra 1 saatiginde kullamlmalidir.

NOT : Busekilde hazirlanan soliis yon intrave noz uygulanmamahdir.

Eriskinler ve ¢ocuk hastalar (> 13 yas) Intravenoz
uyeulama icin hazirlik:
BASKA ILACLARLA KARISTIRMAYINIZ VE BIRLIKTE INFUZYON YAPMAYINIZ.

DEKSTROZ (a- D- GLUKOZ) ICEREN COZUCULERI KULLANMAY INIZ. INVANZ,
UYGULAMADAN ONCE SULANDIRILARAK SEYRELTILMELIDIR.

1. 19 INVANZ flakon, asagidakilerden biriyle (10 ml) sulandirilir:

Enjeksiyonluk su, enjektabl %0,9’luk sodyum klorlr ya da enjeksiyonluk bakteriyostatik su.

2. Cozunmesi icin iyice calkalanir ve sulandrilan flakonun igindekiler hemen 50 ml % 0,9’luk
sodyum Klorir enjeksiyonun i¢ine aktarihr.

3. Hazrladiktan sonra 6 saatiginde infiizyonu tamamlanmaldir.

Intramiiskiiler uyeulama icin hazirlik:

UYGULAMADAN ONCE INVANZ SULANDIRILMALIDIR.

1. 1g INVANZ flakon 3,2 ml %1,0 lidokain HCI Enjektab*** ile (adrenalinsiz) sulandirilir.
Soliisyon olusana kadar iyice ¢alkalanir.

2. Flakonun icindeki hemen cekilir ve biyuk bir kas kitlesinin icine (6rn., gluteal kas veya
uylugun yan kisimlar1) derin intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanir.

3. Sulandirilan IM soliisyon hazirlandiktan sonra 1 saati¢inde kullaniimalhidir.

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

Parenteral ilaglar kullanilmadan o6nce partikiil ve renk degisikligi agismdan gozlemlenme lidir.
INVANZ soliisyonlar1 renksizden uguk sariya kadar degisir. Bu renk degisimi ilacin potensini
etkilemez.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin maddeye veya Bolim 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine asirt
duyarhlik
. Diger karbapenem antibakteriyel ajanlardan herhangi birine asir1 duyarhlik

. Beta-laktam antibakteriyel ajann (6rn. penisilinler veya sefalosporinler) diger herhangi
bir tiirline siddethi asw1 duyarhlik (6rn. anafilaktik reaksiyon, siddetli deri reaksiyonu)



. Seyreltici olarak lidokain HCI'nin kullanimi nedeniyle, intramiiskiiler yoldan uygulanan
INVANZ, amid tiiriindeki lokal anestetiklere bilinen asir1 duyarlligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Hipersensitivite

Beta-laktamlar ile tedavi edilen hastalarda ciddi ve bazen Oliimle sonuclanan asir1 duyarlilik
(anafilaksi) reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar coklu alerjenlere karst duyarhlik
Oykiisii olan kisilerde daha fazla ortaya ¢ikma egilimi gosterir. INVANZ ile tedaviye
baslanmadan once penisilinler, sefalosporinler, diger beta-laktamlar ve diger alerjenlere karsi
gegmisteki asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 dikkatle arastwridmalidir (bkz. bolim 4.3). Alerjik bir
reaksiyon gelistizinde INVANZ hemen kesiimelidir (bkz. bolum 4.8).

Ciddi anaflaktik reaksiyonlar acil tedavi ge rektirir.

Superenfeksiyon

INVANZ’ m uzun siire kullanim1 duyarh olmayan organizmalarin agir1 liremesine yol acabilir.
Hastanm durumunun izlenerek tekrar degerlendirilmesi gereklidir. Tedavi swrasmda
stiperenfeksiyon gelisirse uygun onlemler almmahdir.

Intramiiskiiler uygulama
INVANZ’1 intramiiskiiler olarak uygularken, yanhshkla damar i¢cine enjeksiyondan
ka¢mimalidir.

Lidokain HCI, INVANZ’ m intramiiskiiler uygulamasinda kullamlan ¢ozlctdr. Ilave onlemler
icin lidokain HCI'nin iiriin bilgilerine bakiniz.

Antibiyotikle iligkili kolit

Ertapenem ile antibiyotikle iliskili kolit ve psédomembrandz kolit rapor ediimistir ve siddeti
hafif ila yasamu tehdit edici arasmda degisebilir. Bu nedenle, antibakteriyel ajanlarin
uygulanmasmdan sonra ishal goriilen tiim hastalarda bu tanmmn degerlendirilmesi 6nemlidir.
INVANZ ile tedavinin kesilmesi ve Clostridioides difficile icin belirli bir tedavinin
uygulanmasi diistiniilmelidir. Peristaltizmi inhibe eden tibbi iiriinler verimemelidir.

Nobetler

Tedavi srasnda veya 14 giinlik takip déneminde, ertapenem (giinde bir kez 1 g) ile tedavi
edilen yetigkin hastalara yonelik klinik inceleme srasmnda ndbetler rapor edimistir. Nobetler,
en yaygmn olarak yash hastalarda ve onceden merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklar1 (6rn.
beyin lezyonlar1 veya nobet hikayesi) olan ve/veya bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda
ortaya ¢ikmistir. Pazarlama sonrasi ortamda benzer bulgular goriilmiistiir.

Ensefalopati

Ertapenem kullanim1 ile ensefalopati bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Ertapenem kaynakl
ensefalopatiden stipheleniliyorsa (6rnegin; miyoklonus, nobetler, mental durum degisikligi,
biling diizeyinde azalma), ertapenem tedavisinin kesilmesi diigliniilmelidir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda ertapenem kaynakh ensefalopati riski daha yiiksektir ve rezoliisyon uzayabilir.

Valproik asit ile eszamanh kullanim
Ertapenem ve valproik asit/sodyum valproatn eszamanh kullanimi onerilmemektedir (bkz.
bolim 4.5)



Optimum diizeyin altmda maruziyet

Mevcut verilere dayanarak, 4 saati asan cerrahi miidahalelere iliskin birkag vakada, hastalarin
optimum diizeyin altmda ertapenem konsantrasyonlarma ve sonug olarak da potansiyel tedavi
basarisizhigina iligkin riske maruz kalma olasiigi g6z ardi edilemez. Bu nedenle, bu tiir
olagandis1 vakalarda dikkatli olunmaldir.

Ozel popiilasyonlarda kullanima yonelik hususlar

Siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde ertapenem kullannmina iligkin  deneyim smirhdir.
Toplumdan edinilen pndémoninin tedavisine yonelik klinik ¢ahsmalarda, ertapenem ile tedavi
edilen, degerlendirilebilir hastalarm % 25’inde yetigkinlerde siddetli hastalk goriilmiistiir
(pnémoni siddeti indeksi > III olarak tanimlanir). Akut jinekolojik enfeksiyonlarm tedavisine
yonelik bir klink calismada, ertapenem ile tedavi edilen, degerlendirilebilir hastalarm %
26’sinda, yetigkinlerde siddetli hastalk goriilmiistir (>39°C viicut sicakligi  ve/veya
bakteriyemi); on hastada ise bakteriyemi goriilmiistiir. Intra-abdominal enfeksiyonlarin
tedavisine yonelik bir klinikk ¢alismada ertapenem ile tedavi edilen degerlendirilebilir hastalarin
%30’unda, yetiskinlerde yaygm peritonit, %39’unda ise mide, duodenum, ince bagirsak, kolon
ve safra kesesidahil apandis disindaki bolgeleri igeren enfeksiyonlar goriilmiistir. APACHE II
skorlart >15 olan, ¢ahsmaya kaydedilmis, degerlendirilebilir nitelikte smirh sayida hasta
mevcuttur ve bu hastalarda etkililik belirlenmemistir.

Penisiline  direncli  Streptococcus pneumoniae’den kaynaklanan, toplumdan edinilen
pnémoninin tedavisinde INVANZ’m etkililigi belirlenmemistir.

Eszamanh osteomiyelit ile birlikte diyabetik ayak enfeksiyonlarnda, ertapenemin etkililigi
belirlenmemistir.

2 yasindan kiiclik ¢ocuklarda, ertapenem ile nispeten az sayida deneyim mevcuttur. Bu yas
grubunda, enfekte eden organizma(lar)nin ertapeneme duyarlligini belirlemek icin 6zel dikkat
gosterilmelidir. 3 ayhktan kiiciik ¢ocuklara yonelik veri mevcut degildir.

Sodyum

Bu tibbi iiriin, Diinya Saghk Orgitii (DSO) tarafindan bir yetiskin icin Onerilen giinlilk
maksimum 2 g sodyum almmin % 6,85'ine esdeger, her 1,0 g doz igin yaklagik 137 mg sodyum
icerir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Tibbi  Urdnlerin CYP aracih Klirensinin veya P-glikoprotein aracili
klerensinin inhibisyonundan kaynaklanan etkilesim olasihg1 ¢ok diisiiktiir (bkz. bolim 5.2).

Valproik asit dizeylerinde terapotik arahgmn altma diisebilecek azalmalar, valproik asit
karbapenem ajanlartyla birlikte uygulandiginda rapor edilmistir. Diisiik valproik asit dizeyi,
nobet kontroliiniin yetersiz olmasma yol acabilir; bu nedenle, ertapenem ile valproik
asit/sodyum valproatin eszamanh kullanimi Onerimemektedir ve alternatif antibakteriyel veya
antikonviilzan tedaviler diisiiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Cinsiyet
Ertepenemin plazma konsantrasyonlar1 erkek ve kadmlarda karsilastirilabilirdir.



Geriyatrik popilasyon

Ertapenemin 1 g ya da 2 g ntravendz dozda uygulanmasmda plazma konstrasyonlar: sirastyla
(yaklasik %39 ve %22) saglkli yetiskinlerde (=65 yas) genc eriskinlere gore (<65 yas) biraz
daha yiiksektir. Siddetli renal yetmezlik yoklugunda, yash hastalarda doz ayarlamasma gerek
yoktur.

Pediyatrik populasyon
Giinde 1 g intravendz doz sonrasi, 13-17 yas arasi pediyatrik hastalar ve yetiskinlerde
ertapenemin plazma konsantrasyonlar1 karsilastrilabilirdir.

20 mg/kg doz sonrasi (maksimum 1 g doz) 13-17 yas arasi hastalarda farmakokinetik parametre
degerleri benzerdir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B.

INVANZ’m gebe kadmlarda kullannmina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

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

Gebelik donemi

Gebe kadmlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alsmalar ger¢eklestirimemistir. Hayvanlarda yapilan
calismalarda gebelik, embriyofetal gelisim, dogum swrasinda veya sonrasinda gelisim agismdan
dogrudan veya dolayh zararh etkileri goriilmemektedir. Bununla birlikte, potansiyel yarar
fetlise yonelik olas1 riske agir basmadig stirece, ertapenem gebelik srrasmda kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Ertapenem anne sutine gecer. INVANZ emziren bir kadma uygulandigmda dikkatli
olunmahdr. INVANZ emziren annelere yalnizca beklenen yarar riskten fazla oldugunda
uygulanmaldir. Bebege yonelik advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, anneler ertapenem
alrken bebek emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ertapenem kullanminin erkek ve kadmlarda fertilite Uzerindeki etkisine iliskin yeterli ve iyi
kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir. Klinik oncesi ¢ahgmalar, fertilite acismdan dogrudan
veya dolayli zararh etkileri belirtmemektedir (bkz. bolum 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullammmu iize rindeKki e tkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler konusunda bir calisma yapilmamuistir.
INVANZ, hastalarm ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Hastalara, INVANZ ile
bag donmesi ve somnolansin rapor edildigi bildirilmelidir (bkz. bolim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin Ozeti

Eriskinler
Klinik g¢ahsmalara ertapenem ile tedavi edilen toplam hasta sayisi 2.200%n {izerindedir; bu

hastalarm 2.150'sinden fazlasi 1 g ertapenem dozu almistr. Ertapenem ile tedavi edilen
hastalarm yaklasik %20’sinde advers reaksiyonlar (yani, arastirici tarafindan biiyiik olasiikla,



muhtemelen veya kesinlikle tibbi tiriinle iliskili oldugu kabul edilen) rapor edilmistir. Tedavi,
hastalarin %1,3’linde advers reaksiyonlar nedeniyle kesilmistir. 476 hasta daha, kolorektal
cerrahi sonrasi cerrahi bolge enfeksiyonlarmm profilaksisi i¢in klinikk ¢alismada cerrahi 6ncesi
1 g tek doz halinde ertapenem almustir.

Yalnizca INVANZ alan hastalarda tedavi srasmda ve tedavi durdurulduktan sonra 14 giinliik
takip srasmda en sk bildirilen advers reaksiyonlar diyare (%4,8), infuze edilen damarda
komplikasyon (%4,5) ve bulantidir (%2,8).

Yalnizca INVANZ alan hastalarda, tedavi srrasimda ve tedavi durdurulduktan sonra 14 ginlik
takip srasmda en sk olarak bildirilen laboratuvar anormallikleri ve ilgili insidans oranlari
sunlardir: ALT (%4,6), AST (%4,6), alkalin fosfataz (%3,8) ve trombosit saymmda (%3)
yukselmeler.

Pediyatrik popiilasyon (3 aylik ila 17 yas arasindaki ¢ocuklar):

Klinik ¢ahsmalarda ertapenem ile tedavi edilen toplam hasta sayis1 384’tiir. Genel giivenlilik
profili, yetiskin hastalarmkiyle karsilastrilabilirdir. Ertapenem ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %20,8’inde advers reaksiyonlar (yani, arastwrict tarafindan biyiik olasiikla,
muhtemelen veya kesinlikle tibbi {iriinle iligkili oldugu kabul edilen) rapor edilmistir. Tedavi,
hastalarm %0,5’inde advers reaksiyonlar nedeniyle kesilmistir.

Yalnizca INVANZ alan hastalarda, tedavi srrasmda ve tedavi durdurulduktan sonra 14 gunlik
takip srrasmda ensik olarak bildirilen advers reaksiyonlar sunlardir: diyare (%5,2) ve inflizyon
bolgesinde agr1 (%6,1).

Yalnizca INVANZ alan hastalarda, tedavi srasmda ve tedavi durdurulduktan sonra 14 giinliik
takip srasmda en sik olarak bildirilen laboratuvar anormallikleri ve ilgili insidans oranlar:
sunlardir: nétrofil saymmda (%3) azalmalar ve ALT (%2,9) ve AST’de (%2,8) yikselmeler.

Advers reaksiyonlarn tablo halinde listesi
Yalnizca INVANZ alan hastalarda, tedavi srasinda ve tedavi durdurulduktan sonra 14 giinliik
takip srasnda asagidaki advers reaksiyonlar rapor edilmistir:

Yaygm (>1/100 ila <1/10); Yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); Seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

18 yas ve iizeri yetiskinler Cocuklar ve adolesanlar (3
aylik ila 17 yasinda)

Enfeksiyonlar ve Yaygin olmayan: Oral
enfestasyonlar kandidiyazis,  kandidiyazis,
fungal enfeksiyon,
psddomembran6z enterokolit,
vajinit

Seyrek: Pndémoni,
dermatomikoz, operasyon
sonras1 yara enfeksiyonu, idrar
yolu enfeksiyonu

Kan ve lenfsistemi Seyrek: Notropeni,
hastaliklan trombositopeni




Bagisikhk sistemi
has taliklan

Seyrek: Alerji
Bilinmiyor: Anafilaktoid
reaksiyonlar dahil anafilaksi

Metabolizma ve beslenme
has tahklan

Yaygin  olmayan:  Anoreksi
Seyrek: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn olmayan: Uykusuzluk,
zihin karisikhg1

Seyrek: Ajitasyon, anksiyete,
depresyon

Bilinmiyor: Zihinsel durumda
degisiklik (agresyon, deliryum,
oryantasyon bozuklugu,
zihinsel durumda degisiklikler
dahil)

Bilinmiyor: Zihinsel
durumda degisiklik
(agresyon dabhil)

Sinir sistemi hastalhklan

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan:Bas donmesi,
somnolans, tatalmada
anormallik, nobet (bkz. bolim
4.4)

Seyrek:  Titreme,  senkop
Bilinmiyor:  Hallisinasyonlar,
bilingte inhibisyon, diskinezi,
miyoklonus, ylrime gicligi,
ensefalopati (bkz. bolim 4.4)

Yaygin olmayan:Bas agrisi

Bilinmiyor:
Halusinasyonlar

Goz hastaliklan

Seyrek: Skleral bozukluk

Kardiyak hastaliklan

Yaygin olmayan: Sinis
bradikardi
Seyrek: Aritmi, tagikardi

Vaskiiler has taliklar

Yaygn: Infiize edilen damarda
komplikasyon,
flebit/tromboflebit

Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Seyrek: Kanama, kan
basmcmda yilikselme

Yaygin  olmayan:
basmasi, hipertansiyon.

Sicak

Solunum, gogiis
bozukluklan ve mediastinal
has taliklan

Yaygin olmayan: Dispne,

farengeal rahatsizlik
Seyrek: Burun tikanikligi,
Oksurik, epistaksi,

raller/ronkus, hiriltt
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Gastrointestinal has taliklar

Yaygmn: Diyare, bulanti, kusma.
Yaygin olmayan: Konstipasyon,
asit regiirjitasyonu, ag1z
kurulugu, dispepsi, abdominal
agri

Seyrek: Disfaji, fekal
inkontinans, pelvik peritonit
Bilinmeyen: dislerde renk

degisimi

Yaygin: Diyare
Yaygin olmayan: Diskida
renk degisimi, melena

He pato-bilie r has tahklar

Seyrek:  Kolesistit,
karaciger bozuklugu

sarilik,

Derive deri alt1 doku
has taliklan

Yaygin: Dokiintli, kasmt1 Yaygm
olmayan: Eritem,

urtiker

Seyrek: Dermatit,
deskuamasyon, hipersensitivite
vaskdiliti Bilinmiyor:

Akut generalize ekzantemattz
pustiloz (AGEP),

Eozinofili ile birlikte ilag

dokdntist  ve  sistemik
semptomlar (DRESS
sendromu)

Yaygin: Bez dermatiti
Yaygin olmayan: Eritem,
dokiintii, petesi

Kas-iskelet bozukluklar,

Seyrek: Kas krampi, omuz

bag doku ve kemik agrisl.

Bobrek ve idrar yolu Seyrek:Bobrek yetmezligi, akut
hastahiklan renal yetmezlik

Gebelik, puerperiyum| Seyrek: Abortus

durumlan ve perinatal
has tahiklar

Ureme sistemi ve meme
has taliklan

Seyrek: Genital kanama

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliskin
has taliklan

Yaygin olmayan:
Ekstravazasyon,

asteni/bitkinlik, ates,
o0dem/sisme, goglis agrisi

Seyrek: Enjeksiyon yerinde
sertlesme, halsizlik

Yaygn: Infiizyon yerinde
agri

Yaygin
yerinde

olmayan: Infiizyon
yanma, inflizyon
yerinde kasmti, inflizyon
yerinde eritem, enjeksiyon
yerinde eritem ve inflizyon
yerinde sicaklik

Arastirmalar/Laboratuvar

teknikleri
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Biyokimya Yaygin: ALT, AST, alkalin Yaygin: ALT ve AST de
fosfatazda yukselmeler Yaygin | yukselmeler

olmayan: Total serum
bilirubinde, direkt serum
bilirubinde, indirekt serum
bilirubinde, serum kreatininde,

serum Urede ve serum
glikozunda artiglar

Seyrek: Serum bikarbonat,
serum kreatinin  ve serum
potasyumda azalmalar; serum
LDH dizeyinde, serum fosfor
ve serum potasyumda artig

Hematoloji Yaygin: Trombosit sayminda Yaygin: Notrofil saymmda
yukselme azalmalar
Yaygin olmayan: Beyaz kan Yaygwn olmayan: Trombosit
hucrelerinde, trombosit sayminda, aktive parsiyel
sayminda, segmente tromboplastin zamanmnda,
notrofillerde, hemoglobinde ve | protrombin zamanmnda
hematokritte azalmalar; artiglar; hemoglobinde

eozinofillerde, aktive parsiyel azalmalar
tromboplastin zamanmnda,
protrombin zamaninda,
segmente notrofillerde ve beyaz
kan hiicrelerinde artislar Seyrek:
Lenfositlerde azalma; band
notrofillerde, lenfositlerde
metamiyelositlerde,

monositlerde, miyelositlerde,
atipik lenfositlerde artislar

idrar analizi Yaygin olmayan: idrarda
bakterilere, idrarda beyaz kan
hicrelerine, idrarda epitelyal
hiicrelere ve idrarda kirmizt kan
hiicrelerine iliskin artiglar;
idrarda maya varhgi

Seyrek: Urobilinojende artis

Muhtelif Yaygwin olmayan: Pozitif
Clostridioides difficile toksini

Suipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandrma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadr. Raporlama yapimasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmmn herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir  (www.titck.gov.tr;
epostaitufam@etitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Dozasim ve tedavisi

Ertapenem ile doz agimmmn tedavisi i¢in spesifik bir bilgi bulunmamaktadr. Ertapenem ile doz
asmi  pek muhtemel degildir. Saghkli eriskin goniillilere 8 giin boyunca 3 gram tek doz
ertapenemin intravendz uygulanmasi anlamh toksisiteye yol agmamustir. Eriskinlerde yapilan
klinik c¢ahgmalarda, giinde en fazla 3 g yanhshkla uygulama, klinikk acidan 6nemli advers
reaksiyonlara yol a¢mamistr. Cocuklarda vyiiriitilen klink c¢ahsmalarda 40 mgkg ve
maksimum 2 grama kadar tek doz IV toksisiteye yol agmamustir.

Ancak doz agmmu halinde, INVANZ ile tedavi kesilmeli ve ila¢ bobreklerden atilana kadar genel
destekleyici tedavi yapiimahdir.

Ertapenem biiylik Olgiide hemodiyalizle uzaklastirilabilir (bkz. bolim 5.2); ancak doz asmimi
tedavisi icin hemodiyaliz kullanimina iligkin hicbir bilgi yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Sistemik kullanm i¢in anti-enfektifler, Sistemik kullanim igin
antibakteriyeller, Diger beta-laktam antibakteriyeller, Karbapenemler

ATC kodu: JO1D-HO03
Genel ozellikler

Etki mekanizmasi
Ertapenem, penisilin baglayici proteinlere (PBP’ler) baglandiktan sonra bakteriyel hiicre duvari
sentezini inhibe eder. Escherichia coli’de, afinite PBP 2 ve 3’te en giiglii diizeydedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik (PK/PD) iliskisi

Diger beta-laktam antimikrobiyal ajanlara benzer sekilde, ertapenemin plazma
konsantrasyonunun enfekte eden organizmanmn MIC'sini asma siiresinin, klinik 6ncesi PK/PD
cahsmalarmdaki etkililikle en iyl sekilde iligkili oldugu gosterilmistir.

Diren¢ mekanizmasi

Ertapeneme duyarh oldugu kabul edilen tiirlerde, direng Avrupa’daki gbézetim ¢ahgmalarinda
yaygmn degildir. Direngli izolatlarda, karbapenem smifinda diger antibakteriyel ajanlara direng,
izolatlarin  timiinde olmasa da bazlarmda  goriimiistir.  Ertapenem; penisilinaz,
sefalosporinazlar ve genisletiimis spektrumlu beta-laktamazlar dahil ancak metallo-
betalaktamazlar haric olmak (zere, beta-laktamazlarm ¢ogu smifinda hidrolize karsi etkili
sekilde stabildir.

Metisiline direngli staphylococci ve enterococci, hedef PBP duyarsizhgi nedeniyle ertapeneme
kars1 direnglidir; P. aeruginosa ve diger fermantatif olmayan bakteriler, muhtemelen smirl
penetrasyon ve aktif eflii nedeniyle genelde direnclidir.

Direng Enterobacteriaceac’de yaygm degildir ve ertapenem, genisletiimis spektrumlu
betalaktamazlarda (ESBL’ler) genelde aktiftir. Bununla birlkte, ESBL’ler veya diger potent
betalaktamazlar (6rn. AmpC tirleri) azalmis gegirgenlikle birlikte var oldugunda, direng
gozlenebilir; direng, bir ya da birden fazla dig membran porini veya artan disar1 atilmayla gelisir.
Ayrica direng, karbapenemi hidrolize eden anlamh diizeyde aktivite ile betalaktamazlarm ahmi
yoluyla da artabilir (6rn. IMP ve VIM metallo-beta-laktamazlar veya KPC tirleri); ancak bunlar
nadir goralir.
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Ertapenemin etki mekanizmasi; kinolonlar, aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinler gibi
diger antibiyotik smiflarmdakinden farkliik gosterir. Ertapenem ile bu maddeler arasmda hedef
bazh bir ¢capraz direng yoktur. Bununla birlikte, mekanizmann baz bilesiklere ve/veya disar1
atim (efflux) pompasma gecirgenligi oldugunda, mikroorganizmalar, birden fazla antibakteriyel
ajan smifina diren¢ gosterebilir.

Kesme noktalar:

EUCAST MIC kesme noktalar1 sunlardir:

. Enterobacterales: S <0,5 mg/Lve R > 0,5 mg/L

. Streptococcus pneumoniae: S <0,5 mg/Lve R > 0,5 mg/L

. Haemophilus influenzae: S <0,5 mg/Lve R> 0,5 mg/L

. M. catarrhalis: S <0,5 mg/L ve R > 0,5 mg/L

. Gram negatif anaeroblar: S <0,5 mg/Lve R > 0,5 mg/L

. Gram pozitif anaeroblar: $ <0,5 mg/Lve R > 0,5 mg/ L

. Viridans grubu streptococci: S<0,5 mg/Lve R > 0,5 mg/ L

. Tiirlerle ilgili olmayan kesme noktalari: S <0,5 mg/L ve R > 0,5 mg/L

(Not: Staphylococci’'nin ertapeneme duyarliligi, metisilin duyarlhiligindan ve grup A, B, Cve G
streptococci duyarliligi, benzilpenisilin duyarliligindan elde edilir)

Regete yazan kisilere, varsa lokal MIC kesme noktalartyla ilgili damgiimas: gerektigi
bildirilmelidir.

Mikrobiyolojik duyarlilik

Ednilmis diren¢ prevalansi cografi olarak degisebilir; ozellikle siddethi enfeksiyonlar1 tedavi
etme swrasinda, secilmis tiirlere iligkin silire ve dirence iliskin lokal bilgiler istenmektedir.
Karbapeneme direncli organizmalardan kaynaklanan lokalize enfeksiyon kimesi Avrupa
Birligi’nde rapor edimistir. Asagidaki bilgiler, mikroorganizmanin ertapeneme duyarh olma
olasihgryla ilgili yalmizca yaklasik kilavuz bilgiler saglamaktadir.

Yaygin bicimde duyarl tiirler:

Gram pozitif aeroblar:

Metisiline duyarh staphylococci (Staphylococcus aureus dahil)*
Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae*t

Streptococcus pyogenes
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Gram negatif aeroblar:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli*
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris
Serratia marcescens

Anaeraoblar:

Clostridiumtdrleri (C. Difficile hari¢)*
Eubacteriumtirleri*

Fusobacterium tirleri*

Peptostreptococcus turleri*

Porphyromonas asaccharolytica* Prevotella
trleri*

Edinilmis direncin sorun olabilecegi tiirler:

Gram-pozitif aeroblar
Metisiline direncli staphylococci +# Anaeroblar:
Bacteroides fragilis ve B.fragilis Grubunda yer alan urinler

Dogal olarak direncli organizmalar:

Gram pozitif aeroblar:
Corynebacterium jeikeium
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium dahil Enterococci

Gram negatif aeroblar: Aeromonas
tlrleri

Acinetobacter tirleri

Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroblar:
Lactobacillus tirleri

Diger:

Chlamydia turleri
Mycoplasma tirleri
Rickettsia tlrleri
Legionella turleri

* Aktivite, klinikk ¢alismalarda tatmin edici bigimde gosterilmistir.

1 Penisiline direngli Streptococcus pneumoniae’den kaynaklanan, toplumdan edinilen
pndmoninin tedavisinde INVANZ’m etkililigi belirlenmemistir.

+baz1 Uye Devletlerde edinilmis direng siklig1 > %350
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# Metisiline direngli staphylococci (MRSA dahil) beta-laktamlara her zaman direnclidir.

Klinik ¢caliymalardan elde edilen bilgiler

Pediyatrik Calismalarda Etkililik

Ertapenem, 3 aylik ila 17 yasmdaki hastalarda, randomize, karsilastrmali, ¢ok merkezl
calsmalarda, oncelikle pediyatrik giivenlik, ikinci olarak da etkilk acisindan
degerlendirilmistir.

Klinikk MITT popiilasyonunda, tedavi sonrasi vizitte, klinik yanit degerlendirmesi olumlu olan
hasta orani, asagida gosterilmektedir:

Ertapenem Seftriakson
Hastalk Grubu® Yas Grubu n/m % n/m %
Toplumdan Edinilen Pndmoni| 3 ila 23 aylk 31/35 88,6 13/13 100,0
(CAP)
2ila 12 yas 55/57 96,5 16/17 94,1
13 ila 17 yas 3/3 100,0 3/3 100,0
Ertapenem Tikarsilin/klavulanat
Hastalik Grubu Yas Grubu n/m % n/m %
Intraabdominal 2ila 12 yas 28/34 824 7/9 778
Enfeksiyonlar (1Al)
13 ila 17 yas 15/16 938 4/6 66,7
Akut Pelvik Enfeksiyonlar 13 ila 17 yas 25/25 100,0 8/8 100,0
(API)

T Bu, ertapenem grubundaki 9 hastay1 (7 CAP ve 2 [Al), seftriakson grubundaki 2 hastay1 (2
CAP) ve tikarsilin/klavulanat grubunda calismaya giriste sekonder bakteremisi ve IAI’si
olan 1 hastay1 kapsar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Plazma konsantrasyonlari

Saglklt geng eriskinlerdeki (25-45 yas arasi) 1 g ertapenem dozunun tek bir 30 dakikalik
mtravendz inflizyonunu takiben ertapenem plazma konsantrasyonlar1 0.5 saat sonra (inflizyon
sonu) 155 mikrogram/ml (Cnas), 12 saat sonra 9 mikrogram/ml ve 24 saat sonra 1
mikrogram/ml1’dir.

Yetiskinlerde ertapenem’in plazma konsantrasyon egrisi altmdaki alan (EAA), 0,5 ila 2 g doz
araligmda neredeyse doz orantih olarak artar.

Yetiskinlerde giinde 0,5 ila 2 g arasinda degisen ¢oklu intravendz dozlar1 takiben ertapenem
birikimi olmaz.
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3ay ile 23 ay arasindaki hastalarda 15 mg/kg ertapenem dozunun (maksimum 1 g doza kadar)
tek bir 30 dakikalk intravendz infiizyonunu takiben ertapenem plazma konsantrasyonlar: 0.5
saat sonra (infuizyonun sonu) 103,8 mikrogram/ml (Cns), 6 saat sonra 13,5 mikrogram/ml ve
12 saat sonra 2,5 mikrogram/ml’ dir.

2 ila 12 yas arasindaki hastalarda 15 mg/kg ertapenem dozunun (maksimum 1 g doza kadar)
tek bir 30 dakikalk intravendz infilizyonunu takiben ertapenem plazma konsantrasyonlari 0.5
saat sonra (infizyonun sonu) 113,2 mikrogram/ml (Cnas), 6 saat sonra 12,8 mikrogram/ml ve
12 saat sonra 3,0 mikrogram/ml’dir.

13 ila 17 yas arasmdaki hastalarda 20 mg/kg ertapenem dozunun (maksimum 1 g doza
kadar) tek bir 30 dakikalk intravendz inflizyonunu takiben ertapenem plazma
konsantrasyonlart 0.5 saat sonra (inflizyonun sonu) 170,4 mikrogram/ml (Cpmaks), 12 saat sonra
7,0 mikrogram/ml ve 24 saatsonra 1,1 mikrogram/ml’ dir.

13-17 yas arast ii¢ hastada 1 g ertapenem dozunun tek bir 30 dakikalk ntravendz infiizyonunu
takiben ertapenem plazma konsantrasyonlart 0.5 saat sonra (infiizyonun sonu) 155,9
mikrogram/ml (Cpaks), 12 saat sonra 6,2 mikrogram/ml’ dir.

Emilim:

%1 lidokain HCL enjektabl, USP (adrenalinsiz serum fizyolojik) ile hazirlanan ertapenem
onerilen 1 g dozda intramuskiiler (IM) uygulamay: takiben hemen hemen tamamen emilir.
Ortalama biyoyararlamm yaklasikk %90°dr. Giinde 1 g dozun IM uygulanmasindan sonra
ortalama zirve plazma konsantrasyonlarma (Cmas) yaklasik 2.3 saat (Tmaks) icinde ulasilr.

Dagilim:
Ertapenem insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Saghkli geng yetiskinlerde (25-

40 yas arasi), ertapenemin proteinlere baglanmasi plazma konsantrasyonlar1 yiikseldikge azalr;
yaklasikk 50 mcg (mikrogram)/ml’den diisiikk plazma konsantrasyonunda baglanma oram
yaklasik %95 iken, yaklagik 155 mikrogram/ml plazma konsantrasyonunda (1 g mtravenoz
dozdan sonra infiizyonun bitiminde ulasilan ortalama konsantrasyon) baglanma oram yaklasik
%92 olmustur.

Ertapenemin dagiim hacmi (Vgss) yetiskinlerde yaklagik 8 litre (0,11 litre/kg) iken 3 ay — 12
yas arasi pediyatrik hastalarda yaklagik 0,2 litre/kg ve 13-17 yas arasi pediyatrik hastalarda
yaklagik 0,16 litre/kg’dur.

Giinde bir kez 1 g’k mtravendz dozlarm Ttgiincli giiniinde, her bir numune alm noktasmnda
yetiskinlerin ~ vezikiil (i¢ci svi dolu deri kabarcig) sivismda elde edilen ertapenem
konsantrasyonlar1 vezikiil sivismdaki EAA’nin plazmadaki EAA’ya oranmm 0,61 oldugunu
gostermistir.

In vitro ¢alsmalar, ertapenemin proteinlere yiiksek oranda baglanan tibbi iiriinlerin (varfarin,
etinil 6stradiol ve noretindron) plazma proteinlerine baglanma oram lizerindeki etkisinin kii¢lik
oldugunu gostermektedir. 1 g dozun ardindan zirve plazma ertapenem konsantrasyonunda
baglanma oranindaki degisiklik <%12 olarak bulunmustur. [n vivo kosullarda, probenesid (6
saatte bir 500 mg) 1 g tek intraven6z doz uygulanan gonillilerde inflizyonun sonunda
ertapenemin plazmadaki baglanmig fraksiyonunu yaklagsik 9%91°’den yaklasikk %87’ye
diistirmiistiir. Bu degisikligin etkisinin gegici olmasi beklenmektedir. Plazma proteinlerine
baglanma bakimindan, ertapenemin baska bir tibbi iiriiniin yerini almasi veya baska bir tibbi
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irlintin ertapenemin yerini almasmndan kaynaklanan klinikk yonden anlamh bir etkilesim
olasiig1 bulinmamaktadir.

In vitro ¢alsmalar, ertapenemin digoksin veya vinblastinin P-glikoprotein aracih tagmmasini
inhibe etmedigini ve ertapenemin P-glikoprotein aracili tagima i¢in bir substrat olmadigini
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Saghkli gen¢ eriskinlerde (23-49 yas arasi) radyoaktif olarak isaretlenmis/ etiketlenmis
Ertapenem 1 g IV inflizyonundan sonra plazma radyoaktivitesi esas olarak ertapenemden
olusmaktaydi  (%94). Ertapenemin en Onemli metaboliti  beta-laktam halkasinin
dehidropeptidaz-1-aracili hidrolizi ile olusan inaktif agik halk a tlrevidir.

Insan karaciger mikrozomlarmda yapilan in vitro ¢ahsmalarda, ertapenemin, herhangi bir 6
major CYP izoformu (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4) araciligiyla olan metabolizmay1 inhibe
etmedigi goriilmiistiir.

Eliminasyon:
Radyoaktif olarak isaretlenmis/ etiketlenmis ertapenem 1 g IV dozundan sonra saglkli geng

eriskinlerde (23-49 yas arasi), yaklasik %80’i idrarda, %10’u fegeste bulunmustur. Idrardaki
%80’nin yaklasik %381 degismemis ila¢ olarak ve yaklasik %37’si a¢ik halka metaboliti olarak
atihr.

1 g intravendz dozu verilen geng yetigkin hastalarda (18 ila 49 yas arasi) ve 13 ila 17 yasmdaki
hastalarda, ortalama plazma yar1 6mrii yaklasik 4 saattir. 3 aylk ila 12 yasmdaki ¢ocuklarda
ortalama plazma yar1 dmrii yaklasik 2.5 saattir. Idrarda ortalama ertapenem konsantrasyonlari,
doz sonrasi 0 ila 2 saatlik donemde 984 mikrogram/ml’yi, uygulamadan sonra 12 ila 24 saatlik
donemde ise 52 mikrogram/ml’yi asar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler Bobrek
yetmezIigi:

Yetigkinlerde tek bir 1 g intravendz ertapenem dozunun ardindan, toplam ertapenem (bagh ve
baglanmamig) ve baglanmamis ertapenem EAA'lart saglkh kisilerle karsilastirildignda hafif
derecede bobrek yetmezligi olan hastalara (Clg 60 ila 90 ml /dk / 1.73 m2) benzerdir (25-82 yas
arasy). Toplam ertapenem ve baglanmamis ertapenem EAA'larn saghkh  kisilerle
karsilastirildiginda orta derecede bobrek yetmezligi (Cly 31 ila 59 ml / dk / 1.73 m?) yaklasik
olarak 1.5 kat ve 1.8 kat artt.. Toplam ertapenem ve bagl olmayan ertapenem EAA’lar1 saghkli
kisilerle karsilastrildiginda ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (Cly 5ila 30 ml / dk / 1.73
m?) swasiyla yaklasik 2.6 kat ve 3.4 kat, artar. Hemodiyaliz gerektiren hastalarda, diyaliz
seanslarmda srasiyla yaklasik 2.9 kat ve 6.0 kat artmuis olan toplam ertapenem ve bagh olmayan
ertapenemin EAA’lar, saglkh kisilerle karsilastirildiginda artar. Bir hemodiyaliz oturumundan
hemen 6nce verilen tek bir 1 g intravendz dozdan sonra, diyalizatta dozun yaklasik % 30'u geri
kazaniir. Bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda ertapenemin giivenilirligi ve etkinligi hakkmnda
yeterli bilgi bulunmamaktadir ve bir doz 6nerisini desteklemek i¢cin hemodiyaliz gerektiren
hastalar bulunmaktadir. Bu nedenle ertapenem bu hastalarda kullanllmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
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Karaciger yetmezIligi olan hastalarda ertapenemin farmakokinetik Ozellikleri belirlenmemistir.
Ertapenemin karaciger metabolizmasmin limitli i¢erigi dolayisiyla, farmaokinetiginin karaciger
yetmezliginden dolayr etkilenmesi beklenmez. Dolayisiyla, karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi onerilmemektedir.

Cocuklar:

Ertapenemin plazma konsantrasyonlar1 giinde bir kez 1 g intravendz dozdan sonra 13-17 yas
arasi pediyatrik hastalarda ve erigkinlerde benzerdir.

20 mg/kg dozdan sonra (maksimum 1 g doza kadar) 13-17 yas arasi hastalarda farmakokinetik
parametre degerleri saghkli geng eriskinlerdekiyle genel olarak benzerdir. Bu yas grubundaki
tim hastalarm 1 g doz almasi durumunda, farmakokinetik verilere iligkin bir tahmin sunmak
icin, farmakokinetik veriler, dogrusalik varsayilarak 1 g doz i¢in ayarlanarak hesaplanmistir.
Sonuglarm karsilagtirmasi, giinde bir kez 1 g ertapenem dozu ile, 13 ila 17 yasindaki hastalarda
yetiskinlerinkiyle karsilastirilabilir bir farmakokinetik profil elde edildigini gostermektedir.
EAA oranlart (13 ila 17 yas/yetigskinler), inflizyon sonu konsantrasyon ve dozlama araliginin
orta noktasmdaki konsantrasyon, swrastyla 0,99, 1,20 ve 0,84 tiir.

3 ay-12 yas arasi hastalarda ertapenemin 15 mg/kg tek doz intravendz uygulamadan sonra,
dozlam arahgmnm ortasma karsiik gelen plazma konsantrasyonlari erigkinlerde giinde bir kez 1
g intravendz dozdan sonra dozaj arahigmm ortasma karsiik gelen plazma konsantrasyonlariyla
benzerdir (Bkz. Plazma konsantrasyonlari). 3 ay- 12 yas arasi hastalarda ertapenemin plazma
klerensi (ml/dak/kg) eriskinlere gére yaklasik 2 kat daha fazladwr. 3 ay ila 12 yas arasindaki
hastalarda 15 mg/kg dozda, dozlama araligmmn ortasmda EAA degeri ve plazma
konsantrasyonlari, 1 g intravendz ertapenem dozu alan geng saglkh eriskinlerdekine benzerdir.

Yasliar:

1 g ve 2 g ertapenem intravendz dozunun ardindan plazma konsantrasyonlari, geng yetigkinlere
kiyasla (< 65 yas) saglkli yash hastalarda (>65 yas) biraz daha yiiksektir (swrasiyla yaklasik
%39 ve %22). Siddetli bobrek bozuklugu bulunmadiginda, yash hastalarda dozaj ayarlamasi
gerekmez.

Cinsiyet:
Ertapenemin plazma konsantrasyonlari, erkeklerde ve kadmlarda karsilastirilabilirdir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan veriler; farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, iireme toksisitesi ve
gelisime yonelik geleneksel calsmalara dayanarak, msanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamustir. Bununla birlikte, yliksek dozlarda ertapenem alan siganlarda, nétrofil saymlari
azalmig ve bu durum, 6nemli bir giivenlilik sorunu olarak kabul edilmemistir. Hayvanlarda,
Ertapenem’in karsinojenik potansiyelini degerlendirmeye yonelik uzun siireli ¢ahsmalar
yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardime1r maddelerin listesi
Her flakon pH'1 7.5'e ayarlamak i¢in asagidaki yardimcit maddeleri igerir.

Sodyum bikarbonat
Sodyum  hidroksit
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6.2. Gecimsizlikler
Ertapenemin rekonstitiisyonu veya uygulamasi i¢in dekstroz igeren infiizyon siwvilarmi veya
¢oOziiciileri kullanmaym.

Uyumluluk ¢ahsmalar1 yapilmadigi i¢in, bu tibbi iiriin, B6lim 6.6’da s6z edilenler haricinde,
baska tibbi iiriinlerle karistrilmamalidir.

6.3. Raf dmri 24
ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Liyofilize tozu sulandirilmadan once 25 °C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Sulandirilmis INVANZ soliis yonlar

%0,9’luk sodyum Kkloriir enjeksiyonu ile hazirlanmis soliisyon (bkz. bolim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli), 25°C’nin altindaki oda sicakh@inda saklandigmda 6 saati¢inde
kullamlmalidir. Buzdolabi sicakhgnda (2-8 °C) 24 saat saklanabilir, ancak buzdolabmdan
¢ikardiktan sonra 4 saatig¢inde kullanilmalidir.

INVANZ. soliisyonu dondurulmamaldir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi 1
g liyofilize toz iceren cam flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel 6nle mler
Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullamlmayan ilaglart ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanligi’'nca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7.RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti. Esentepe
Mah. Blyikdere Cad.

No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13

Levent 34394 Istanbul

Tel : 0212 336 10 00

Faks : 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
122/100

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 31.08.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 15.04.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
25.05.2022
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