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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIVONA 500 mg/500 mg infiizyonluk ¢ézelti hazirlamak icin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir flakon, steril olarak 500 mg imipeneme esdeger 530,05 mg imipenem monohidrat ve
500 mg silastatine esdeger 530,67 mg silastatin sodyum igerir.

Yardimci1 maddeler:

Her bir flakon yaklasik 0,24 mEq sodyuma (yaklasik 5,47 mg) esdeger 20 mg sodyum bikarbonat
igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Infiizyon ¢ozeltisi igin toz
Beyaz veya hemen hemen beyaz ya da agik sar1 renkli toz.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terap0tik endikasyonlar
RIVONA LV., asagidaki mikroorganizmalarin duyarli suslarmin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

e Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suslar),
Acinetobacter tlrleri, Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae*, Klebsiella tirleri, Serratia marcescens.

e Uriner sistem enfeksiyonlari (komplikasyonlu ve komplikasyonsuz): Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz iireten suslar)®, Enterobacter tiirleri,
Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Morganella morganii*, Proteus vulgaris™, Providencia
rettgeri™, Pseudomonas aeruginosa.

e intra-abdominal enfeksiyonlar: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz
iireten suslar)™, Staphylococcus epidermidis, Citrobacter tirleri, Enterobacter tiirleri,
Escherichia coli, Klebsiella tirleri, Morganella morganii®, Proteus tiirleri, Pseudomonas
aeruginosa, Bifidobacterium tdrleri, Clostridium tdrleri, Eubacterium tirleri, Peptococcus
tiirleri, Peptostreptococcus tiirleri, Propionibacterium tiirleri*, B. fragilis dahil Bacteroides
tarleri, Fusobacterium tarleri.

¢ Jinekolojik enfeksiyonlar: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz
iireten suslar)*, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae (Grup B
streptococci), Enterobacter tiirleri*, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella
tirleri™, Proteus tiirleri, Bifidobacterium tirrleri™, Peptococcus tiirleri™, Peptostreptococcus
tirleri, Propionibacterium turleri™, B. fragilis dahil Bacteroides tiirleri™.

e Bakteriyal septisemi: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz Ureten
suslar), Enterobacter tirleri, Escherichia coli, Klebsiella tiirleri, Pseudomonas aeruginosa,
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Serratia tiirleri™, B. fragilis dahil Bacteroides tiirleri™.

o Kemik ve eklem enfeksiyonlari: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (penisilinaz
ireten suslar), Staphylococcus epidermidis, Enterobacter tirleri, Pseudomonas
aeruginosa.

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

e Endokardit: Staphylococcus aureus (penisilinaz treten suslar).

e Polimikrobik _enfeksiyonlar: RIVONA LV.; S. pneumoniae (pnémoni, septisemi),
S. pyogenes (deri ve yumusak doku) veya penisilinaz liretmeyen S. aureus dahil
polimikrobik enfeksiyonlarda endikedir. Ancak bu organizmalarin neden oldugu
monobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle penisilin G gibi daha dar
spektrumlu antibiyotikler kullanilmaktadir.

* Bu organizmalarm bu organ sistemlerindeki etkinligi 10’dan az enfeksiyonda galisiimustir.
RIVONA L.V. menenjit tedavisinde endike degildir.

Pediyatrik kullamm i¢in bkz. 4.4. Kullanim ig¢in 6zel uyarilar ve 6zel onlemler ve 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli.

RIVONA LV., gram-pozitif ve gram-negatif aerob ve anaerob bakterilere karsi genis
spektrumlu bakterisit etkisi oldugundan karisik enfeksiyonlarin tedavisinde ve neden olan
organizmalarin belirlenmesinden 6nce ampirik tedavide kullanilir.

Pseudomonas aeruginosa’dan kaynaklanan kistik fibroz, kronik akciger hastaligi ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 olan hastalarda klinik iyilesme go6zlenmis olmasina karsin,
bakteriyel eradikasyon her zaman saglanamayabilir.

Diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu gibi, bazi Pseudomonas aeruginosa suslari
RIVONA LV. tedavisi sirasinda oldukca hizli direng gelistirebilmektedir. Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonlarmin tedavisi sirasinda, klinik yonden uygun oldugunda periyodik
duyarlilik testleri yapilmalidir.

Diger antibiyotiklere (6rn., sefalosporinler, penisilin ve aminoglikozidler) direncli
enfeksiyonlari imipenem/silastatin tedavisine yanit verdigi gosterilmistir.

Ilaca direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve RIVONA 1.V. ve diger antibakteriyel
ilaglarin etkinligini korumak amaciyla RIVONA LV. vyalmzca duyarli bakterilerden
kaynaklandig1 kanitlanmis veya bu yonde kuvvetli kuskular olan enfeksiyonlar1 tedavi etmek
veya Onlemek i¢in kullanilmalidir. Antibakteriyel tedavi segilirken veya degistirilirken kiiltiir
ve duyarlilik testi sonuglari dikkate alinmalidir. Bu tip verilerin yoklugunda, yerel
epidemiyoloji ve duyarlilik modelleri tedavinin ampirik segimine yardime1 olabilir.

2
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve suresi:

Eriskin

RIVONA L.V.’nin dozaj &nerileri uygulanacak imipenem miktarini temsil eder. Soliisyonda
esdeger miktarda silastatin de bulunmaktadir. Her 125 mg, 250 mg veya 500 mg doz 20-30
dakika icinde intraventz uygulamayla verilmelidir. Her 750 mg veya 1000 mg doz 40-60
dakika boyunca infiizyonla verilmelidir. infiizyon sirasinda bulantis1 olan hastalarda infiizyon
hiz1 yavaglatilabilir.

RIVONA 1.V.’nin toplam giinliik dozu enfeksiyonun tipine veya siddetine gore belirlenmeli
ve patojen(ler)in duyarlilik derecesi, bobrek fonksiyonu ve viicut agirligi dikkate alinarak esit
boliinmiis dozlar halinde verilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan erigkinlerde
(kreatinin klirensi < 70 ml/dak./1,73 m?) bu metnin bir sonraki béliimiinde tarif edilen dozaj
ayarlamasi gerekir.

Bobrek Fonksiyonu Normal ve Viicut Agirligi >70 kg olan Eriskinlerde Intravenéz Dozaj
Semast

Tablo I’de gosterilen dozlar bobrek fonksiyonlart normal ve vicut agirligi 70 kg olan bir
hastay1 esas alir. Bu dozlar kreatinin Klirensi > 71 ml/dak./1,73 m? ve viicut agirhg >70 kg
olan hastalarda kullanilmalidir. Kreatinin Klirensi < 70 ml/dak./1,73 m? velveya viicut agirhg
70 kg’ altinda olan hastalarda doz azaltilmalidir (bkz. Tablo II ve Il1).

Tablo I’in A siitununda yer alan doz rejimleri, patojen tiirlerin biiyiikk kismini olusturan tam
duyarli organizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlar i¢in Onerilmektedir. Tablo I'in B
stitununda yer alan doz rejimleri, imipeneme orta diizeyde duyarli organizmalardan
kaynaklanan enfeksiyonlar i¢in onerilir (esas olarak bazi P. aeruginosa suslart).

TABLO |
BOBREK FONKSIYONU NORMAL OLAN VE VUCUT AGIRLIGI >70 kg OLAN
ERISKINLERDE INTRAVENOZ DOZAJ SEMASI

A B
Enfeksiyonun Gram-pozitif ve gram-negatif Orta dlizeyde duyarli organizmalar,
Tipi veya Siddeti | aeroblar ve anaeroblar dahil olmak esas olarak bazi P. aeruginosa
tizere tam duyarli organizmalar suglari
Hafif 6 saatte bir 250 mg 6 saatte bir 500 mg
(TOPLAM GUNLUK DOZ=1¢9g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ =2 g)
Orta 8 saatte bir 500 mg 6 saatte bir 500 mg
(TOPLAM GUNLUK DOZ=1,59) | (TOPLAM GUNLUK DOZ =2 g)
veya veya
6 saatte bir 500 mg 8 saatte bir 1 g
(TOPLAM GUNLUK DOZ=2¢g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ=37g)
Siddetli, sadece 6 saatte bir 500 mg 8 saatte bir 1 g
yasami tehdit | (TOPLAM GUNLUK DOZ=2g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ =3 g)
eden veya
6 saatte bir 1 ¢
(TOPLAM GUNLUK DOZ =4 g)
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Komplikasyonsuz 6 saatte bir 250 mg 6 saatte bir 250 mg
idrar yolu (TOPLAM GUNLUK DOZ=1g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ=1g)
enfeksiyonu

Komplikasyonlu 6 saatte bir 500 mg 6 saatte bir 500 mg
idrar yolu (TOPLAM GUNLUK DOZ=2¢g) | (TOPLAM GUNLUK DOZ=2q)
enfeksiyonu

RIVONA 1.V.’nin yiiksek antimikrobiyal etkinligi nedeniyle, maksimum giinliik toplam
dozun giinde 50 mg/kg veya giinde 4.0 g’1 asmamasi (hangisi daha diisiikse) onerilir. Daha
yiiksek dozlarin daha fazla etkinlik sagladigi yoniinde bir kanit yoktur. Ancak bdobrek
fonksiyonu normal, 12 yas tizeri kistik fibrozlu hastalar boliinmiis dozlar halinde giinde 90
mg/kg’a kadar imipenem/silastatin dozlariyla tedavi edilmistir ve glinde 4 g asilmamustir.

Bobrek Fonksiyon Bozuklugu olan ve/veya Viicut Agirhigi < 70 kg olan Eriskinlerde
Azaltilmis Intravenoz Dozaj Semasi

Asagidaki tablolarda gosterildigi gibi, kreatinin klirensi <70 ml/dak/1.73 m? ve/veya viicut
agirhigr 70 kg’1in altinda olan hastalarda RIVONA 1.V. dozunun azaltilmas: gerekir. Kreatinin
Klirensi asagidaki denklemle serum kreatinin konsantrasyonundan hesaplanabilir:

Tkk (Erkekler) = (kg cinsinden agirlik) (140 — yas)
(72) (mg/dl cinsinden kreatinin)
Tkk (Kadmlar) = 0,85 x Ustteki deger

Bobrek fonksiyonu bozulmus ve/veya viicut agirligi diisiik eriskinlerde dozu belirlemek icin:
1. Enfeksiyon 6zelliklerine gore Tablo I’den toplam glinliik dozu segin.
2.

a) Toplam gunluk doz 1 g, 1,5 g veya 2 g ise, Tablo II’nin uygun alt bolimund kullanin ve
3. basamaga ilerleyin.

b) Toplam gunluk doz 3 g veya 4 g ise, Tablo III’in uygun alt bélimdind kullanin ve 3.
basamaga ilerleyin.

3. Tablo Il veya III’ten:
a) Vucut agirhigr kolonundan hastanin agirhigina (kg) en yakin degeri segin.

b) Hastanin kreatinin klirens kategorisini secin.
c) Satir ve siitunun c¢akistigr bollim, azaltilmig dozaj rejimini gosterir.
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TABLO Il
BOBREK FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN VE/VEYA VUCUT AGIRLIGI < 70 kg
OLAN ERISKIN HASTALARDA RIVONA I.V.’NIN AZALTILMIS INTRAVENOZ

DOZAII
Vicut Agirligr (kg)

>70 60 50 40 30
>71 6 saatte 8 saatte 6 saatte | 6saatte | 8saatte

Tablo o bir bir bir bir bir
I’deki | Ve Kreatinin 250 mg 250mg | 125mg | 125mg | 125 mg
Toplam | Klirensi 41-70 8 saatte 6saatte | 6saatte | 8saatte | 8 saatte

Gunlik | (MM/dak/1,73 bir bir bir bir bir
Doz; m°) ise: 250 mg 125mg | 125mg | 125mg | 125 mg
1 21-40 12 saatte 12 saatte | 8saatte | 12saatte | 12 saatte

g/gun bir bir bir bir bir
ise 250 mg 250 mg 125mg | 125mg | 125 mg
6-20 12 saatte 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte

bir bir bir bir bir
250 mg 125 mg 125mg | 125mg | 125mg
. >71 8 saatte 6 saatte 6saatte | 8saatte | 6saatte

Tablo | Ve kreatinin bir bir bir bir bir
Ideki | Klirensi 500 mg 250mg | 250mg | 250mg | 125 mg
Toplam (ml/ (gakll,?s 41-70 6 saatte 8saatte | 8saatte | 6saatte | 8saatte

Gunlgk | M°) ise: bir bir bir bir bir
Doz: 250 mg 250 mg 250mg | 125mg | 125mg
15 21-40 8 saatte 8 saatte 12 saatte | 8saatte | 8saatte

g/gun bir bir bir bir bir
ise 250 mg 250 mg 250mg | 125mg | 125mg
6-20 12 saatte 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte

bir bir bir bir bir
250 mg 250 mg 250mg | 125mg | 125mg
>71 6 saatte 8 saatte 6 saatte | 6saatte | 8saatte

Tablo o bir bir bir bir bir
I'deki | Ve kreatinin 500 mg 500mg | 250mg | 250 mg | 250 mg
Toplam |  Klirensi 41-70 8 saatte 6saatte | 6saatte | 8saatte | 6 saatte

Gunlik | (MM/dak/1,73 bir bir bir bir bir
Doz: m°) ise: 500mg | 250mg | 250 mg | 250 mg | 125 mg
21-40 6 saatte 8 saatte 8saatte | 12 saatte | 8saatte

2 bir bir bir bir bir
g/gun 250 mg 250 mg 250mg | 250 mg | 125 mg
ise 6-20 12 saatte 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte

bir bir bir bir bir
250 mg 250 mg 250mg | 250 mg | 125mg
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TABLO Il
BOBREK FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN VE/VEYA VUCUT AGIRLIGI < 70 kg
OLAN ERISKIN HASTALARDA RIVONA I.V."NIN AZALTILMIS INTRAVENOZ

DOZAJI
Vicut Agirligr (kg)

>70 60 50 40 30
>71 8 saatte 8 saatte 6 saatte | 8saatte | 6 saatte

Tablo o bir bir bir bir bir
I'deki | Ve kreatinin 1000mg | 750mg | 500 mg | 500 mg | 250 mg
Toplam | Klirensi 41-70 6 saatte 8saatte | 8saatte | 6saatte | 8 saatte

Gunlik | (MM/dak/1,73 bir bir bir bir bir
Doz: m°) ise: 500 mg 500mg | 500mg | 250 mg | 250 mg
21-40 8 saatte 8 saatte 6 saatte | 8saatte | 8saatte

3 bir bir bir bir bir
g/gin 500 mg 500 mg 250 mg | 250 mg | 250 mg
ise 6-20 12 saatte 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte

bir bir bir bir bir
500 mg 500 mg 250mg | 250 mg | 250 mg
>71 6 saatte 8 saatte 8saatte | 6saatte | 8saatte

Tablo o bir bir bir bir bir
I'deki | Ve kreatinin 1000mg | 1000mg | 750 mg | 500 mg | 500 mg
Toplam |  Klirensi 41-70 8 saatte 8saatte | 6saatte | 8saatte | 6 saatte

Gunlik | (M/dak/L,73 bir bir bir bir bir
Doz; m?) ise: 750 mg 750 mg | 500mg | 500 mg | 250 mg
21-40 6 saatte 8 saatte 8saatte | 6saatte | 8saatte

4 bir bir bir bir bir
g/gin 500 mg 500 mg 500mg | 250 mg | 250 mg
ise 6-20 12 saatte 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte | 12 saatte

bir bir bir bir bir
500 mg 500 mg 500mg | 250 mg | 250 mg

Kreatinin Kklirensi 6-20 ml/dak/1,73 m? olan hastalar ¢ogu patojenler igin 12 saatte bir
RIVONA I.V. 125 mg veya 250 mg ile tedavi edilmelidir. Bu hastalara 12 saatte bir 500
mg’lik dozlar uygulanirsa nobet riski artabilir.

Kreatinin klirensi <5 ml/dak/1,73 m? olan hastalar 48 saat icinde hemodiyalize
baslanamayacaksa RIVONA LV. almamalidir. Periton diyalizine giren hastalarda
imipenem/silastatin kullaniminin 6nerilebilmesi igin yeterli bilgi yoktur.

Hemodiyaliz

Kreatinin klirensleri < 5 ml/dak/1,73 m? olan ve hemodiyalize giren hastalar1 tedavi ederken
kreatinin Kklirensleri 6-20 ml/dak/1,73 m? olan hastalarin dozaj onerileri kullanilabilir (bkz.
TABLO Il Bébrek Fonksiyon Bozuklugu olan ve/veya Viicut Agwlhigi < 70 kg olan Eriskin
Hastalarda RIVONA 1.V. nin Azaltilmis Intravenéz Dozaj). Hem imipenem hem de silastatin
hemodiyaliz sirasinda dolasimdan uzaklastinhir. Hasta RIVONA LV.’yi hemodiyaliz
seansinin bitiminden sonra 12 saat araliklarla almalidir. Diyaliz hastalar1 (6zellikle de
ge¢misinde MSS hastaligi olanlar) dikkatle takip edilmelidir; hemodiyalize giren hastalarda
RIVONA LV. sadece ilacin yarar1 ndbet riski potansiyelinden fazla oldugunda dnerilmektedir
(bkz. 4.4 Kullanim i¢in 6zel uyarilar ve 6zel 6nlemler).

6
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

Uygulama sekli:

SOLUSYONUN HAZIRLANMASI

Infiizyon Siseleri

RIVONA LV. tozun infiizyon siselerinin icerigi 100 ml seyreltici igerisinde saklanmali
(seyreltici listesi icin bkz. 6.2. Gecimsizlikler ve 6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler) ve
berrak bir soliisyon elde edilene kadar ¢alkalanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim:
Bobrek yetmezligi olan hastalar icin Tablo Il ve Tablo III’te verilen dozaj programi
uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda imipenem/silastatin kullanimu ile ilgili bir bilgi mevcut
degildir.

Pediyatrik populasyon:

RIVONA 1.V.’nin pediyatrik hastalarda (yenidogandan 16 yasa kadar) kullanimi eriskinlerde
imipenem/silastatin ile yapilan iyi kontrol edilmis, yeterli ¢aligmalardan elde edilen kanitlar
ve pediyatrik hastalarda yapilan asagidaki klinik caligmalar ve yayimlanmis literatiirler ile
desteklenmektedir: 3 aylik ve daha biiylik yasta 178** pediyatrik hastada (MSS dis1
enfeksiyonlar1 olan) yapilan yayimlanmis calismalara dayanarak, RIVONA 1.V.’nin Onerilen
dozu alt1 saatte bir 15-25 mg/kg/dozdur. 3 ayliktan 3 yasa kadar ¢ocuklarda 25 mg/kg/doz ve
3-12 yas aras1 ¢ocuklarda 15 mg/kg/dozu igeren dozlar 60 dakikadaki ¢oklu inflizyonlardan
sonra imipenemin sirasiyla 1,1+0,4 mikrogram/ml ve 0,6+0,2 mikrogram/ml ortalama vadi
plazma konsantrasyonlarini saglamistir; imipenemin vadi idrar konsantrasyonlart her iki
dozda 10 mikrogram/ml’nin iizerindeydi. Bu dozlar MSS dis1 enfeksiyonlarin tedavisi igin
yeterli plazma ve idrar konsantrasyonlarimi saglamistir. Erigkinlerde yapilan c¢alismalara
dayanarak, tam duyarli organizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in gilinliik maksimum
doz gilinde 2 g ve orta derecede duyarli organizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlarin tedavisi
icin (esas olarak bazi1 P. aeruginosa suslari) giinlik doz 4 g’dir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli, Tablo I). Kistik fibrozlu hastalarda daha yiiksek dozlar (daha biiyiik
cocuklarda giinde 90 mg/kg’a kadar) kullanilmistir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

3 aylik ve daha kiglk 135*** pediyatrik hastada (vicut agirligi > 1,500 g) yapilan ¢aligmalara
dayanarak MSS dis1 enfeksiyonlarda asagidaki dozaj takvimi 6nerilir:

Yasi1 1 haftadan kiiciikler: 12 saatte bir 25 mg/kg

Yas1 1-4 hafta aras1 hastalar: 8 saatte bir 25 mg/kg

Yas1 4 hafta- 3 ay aras1 hastalar: 6 saatte bir 25 mg/kg.

*#* Tki hasta 3 ayliktan kiiciiktii.
**% Bir hasta 3 ayliktan biiyiiktii.

Daha kii¢iik (yasamin ilk haftasinda) prematiire bebeklerde (agirlik: 670-1,890 g) yapilan
yayimlanmis bir doz saptama ¢alismasinda, 15-30 dakikalik inflizyonla 12 saatte bir verilen
20 mg/kg dozu c¢oklu dozlardan sonra sirasiyla 43 mikrogram/ml ve 1,7 mikrogram/ml
ortalama pik ve vadi plazma imipenem konsantrasyonlar: saglamistir. Ancak RIVONA
I.V.’nin coklu dozlarindan sonra yenidoganlarda silastatin hafif diizeyde birikebilir. Bu
birikimin glivenligi bilinmemektedir.
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Nobet riski nedeniyle MSS enfeksiyonlar: olan pediyatrik hastalarda RIVONA L.V.
onerilmez.

Yeterli veri bulunmadigindan imipenem/silastatin bobrek fonksiyon bozuklugu olan, 30
kg’1n altindaki pediyatrik hastalarda 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

Imipenem/silastatin ile yapilan klinik calismalarda (pazarlama sonrasi ¢aligmalar dahil) 18 yas
ve lzeri yaklastk 3600 hastadan yaklasitk 2800’0 imipenem/silastatin  almustir.
Imipenem/silastatin alan hastalarda, 65 yas ve {izeri yaklasik 800 kisiye ait veriler mevcuttur;
bunlara 75 yas ve lizeri yaklasik 300 hasta dahildir. Bu hastalar ile daha geng hastalar arasinda
glvenlilik veya etkililik yoniinden genel farklar gozlenmemistir. Bildirilen diger klinik
deneyimler yaslhlar ile gen¢ hastalar arasinda yanit yoniinden farklari ortaya koymamustir.
Ancak yine de bazi yasl bireylerde daha fazla duyarlilik olasilig1 da dikkate alinmalidir.

Bu ilacin agirlikli olarak bobrekler yoluyla atildigi bilinmektedir ve bobrek fonksiyonlari
bozulmus hastalarda bu ilag ile toksik reaksiyon riski daha fazla olabilir. Yaslh hastalarda
bobrek fonksiyonu azalmis olabileceginden doz seciminde dikkatli olunmasi gerekir ve
bobrek fonksiyonunu izlemek yararli olabilir.

Yasa gore doz ayarlamasi gerekmez.
4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik (bkz. bolim 6.1)

e Diger karbapenem antibakteriyel ajanlarina asirt duyarlilik

e Diger beta laktam antibakteriyel ajanlarina (6r: penisilinler veya sefalosporinler) siddetli asir1
duyarlilik (6r: anaflaktik reaksiyon, ciddi deri reaksiyonlart)

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

Genel

Belirli bir hastanin tedavisi i¢in imipenem/silastatin se¢ciminde enfeksiyonun siddeti, diger
uygun antibakteriyel maddelere kars1 direng prevalansi ve karbapeneme direncgli bakterilerin
secilmesi risk gibi etmenlere dayanilarak bir karbapenem antibakteriyel maddesini
kullanmanin uygunlugu dikkate alinmalidir.

Asir1 duyarlilik

Beta-laktamlar ile tedavi edilen hastalarda ciddi ve bazen 6liimle sonuglanan asir1 duyarlilik
(anafilaksi) reaksiyonlar1 bildirilmistir. Bu reaksiyonlar ¢oklu alerjenlere karsi duyarlilik
oykiisii olan kisilerde daha fazla ortaya ¢ikma egilimi gdsterir.

RIVONA LV. ile tedaviye baslanmadan 6nce karbapenemler, penisilinler, sefalosporinler,
diger beta-laktamlar ve diger alerjenlere karsi gecmisteki asir1 duyarlilik reaksiyonlari
dikkatle arastirilmalidir (bkz. bélim 4.3). RIVONA 1.V.’ye alerjik reaksiyon meydana
gelirse, tedavi derhal birakilmalidir. (Ciddi anafilaktik reaksiyonlar, derhal acil durum
tedavisi gerektirir.)

Hepatik

Imipenem/silastatin ile tedavi boyunca hepatik toksisite riski (&rnegin transaminaz artisi,
hepatik yetmezlik ve fulminant hepatit gibi) nedeniyle karaciger fonksiyonu yakindan
izlenmelidir.

Karaciger hastaligi bulunan hastalarda kullanimi: 6nceden karaciger bozukluklar1 bulunan
hastalarda karaciger fonksiyonu imipenem/silastatin ile tedavi boyunca izlenmelidir. Doz
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ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim 4.2).

Hematoloji
Imipenem/silastatin ile tedavi sirasinda pozitif bir dogrudan veya dolayli Coombs testi sonucu

ortaya ¢ikabilir.

Antibakteriyel spektrum

Imipenem/silastatinin antibakteriyel spektrumu ozellikle yasanmu tehdit edici hastaliklarda
herhangi bir ampirik tedavi uygulamadan 6nce dikkate alinmalidir. Ayrica, 6rnegin bakteriyel
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile iliskili 6zel patojenlerin imipenem/silastatine sinirlt
duyarhiligi nedeniyle dikkat gdsterilmelidir. Patojenin onceden belgelenmis olmamasi ve
duyarlilig1 bilinmedigi veya en olasi patojenin/patojenlerin tedavi i¢in uygun olacagina iliskin
cok yiiksek siiphenin bulunmasi halinde imipenem/silastatin bu tiir enfeksiyonlarin tedavisi
icin uygun degildir. MRSA enfeksiyonlarindan siiphelenilmesi veya onayli endikasyonlarda
yer aldiklarinin kanitlanmasi halinde uygun bir anti-MRSA maddesinin es zamanli kullanimi
endike olabilir. Psddomonas aeruginosa enfeksiyonlarindan siiphelenilmesi veya onayli
endikasyonlarda yer aldiklarinin kanitlanmasi halinde bir aminoglikozit maddesinin es
zamanli kullanim1 endike olabilir (bkz. bolum 4.1).

Valproik asit ile etkilesim
Imipenemy/silastastin  ile  valproik asit/sodyum valproatin es zamanl  kullanim
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.5).

Clostridioides difficile

Antibiyotikle iligkili kolit ve psddomembrandz kolit, imipenem/silastatin ve neredeyse diger
tiim antibakteriyel maddeler ile rapor edilmistir ve siddeti hafif ila yasami tehdit edici
arasinda degisebilir. Bu nedenle, imipenem/silastatin kullanimi sirasinda veya sonrasinda
ishal goriilen tim hastalarda bu tanmin degerlendirilmesi onemlidir (bkz. bolim 4.8).
Imipenemy/silastatin ile tedavinin kesilmesi ve Clostridioides difficile icin belirli bir tedavinin
uygulanmasi diigiiniilmelidir. Peristalsisi inhibe eden tibbi tiriinler verilmemelidir.

Menenjit
RIVONA L.V. menenjit tedavisi icin nerilmemektedir.

Bobrek bozuklugu

Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda imipenem/silastatin birikme yapmaktadir. Dozun
bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmamasi halinde merkezi sinir sistemi (MSS) advers
reaksiyonlart meydana gelebilir; bu boliimdeki 4.2 ve 4.4 “Merkezi sinir sistemi” maddelerine
bakiniz.

Merkezi sinir sistemi

Ozellikle renal fonksiyonlara ve viicut agirhigina gére hesaplanan dozlar asildiginda
myoklonik aktivite, konfiizyonel durumlar veya ndbetler gibi MSS advers reaksiyonlari
bildirilmistir.

Bu deneyimler en yaygin olarak MSS bozukluklar1 bulunan hastalarda (6rn. beyin lezyonlari
veya nobet hikayesi) ve/veya verilen maddelerin birikme yapabilecegi bobrek fonksiyonu
bozulmus hastalarda rapor edilmistir. Dolayisiyla, 6zellikle bu hastalarda onerilen doz
planlarina yakindan uyulmasi gereklidir (bkz. bdlim 4.2). Bilinen ndbet bozuklugu olan
hastalarda antikonviilsan tedaviye devam edilmelidir.

Bilinen nobet risk faktdrlerine sahip ¢ocuklarda veya ndbet esigini diisliren tibbi iiriinlerle
birlikte yapilan tedavide norolojik semptomlara veya konviilsiyonlara ozellikle dikkat
edilmelidir.
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Fokal tremorlarin, kas segirmesi veya ndbetlerin meydana gelmesi halinde hastalar norolojik
olarak degerlendirilmeli ve Onceden uygulanmamigsa antikonviilsan tedaviye tabi
tutulmalidir. MSS semptomlarinin devam etmesi halinde RIVONA 1.V. dozu azaltilmal1 veya
sonlandirtlmalidir.

Kreatinin klirensi < 15 ml/dak olan hastalar, 48 saat iginde hemodiyalize baglanmadig siirece
RIVONA I.V. almamalidir. Hemodiyalize giren hastalar igin, RIVONA L.V. yalnizca, fayda,
potansiyel nobet riskinden agir basarsa onerilir (bkz. bolim 4.2).

Pediyatrik popilasyon

RIVONA 1.V.’nin 1 yasinm altindaki ¢ocuklarda veya bdbrek fonksiyon bozuklugu (serum
kreatinini >2 mg/dl) olan pediyatrik hastalarda kullanilmasinin 6nerilmesi i¢in klinik veriler
yetersizdir. Ayrica yukaridaki Merkezi sinir sistemi boliimiine bakiniz.

Diger antibiyotiklerde oldugu gibi, uzun siireli RIVONA LV. kullanimi duyarsiz
organizmalarin asir1 {iremesine yol agabilir. Hastanin durumunun tekrarli olarak
degerlendirilmesi zorunludur. Tedavi sirasinda siiperenfeksiyon gelisirse uygun Onlemler
alinmalidir.

Biyolojik testler
RIVONA L.V.’nin beta laktam grubu antibiyotikler gibi diisiik toksisite karakteristigi ortaya

koysa da, uzatilmis tedavi sirasinda, renal hepatik ve hematopoietik organ sistem
fonksiyonlariin periyodik degerlendirilmesi Onerilir.

Sodyum
Bu tibbi tirlin her bir flakonda 1,63 mmol sodyum (37,6 mg) ihtiva eder. Bu durum, kontrolli

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi Urilinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gansiklovir ve imipenem/silastatini birlikte alan hastalarda yaygin (jeneralize) nébet (seizure)
bildirilmistir. Bu tibbi iriinler potansiyel yararlari, riskinden fazla olmadik¢a birlikte
kullanilmamalidir.

Valproik asit, karbapenem ajanlariyla birlikte uygulandiginda, valproik asit diizeylerinde
terapotik araligin altina diisebilecek azalmalar bildirilmistir. Diisiik diizeylerde valproik asit,
ndbet kontroliiniin yetersiz olmasina yol agabilir; bu nedenle, imipenem ile valproik
asit/sodyum valproatin es zamanli kullanimi 6nerilmemektedir ve alternatif antibakteriyel
veya antikonviilsan tedaviler diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Oral antikoagulanlar

Antibiyotiklerin varfarin ile es zamanli verilmesi varfarinin antikoagiilan etkilerini artirabilir.
Es zamanl olarak antibakteriyel maddeler alan hastalarda varfarin dahil oral yoldan verilen
antikoagiilan maddelerin antikoagiilan etkilerinde artma durumu pek ¢ok kez rapor edilmistir.
Altta yatan enfeksiyon, yas ve hastanin genel durumu gibi antibiyotigin INR'deki (uluslararasi
normallestirilmis oran) artisa katkisin1 degerlendirmenin zor oldugu durumlarda risk farklilik
gosterebilir. Antibiyotiklerin bir oral antikoagiilan madde ile birlikte verilmesi sirasinda veya
kisa siire sonra INR ’nin sikca takip edilmesi dnerilmektedir.

Imipenem/silastatin ile probenesitin es zamanli verilmesi plazma seviyelerinde ve
imipenemin plazma yari &mriinde minimal artiglara yol agmustir. Imipenem/silastatinin
probenesit ile birlikte verilmesi aktif (metabolize olmamis) imipenemin idrarda geri
kazanimini dozun %60°1 kadar azaltmistir. Imipenem/silastatin ile probenesitin es zamanl
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verilmesi plazma seviyesini ve silastatin yar1 Omriinii iki kat artirmis, ancak silastatinin
idrarda geri kazanimina (recovery) etki etmemistir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Etkilesim ¢aligsmalari sadece erigkinlerde yiirtitiilmiistiir. Bu sonuglarin pediyatrik hastalar igin
gecerliligi bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Gebe kadinlarda imipenem/silastatin kullanimi i¢in yeterli ve iyi kontrollii caligmalar yoktur.
Gebe maymunlar iizerindeki ¢aligmalar lireme toksisitesi ortaya koymustur (bkz. bolim 5.3).
Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir.

RIVONA L.V, gebelik sirasinda yalnizca olasi faydas: fetiise yonelik olasi riske iistiin olursa
kullanilmaldar.

Laktasyon dénemi

Imipenem ve silastatin diisiik miktarlarda anne siitiine geger. Ag1z yoluyla verilme sonrasinda
her iki bilesikten de az miktarda emilme meydana gelir. Bu nedenle, emzirilen bebegin
onemli miktarlara maruz kalmasi olasi degildir. RIVONA 1.V. kullanimi gerekli gériiliiyorsa,
cocuk i¢in anne siitii ile beslenmenin faydalari ile ¢ocuk i¢in olasi risk degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Imipenem/silastatin tedavisinin kadin veya erkek fertilitesi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tlizerindeki etkileri konusunda herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte, bu {irtinle iligkili baz1 hastalarin ara¢ veya makine kullanma
becerilerini etkileyebilecek bazi yan etkiler (haliisinasyon, sersemlik, uyku hali ve vertigo
gibi) vardir (bkz. boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Intravendz imipenem ve silastatin ile tedavi edilen 1.723 hastay1 kapsayan klinik ¢alismalarda
en ¢ok rapor edilen tedavi ile en az ilgili sistemik istenmeyen etkiler bulant1 (% 2), diyare
(%1,8), kusma (%1,5), dokuntu (%0,9), ates (%0,5), hipotansiyon (%0,4), ndbet (%0,4) (bkz.
bolum 4.4), sersemlik (%0,3), kasint1 (%0,3), Urtiker (%0,2), somnolans (%0,2). Benzer
olarak en fazla rapor edilen lokal istenmeyen etkiler flibit/tromboflibit (%3.1), enjeksiyon
bolgesinde agr1 (%0,7) enjeksiyon bélgesinde eritem (%0,4), damar sertlesmesi (%0,2)’dir.
Serum transaminazlarda ve alkalin fosfatazda artis yaygin olarak rapor edilmistir.

Asagida gerceklestirilen klinik caligmalar ve/veya pazarlama sonrasi kullanimi siiresince
bildirilen advers etkiler siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10), Yaygin (>1/100 ila <1/10), Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100),
Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), Cok seyrek (< 1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gore verilmistir.

Sistem Organ Simifi Sikhik Olay
Enfeksiyonlar ve Seyrek psddomembran6z kolit, kandidiyazis
enfestasyonlar Cok seyrek gastroenterit
Kan ve lenfatik sistem Yaygin eozinofili
hastaliklar Yaygin pansitopeni, ndtropeni, l6kopeni,
olmayan trombositopeni, trombositoz
Seyrek agranulositoz
Gok seyrek hemolitik anemi, kemik iligi depresyonu
Bagisiklik sistemi Seyrek anafilaktik reaksiyonlar
hastaliklar1
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin halusinasyonlar dahil psisik rahatsizliklar
olmayan ve zihin karisiklig1 durumlari
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin nobetler, myoklonik aktivite, sersemlik,
olmayan somnolans
Seyrek ensefalopati, parestezi, fokal titreme, tat almada
anormallik
Cok seyrek miyastenia gravis siddetlenmesi, bas agrisi
Bilinmiyor ajitasyon, diskinezi
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 | Seyrek duyma kaybi
Cok seyrek vertigo, tinnitus
Kardiyak hastaliklar Cok seyrek siyanoz, tasikardi, palpitasyon
Vaskuler hastaliklar Yaygin tromboflebit
Yaygin hipotansiyon
olmayan
Cok seyrek yUz kizarmasi
Solunum gogiis bozukluklar | Cok seyrek dispne, hipervantilasyon, faringeal agri
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar | Yaygin ishal, kusma, bulanti
Tibbi Urtnler ile ilgili bulant1 ve/veya kusma
imipenem/silastatin ile tedavi edilen
grantlositopenik olmayan hastalarda,
graniilositopenik hastalara oranla daha sik
meydana gelmektedir.
Seyrek dis ve/veya dil lekelenmesi
Cok seyrek hemorajik kolit, abdominal aci, mide yanmasi,
glossit, dil papilla hipertrofisi, salivasyon artis
Hepatobilier hastaliklar Seyrek karaciger yetmezligi, hepatit
Cok Seyrek fulminan hepatit
Deri ve derialt1 doku Yaygin dokdntd (6rn. ekzantem)
hastaliklar1
Yaygin urtiker; pruritus
olmayan
Seyrek toksik epidermal nekroliz, anjiyoddem, Stevens-
Johnson Sendromu, eritema multiforme,
eksfoliyatif dermatit
Cok seyrek hiperhidroz, deri dokusu degisiklikleri
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Kas iskelet bozukluklar1 bag | GOk seyrek poliartralji, torakal omurga agrisi

doku ve kemik hastaliklari

Bobrek ve idrar yolu Seyrek akut bobrek yetmezligi, oligiiri/aniiri, poliiri,

hastaliklar idrar renk bozuklugu (zararsizdir ve hematiiri ile
karistirtlmamalidir)

Prerenal azotemiye veya bobrek bozuklugu
fonksiyonuna yatkinlastiran faktorlerin var olup
olmadiginin degerlendirilmesi gii¢ oldugundan
imipenem/silastatinin bébrek fonskiyonu
degismelerindeki roliiniin degerlendirilmesi

guctdr.
Ureme sistemi ve meme Cok seyrek pruritus vulva
hastaliklar1
Genel bozukluklar ve Yaygin ates, enjeksiyon bolgesinde yerel agri ve
uygulama bélgesine iliskin olmayan sertlesme, enjeksiyon bolgesinde eritem
hastaliklar Cok seyrek gogiiste rahatsizlik, asteni/kuvvetsizlik
Aragtirmalar Yaygin serum transminaz artiglari, serum alkalin fosfataz
artislari
Yaygin bir pozitif direkt Coombs' testi, uzayan
olmayan protrombin siiresi, hemoglobin azalmasi, serum

bilirubin artis1, serum Kreatinin artislari, kan iire
azotu artiglar

Pediyatrik (> 3 ayliktan)
>3 aylik 178 pediyatrik hasta tlizerinde gergeklestirilen arastirmalarda bildirilen advers
reaksiyonlar yetigkinler i¢in bildirilenler ile tutarlidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Doz asimmi ile meydana gelebilecek semptomlar, advers reaksiyon profili ile uyumludur.
Nobet, konfuzyon, titreme, bulanti, kusma, hipotansiyon, bradikardi.

RIVONA L.V. ile doz asiminin tedavisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadar.

Imipenem - silastatin sodyum hemodiyalize tabi tutulabilir. Ancak, bunun doz asimi
tedavisindeki degeri bilinmemektedir. Tiim doz asimi olgularinda RIVONA L.V. kesilmeli;
semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Sistemik kullanim igin antibakteriyeller, Karbepenemler
ATC kodu: JO1DH51

Etki mekanizmasi:

RIVONA LV. iki bilesenden olusmaktadir: imipenem ve silastatin sodyum agirlikga 1:1
oraninda kullanilmastir.
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Imipenem, N-formimidoyl-tienamisin olarak da adlandirilan bir yar1 sentetik tienamisin
tiirevidir ve ana bilesigi filamentdz bakteri Streptomyces cattleya tarafindan iretilmektedir.

Imipenem, bakteri yok edici etkisini, penisilin baglayici proteinlere (PBP’ler) Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilerde bakteriyel hiicre duvar1 sentezini engelleyerek uygular.

Silastatin sodyum, imipenemi metabolize ederek etkisizlestiren renal enzim dehidropeptidaz-
I’nin kompetitif, tersinir ve 6zgiil inhibitdridiir. Intrinsik antibakteriyel aktiviteden yoksundur
ve imipenemin antibakteriyel aktivitesini etkilemez.

Farmakokinetik/Farmakodinamik (PK/PD) iliskisi
Diger beta-laktam antibakteriyel ajanlara benzer sekilde, imipenem konsantrasyonlarinin
MIK’i agma siiresinin (T>MIK), etkililikle ¢ok iyi korelasyon gosterdigi gosterilmistir.

Diren¢ mekanizmasi

Imipeneme direnc su nedenlerle olabilir:

» Gram-negatif bakterilerin dis membraninin gegirgenliginde azalma (porin Gretiminin
azalmasi nedeniyle)

« PBP’lerin imipeneme affinitesi azalmstir.

» imipenem, gorece seyrek goriilen karbapenem hidrolize edici beta-laktamazlar haricinde,
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin iirettigi penisilinaz ve sefalosporinaz dahil, ¢ogu
beta-laktamaz tarafindan hidroliz edilmeye kars1 stabilitesini korur.

Diger karbapenemlere direncli tiirler genellikle imipeneme kars1 esdireng gdsterir. Imipenem
ile kuinolon, aminoglikozit, makrolit ve tetrasiklin smiflar1 arasinda hedefe bagli capraz
diren¢ bulunmamaktadir.

Kesme noktalari
Imipenem i¢in EUCAST MIK smir degerleri asagidaki gibidir (v12.0 01-01-2022°den itibaren

gecerlidir):
Minimum Inhibitér Konsantrasyonlar
. (mg/L)
Organizma Grubu
Duyarh < Direncli >

Enterobacterales 2 4
Enterobacterales® (Morganella morganii, Proteus 0,001 4
spp. and Providencia tirleri)
Pseudomonas tiirleri 0,001 4
Acinetobacter tirleri 2 4
Staphylococcus turleri Sefoksitin duyarliligindan hesaplanmigtir

s 0,001 4
Enterococcus tirleri

Streptococcus A, B, C, G Benzilpenisilin duyarliligindan

hesaplanmistir

Streptococcus pneumoniae 2 2
Viridans group streptokoklar 2 2
Haemophilus influenzae 2 2
Moraxalla catarrhalis? 2 2
Gram-positive anaerobes (Clostridioides difficile

2 4
disinda)
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Gram-negative anaeroblar 2 4
Burkholderia pseudomallei 2 2
Non-species related breakpoints® 2 4

! Morganella morganii, Proteus spp. ve Providencia spp. Yyiiksek oranda imipenem
maruziyetini gerektirir.

2 Duyarli olmayan izolatlar nadirdir veya heniiz bildirilmemistir. Bu tiir herhangi bir izolat
iizerindeki tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik testi sonucu dogrulanmali ve izolat bir
referans laboratuvara gonderilmelidir.

3 Basta PK/PD verilerine dayamlarak ve 6zgiil tiirlerin MIK dagitimlarindan bagimsiz olarak
tiirler ile ilgili olmayan kesme noktasi tespit edilmistir. Bunlar sadece tiirler ile ilgili kesme
noktalar1 veya dipnotlarin degerlendirmesinde belirtilmeyen tiirler icin kullanilmaya
yoneliktir.

Duyarhilik

Edinilmis direng¢ prevalansi cografi olarak degisebilir; 6zellikle siddetli enfeksiyonlar1 tedavi
etme sirasinda, secilmis tiirlere iliskin siire ve dirence iliskin lokal bilgiler istenmektedir.
Gerektiginde, yerel diren¢ prevalanst madde kullaniminin en azindan bazi enfeksiyon
tirlerinde slipheye yol agacak kadar yiiksek oldugu durumlarda uzman tavsiyesine
basvurulmalidir.

Yaygin bigimde duyarh tirler:
Gram pozitif aeroblar:
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus (Metisiline duyarlr)”
Staphylococcus coagulase negatif (Metilisiline duyarli)
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridanlar grubu
Gram negatif aeroblar:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Serratia marcescens

Gram pozitif anaeroblar:
Clostridium perfringens™
Peptostreptococcus tiirleri™
Gram negatif anaeroblar:
Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis grubu
Fusobacterium spp.
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella spp.

Veillonella spp.

15
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

Direnc gelistirmis turler problem olabilir:
Gram-negative aeroblar:

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Dogal olarak direngli turler:

Gram-pozitif aeroblar:

Enterococcus faecium

Gram negatif aeroblar:

Some strains of Burkholderia cepacia (6nceden Pseudomonas cepacia)
Legionella spp.

Stenotrophomonas maltophilia (6nceden Xanthomonas maltophilia, 6nceden Pseudomonas
maltophilia)

Digerleri:

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureoplasma urealyticum

*Butin metilsine direncli stafilokoklar imipenem/silastatine direnclidir
**EUCAST olamayan tirle iligkili kesim noktas1 kullanilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Imipenem

Emilim

Imipenem/silastatinin 20 dakika tzerinde intravendz inflizyonu 250 mg/250 mg doz igin 12
ile 20 mikrogram/ml arasinda, 500 mg/500 mg doz i¢in 21 ile 58 mikrogram /ml arasinda ve
1000 mg/1000 mg doz igin 41 ile 83 mikrogram /ml arasinda degisen pik imipenem plazma
seviyelerine yol agmustir. 250 mg/250 mg, 500 mg/500 mg ve 1000 mg/1000 mg dozlarini takiben
ortalama pik plazma seviyeleri sirasiyla 17, 39 ve 66 mikrogram /ml olmustur. Bu dozlarda
imipenem plazma seviyeleri dort - alt1 saatte 1 mikrogram/ml veya altina diigmiistiir.

Dagilim
Imipenemin insan serumu proteinlerine baglanmasi yaklagik %20°dir.

Biyotransformasyon

Imipenem, tek bagina verildiginde bébreklerde dehidropeptidaz-I tarafindan metabolize edilir.
Birkag¢ calismada tekil (miinferit) {iriner geri kazanimlar (recovery’ler) %5 ile %40 arasinda
olmus, ortalama geri kazanim da %15-20 olmustur.

Silastatin, dehidropeptidaz-I enziminin spesifik inhibitoriidiir ve imipenem metabolizmasini
etkili bir sekilde inhibe eder, boylece imipenem ile silastatin birlikte verildiginde imipenemin
hem idrarda hem de plazmada yeterli antibakteriyel diizeylerine ulagilabilir.

Eliminasyon
Imipenemin plazma yar1 dmrii bir (1) saat olmustur. Verilen antibiyotigin yaklasik %70’i on

saat i¢inde idrarda biitlin olarak geri kazanilmistir ve imipenemin idrarla daha fazla atilimi
saptanmamistir. 500 mg/500 mg imipenem/silastatin dozu sonrasinda sekiz saate kadar
imipenem idrar konsantrasyonlar1 10 mikrogram/mI’yi asmistir. Verilen dozun kalani, idrarda
antibakteriyal agidan inaktif metabolitler olarak geri kazanilmistir ve imipenemin digkiyla
atilimi esasen sifir olmustur.

Her alti saate varan sikliklarla verilen imipenem/silastatin rejimlerinde normal bdbrek
fonksiyonuna sahip hastalarda plazmada veya idrarda imipenem birikmesi gézlenmemistir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Veri bulunmamaktadir.

Silastatin

Emilim

Imipenem/silastatinin 20 dakikalik bir intraven6z infiizyonunun ardindan pik plazma seviyeleri
250 mg/250 mg doz igin 21 ile 26 pg/ml arasinda, 500 mg/500 mg doz igin 21 ile 55 pg/ml
arasinda ve 1000 mg/1000 mg doz i¢in 56 ile 88 pug/ml arasinda yer almistir. 250 mg/250 mg,
500 mg/500 mg ve 1000 mg /1000 mg dozlarini takiben silastatin ortalama pik plazma seviyeleri
sirastyla 22, 42 ve 72 ug/ml olmustur.

Dagilim
Silastatinin insan serumu proteinlerine baglanmasi yaklasik %40'tr.

Biyotransformasyon

Yaklasik olarak %10°u N-asetil metaboiliti olarak bulunmus olup, bunun, silastatinin
aktivitesine benzer sekilde, dehidropeptidaza karsi inhibitdér aktivitesi vardir.
Dehidropeptidaz-I’in bobrekteki aktivitesi, silastatin kan akisindan elimine edildikten kisa
stire sonra normal seviyelere donmiistir.

Eliminasyon
Silastatinin plazma yar1 omrii yaklasik 1 saattir. Silastatin dozunun yaklasik % 70-80°1,

RIVONA LV. verildikten sonraki 10 saat i¢inde idrarda degismemis olarak geri kazanilmustir.
Sonrasinda idrarda hig silastatin goriillmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik

Bobrek yetmezligi

Tek bir 250 mg/250 mg imipenem/silastatin intraven6z dozunu takiben imipenem igin egri
altinda kalan alan (EAA), hafif (Kreatinin Klirensi (CrCl) 50-80 ml/dak/1,73 m?), orta (CrCL
30-<50 ml/dk./1,73 m?) ve ciddi (CrCL <30 ml/dak/1,73 m?) bobrek yetmezligi sirasiyla,
normal bobrek fonksiyonuna (CrCL >80 ml/dak/1,73 m?) sahip goniillilere gore 1,1 kat, 1,9
kat ve 2,7 kat artmustir ve hafif, orta ve ciddi bobrek yetmezligine sahip goniilliilerde, normal
bobrek fonksiyonuna sahip goniilliiler ile karsilastirildiginda sirasiyla 1,6 kat, 2,0 kat ve 6,2
kat olarak artmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla, hemodiyalizden 24
saat sonra verilen tek bir 250 mg/250 mg intraven6z imipenem/silastatin dozundan sonra,
imipenemin ve silastatinin AUC’leri sirasiyla 3,7 kat ve 16,4 kat daha yliksek olmustur.
Imipenem ile silastatinin idrarda geri kazanmimi, bdbrek Klirensi ve plazma Klirensi,
imipenem/silastatinin intravendz verilmesini takiben diisen bobrek fonksiyonu ile
azalmaktadir. Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir (bkz.
bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Karaciger bozukluguna sahip hastalarda imipenemin farmakokinetii belirlenmemistir.
Imipenemin hepatik metabolizmasinin kapsami smirli oldugundan, farmakokinetiginin,
hepatik bozukluktan etkilenmesi beklenmemektedir. Bu nedenle, karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamas1 onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).
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Pediyatrik hastalar

Imipenem igin ortalama klirensi (CL) ile dagilim hacmi (Vdss) pediyatrik hastalarda (3
ayliktan 14 yasa kadar) yetigkinlere oranla %45 daha yiliksek bulunmustur. Viicut agirlig
basina 15/15 mg/kg imipenem/silastatinin pediyatrik hastalara verildiginde EAA’si 500
mg/500 mg doz alan yetiskinlerin maruz kaldig1 EAA’ye gore yaklasik %30 daha yiiksektir.
Daha yuksek bir dozda, 25/25 mg/kg imipenem/silastatinin ¢cocuklara verilmesini takip eden
maruziyet, 1000 mg/1000 mg doz alan yetiskinlerin maruziyetine oranla %9 daha ytiksektir.

Yaslilar
Saglikli yash yetiskinlerde (kendi yaslar1 i¢cin normal bobrek fonksiyonuna sahip 65-75

yaslarinda), tek bir imipenem/silastatin 500 mg/500 mg farmakokinetik dozu damar igine 20
dakikadan uzun siire verilmistir ve kendisi i¢in doz degisikliginin gerekli goriilmedigi hafif
bobrek yetmezligine sahip goniilliiler i¢cin beklenen ile tutarli olarak tespit edilmistir.
Imipenem ile silastatinin ortalama plazma yar1 émiirleri sirasiyla 91 + 7,0 dakika ve 69 + 15
dakikadir. Coklu dozlama imipenem veya silastatinin farmakokinetigi tzerinde etkiye sahip
degildir ve imipenem/silastatin birikmesi gozlenmemistir (bkz. boliim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik olmayan veriler; tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite arastirmalarina gore,
insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Hayvan aragtirmalari, tek bir yap1 olarak imipenem tarafindan olusturulan toksisitenin bobrek
ile siurli oldugunu gostermistir. Silastatinin imipenem ile 1:1 oraninda birlikte verilmesi
imipenem'in tavsan ve maymunlardaki nefrotoksik etkilerini Onlemistir. Mevcut kanitlar,
imipenemin tiibiiler hiicrelere girigini 6nleyerek nefrotoksisiteyi onledigini gostermektedir.

40/40 mg/kg/giin dozlarinda (bolus intravendz enjeksiyonu) imipenem-silastatin sodyum
verilen hamile sinomolgus maymunlarda gerceklestirilen bir teratoloji arastirmasinda kusma,
inapetans, kilo kaybi, ishal, diisiik ve bazi durumlarda oliime yol actigi gdsterilmistir.
Imipenem-silastatin sodyum dozlar1 (yaklasik 100/100 mg/kg/giin veya insanlar i¢in dnerilen
normal intravendz dozun yaklagik 3 kati) insanlarin klinik kullanimiyla benzesen bir
intravendz infiizyon sikliginda hamile sinomolgus maymunlara verildiginde minimal maternal
intolerans (nadiren kusma) meydana gelmis, hi¢ anne Oliimii meydana gelmemistir,
teratojenisite kaniti bulunmamistir; ancak kontrol gruplarina oranla embriyo kaybinda artig
goriilmistiir (bkz. boliim 4.6).

Imipenem-silastatinin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek iizere hayvanlarda hicbir
uzun siireli galisma gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
RIVONA LV.’deki tek yardimci madde sodyum bikarbonattir.

6.2. Gecgimsizlikler
RIVONA LV. kimyasal olarak laktatla gecimsizdir, laktath ¢oziiciilerle hazirlanmamalidir.
Bununla birlikte, bir laktat soliisyonunun infilize edildigi bir IV sistemine uygulanabilir.

RIVONA LV. diger antibiyotiklerle karistirilmamali ya da fiziksel olarak eklenmemelidir.
Ancak, RIVONA 1.V. aminoglikozidler gibi diger antibiyotiklerle de es zamanli kullanilabilir.

6.3. Raf omri
24 ay
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Sulandirma Sonrasinda:
Bkz. Bolim 6.4

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

RIVONA L.V. flakonu (kuru toz) 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Infiizyon
soliisyonuyla hazirlandiktan sonra buzdolabinda ya da oda sicakliginda tutuldugunda
stabilitesi asagidaki tabloda goriilmektedir.

Hazirlanan sollisyonu dondurmayiniz.

HAZIRLANAN RiVONA I.V. SOLUSYONUNUN STABILITESI

Saklama Suresi (saat)
Oda sicakligi Buzdolab1

Seyreltici (25°C) 2-8°C)
% 10 Dekstroz 4 24
% 5 Dekstroz 4 24
% 0,225 Salin (NaCl) Solisyonu ile % 5 Dekstroz 4 24
% 0,9 Sodyum Klorr 4 24
% 0,9 Salin (NaCl) Solusyonu ile % 5 Dekstroz 4 24
% 0,45 Salin (NaCl) Solisyonu ile % 5 Dekstroz 4 24
% 0.15 Potasyum Klor(r Solusyonu ile % 5 4 24
Dekstroz 4 24
% 5 Mannitol 4 24

% 10 Mannitol

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Steril toz iceren tek flakonluk ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger 6zel onlemler
RIVONA LV. steril toz asagidaki sekilde hazirlanmalidir. Berrak bir soliisyon elde edilene
kadar ¢alkalanmalidir. Rengin, sariya dogru gesitlilik gdstermesi, ilacin potensini etkilemez.
Her bir flakon sadece tek kullanim i¢indir.

Sulandirma:

Her bir flakonun igcerigi 100 ml uygun inflizyon ¢ozeltisine aktarilmalidir (bkz. bolim 6.2 ve
6.3):

Onerilen bir prosediir, flakona yaklasik 10 ml uygun infiizyon ¢ozeltisinin eklenmesidir. Iyice
calkalayin ve sonugcta ortaya ¢ikan karisimi infiizyon ¢ozeltisi kabina dokiin.

DIKKAT: KARISIM DOGRUDAN INFUZYON iCiN DEGILDIR.

Flakon igeriginin infiizyon ¢ozeltisine tamamen aktarildigindan emin olmak i¢in ek bir 10 ml
infiizyon c¢oOzeltisiyle tekrarlayin. Ortaya ¢ikan karisim, berraklasincaya kadar
calkalanmalidir.

Yukaridaki prosediiri takiben sulandirilmig ¢6zeltinin konsantrasyonu hem imipenem hem de
silastatin i¢in yaklasik olarak 5 mg/ml’dir.

Rengin renksizden sartya degisimi Uriinn tesirini etkilemez.

Kullanilmamais olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rivona-500-mg500-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlmak-icin-toz-1-adet-8699508270811/

7. RUHSAT SAHIBI

Menarini Saglik ve ilag¢ Sanayi Tic. A.S
Sariyer / Istanbul

Tel: 0212467 1111

Faks: 0212 467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI
2024/285

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi : 15.08.2024
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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