BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

INVANZ 1 g pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hvert hatteglas indeholder 1,0 g ertapenem.

Hjxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver 1,0 g dosis indeholder ca. 6,0 mEq natrium (ca. 137 mg).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning.

Hvidt/rahvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling

INVANZ er indiceret til paediatriske patienter (i alderen 3 maneder til 17 ar) og til voksne til

behandling af felgende infektioner forarsaget af bakterier, der vides at vare eller sandsynligvis er
folsomme over for ertapenem, nar parenteral behandling er nedvendig (se pkt. 4.4 og 5.1):

. Intra-abdominale infektioner

o Samfundserhvervet pneumoni

o Akutte gynekologiske infektioner

. Diabetesrelaterede infektioner i hud og bleddele pé fedder (se pkt. 4.4).
Forebyggelse

INVANZ er indiceret til voksne til profylakse mod infektion pé operationssted efter elektiv kolorektal
operation (se pkt. 4.4).

Der skal tages hensyn til officielle retningslinjer vedrerende hensigtsmaessig anvendelse af antibiotika.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Behandling

Voksne og unge (i alderen 13 til 17 ar): Dosis af INVANZ er 1 gram (g) 1 gang dagligt som

intravengs administration (se pkt. 6.6).

Speedborn og born (i alderen 3 maneder til 12 ar): Dosis af INVANZ er 15 mg/kg to gange dagligt
(ma ikke overstige 1 g/dag) som intravengs administration (se pkt. 6.6).



Forebyggelse

Voksne: Til forebyggelse af infektioner pa operationsstedet efter elektiv kolorektal operation er den
anbefalede dosis 1 g indgivet som en enkelt intravengs dosis, der skal vare afsluttet inden for 1 time
for indgrebet.

Peediatrisk population
INVANZ' sikkerhed og virkning hos bern under 3 maneder er endnu ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Nedsat nyrefunktion

INVANZ kan anvendes til behandling af infektioner hos voksne patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion. Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med creatininclearance

> 30 ml/min/1,73 m?. Der foreligger ikke tilstrekkelige data om ertapenems sikkerhed og virkning hos
patienter med sveart nedsat nyrefunktion, der kan understette en dosisrekommandation. Derfor ma
ertapenem ikke anvendes til disse patienter (se pkt. 5.2). Der er ingen data for bern og unge med
nedsat nyrefunktion.

Hemodialyse
Der foreligger ikke tilstrekkelige data om ertapenems sikkerhed og virkning hos patienter i
hamodialyse til at understotte en dosisrekommandation. Derfor mé ertapenem ikke anvendes til disse

patienter.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Aldre patienter

Bortset fra tilfelde med svert nedsat nyrefunktion skal der administreres den anbefalede dosis af
INVANZ (se Nedsat nyrefunktion).

Administration

Intravenos administration: INVANZ skal infunderes over en periode pa 30 minutter.

Sedvanlig varighed af behandling med INVANZ er 3 - 14 dage, som kan variere afh@ngigt af type og
sveerhedsgrad af infektionen og af kausale patogener. Hvis der er klinisk indikation herfor, kan skift til
passende oral antibakteriel behandling initieres, sdfremt klinisk forbedring er observeret.

For instruktioner om klargering af legemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o Overfolsomhed over for andre carbapenem antibakterielle leegemidler

. Sver overfalsomhed (f.eks. anafylaktisk reaktion, svaer hudreaktion) over for andre beta-laktam

antibakterielle l&egemidler (f.eks. penicilliner eller cefalosporiner).



4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhed

Der er rapporteret alvorlige, og ind i mellem fatale, overfalsomhedsreaktioner (anafylaktiske
reaktioner) hos patienter i behandling med beta-laktamer. Der er starre risiko for sddanne reaktioner
hos patienter med overfolsomhed over for flere allergener i anamnesen. Inden pabegyndelse med
behandling med ertapenem, ber patienten ngje udsperges vedrerende tidligere
overfalsomhedsreaktioner i forbindelse med penicillin, cefalosporiner, andre beta-laktamer samt andre
allergener (se pkt. 4.3). Hvis der opstér en overfelsomhedsreaktion over for ertapenem (se pkt. 4.8),
skal behandlingen straks seponeres. Alvorlige anafylaktiske reaktioner kraever akut intervention.

Superinfektion

Langerevarende brug af ertapenem kan resultere i overvackst af ikke-falsomme organismer. Gentagen
evaluering af patientens tilstand er nedvendig. Hvis der opstéar superinfektion under behandlingen, skal
der tages relevante forholdsregler.

Antibiotika-associeret colitis

Der er rapporteret antibiotika-associeret colitis og pseudomembrangs colitis med ertapenem, i
sverhedsgrad varierende fra mild til livstruende. Det er derfor vigtigt at overveje denne diagnose hos
patienter debuterende med diarré efter administration af antibakterielle stoffer. Det ber overvejes at
seponere behandlingen med INVANZ samt den specifikke behandling for Clostridioides difficile. Der
ber ikke gives leegemidler, der hemmer peristaltikken.

Krampeanfald

Under et klinisk studie er der rapporteret om kramper hos voksne i behandling med ertapenem (1 g en
gang dagligt) eller i 14-dages opfolgningsperioden. Kramper forekom hyppigst hos zldre patienter og
hos patienter med eksisterende sygdomme i centralnervesystemet (CNS) (f.eks. hjernelesion eller
kramper i anamnesen) og/eller kompromitteret nyrefunktion. Der er gjort lignende observationer efter
markedsforing.

Encefalopati

Der er rapporteret om tilfeelde af encefalopati ved brug af ertapenem (se pkt. 4.8). Hvis der er
formodning om ertapenem-induceret encefalopati (f.eks. myokloni, anfald, endret mental status eller
nedsat bevidsthedsniveau), ber seponering af ertapenem overvejes. Patienter med nedsat nyrefunktion
har hejere risiko for ertapenem-induceret encefalopati, og resolutionen (behandlingen) kan vere
leengerevarende.

Samtidig brug af valproinsyre
Ertapenem bar ikke anvendes sammen med valproinsyre/natriumvalproat (se pkt. 4.5).

Sub-optimal eksponering

Pa basis af de tilgeengelige data kan det ikke udelukkes, at patienter kan blive udsat for sub-optimale
ertapenem koncentrationer og dermed risikoen for potentiel mislykket behandling i de fa tilfeelde af
kirurgiske indgreb pé over 4 timer. Forsigtighed ber derfor udvises i sddanne usedvanlige tilfelde.

Overvejelser vedrerende brug hos serlige populationer

Der er begrensede erfaringer i brugen af ertapenem ved behandling af sveere infektioner. I kliniske
studier af behandling af samfundserhvervet pneumoni hos voksne havde 25% af de evaluerbare
patienter, som blev behandlet med ertapenem, sver sygdom (defineret som pneumoni-
sverhedsindex >III). I et klinisk studie med akutte gynakologiske infektioner hos voksne havde 26%
af de evaluerbare patienter, som blev behandlet med ertapenem, sveer sygdom (defineret som
temperatur >39°C og/eller bakterieemi); ti patienter havde bakterieemi. I et klinisk studie med
behandling af intra-abdominale infektioner hos voksne havde 30% af de evaluerbare patienter, der var
blevet behandlet med ertapenem, generaliseret peritonitis, og 39% havde infektioner, der involverede
andre omrader end appendiks, herunder mave, duodenum, tyndtarm, colon og galdeblare. Der var et
begraenset antal evaluerbare patienter med APACHE II scores >15, og virkning hos disse patienter er
ikke pévist.



INVANZ' virkning i behandlingen af samfundserhvervet pneumoni forarsaget af penicillinresistent
Streptococcus pneumoniae er ikke undersagt.

Ertapenems virkning i behandlingen af diabetesrelaterede fodinfektioner med samtidig osteomyelitis
er ikke undersogt.

Der er relativt ringe erfaring med ertapenem til bern under 2 ér. I denne aldersgruppe ber de
inficerende organismers folsomhed over for ertapenem undersoges neje. Der er ingen tilgengelige
data for bern under 3 maneder.

Natrium
Dette laegemiddel indeholder ca. 137 mg natrium pr. 1,0 g dosis, svarende til 6,85% af den WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner forarsaget af hemning af P-glykoproteinmedieret eller CYP-medieret clearance af
leegemidler er ikke sandsynlige (se pkt. 5.2).

Der er set fald i koncentrationen af valproinsyre, som kan falde til under det terapeutiske interval, nar
valproinsyre blev administreret sammen med l&gemidler med carbapenem. Den lavere koncentration
af valproinsyre kan fore til utilstrekkelig anfaldskontrol; derfor ber ertapenem ikke gives samtidig
med valproinsyre/natriumvalproat, og alternativ antibakteriel eller antikonvulsiv behandling ber
overvejes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke udfert tilstreekkelige og velkontrollerede studier med gravide kvinder. Dyreforsog
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angér graviditet, embryofotal
udvikling, fadselsforleb eller postnatal udvikling. Ertapenem ber dog ikke anvendes under graviditet,
medmindre den potentielle fordel opvejer mulige risici for fostret.

Amning
Ertapenem udskilles i human melk. P& grund af risiko for bivirkninger hos spadbern ber medre ikke
amme, mens de er i behandling med ertapenem.

Fertilitet

Der er ingen tilstraekkelige eller velkontrollerede studier vedrerende ertapenems virkning pa
fertiliteten hos maend og kvinder. Non-kliniske studier indikerer hverken direkte eller indirekte
skadelige virkninger hvad angar fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
INVANZ kan pavirke patientens evne til at fore motorkeretej og/eller betjene maskiner. Patienter bar
informeres om, at der er rapporteret om svimmelhed og sevnighed i forbindelse med brug af INVANZ
(se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Voksne

Det samlede antal patienter behandlet med ertapenem i kliniske studier var over 2.200 og ud af disse
modtog flere end 2.150 en dosis pa 1 g ertapenem. Der blev indberettet bivirkninger (dvs. af




investigator betragtet som muligvis, sandsynligvis eller afgjort relateret til laegemidlet) hos ca. 20 % af
patienterne behandlet med ertapenem. Behandling blev seponeret pa grund af bivirkninger hos 1,3 %
af patienterne. I et klinisk studie fik yderligere 476 patienter ertapenem som en enkelt 1 g dosis for
operation som profylakse for infektioner pa operationssted efter kolorektal operation.

Hos patienter, der udelukkende fik INVANZ, var de hyppigst rapporterede bivirkninger i lobet af
behandling plus en 14 dages follow-up efter behandlingen blev seponeret: diarré (4,8 %),
infusionsvenekomplikationer (4,5 %) og kvalme (2,8 %).

Hos patienter, der udelukkende fik INVANZ, var de hyppigst rapporterede laboratoriemassige
uregelmessigheder og deres respektive forekomst under behandlingen samt 14 dages follow-up efter
behandlingen blev seponeret: Forhgjet ALAT (4,6 %), ASAT (4,6 %), alkalisk fosfatase (3,8 %) og
trombocyttal (3,0 %).

Peediatrisk population (i alderen 3 maneder til 17 ar):

Det totale antal patienter behandlet med ertapenem i kliniske studier var 384. Den samlede
sikkerhedsprofil er ssmmenlignelig med den for voksne patienter. Bivirkninger (dvs. af investigator
anset for at veere muligvis, sandsynligvis eller afgjort legemiddelrelateret) blev rapporteret hos ca.
20,8 % af de patienter, der blev behandlet med ertapenem. Behandlingen blev seponeret hos 0,5 % af
patienterne pga. bivirkninger.

Hos patienter, der kun fik INVANZ, var de hyppigste bivirkninger under behandling samt 14 dages
follow-up efter behandlingen seponeredes: diarré (5,2 %) og smerte ved infusionsstedet (6,1 %).

Hos patienter, der udelukkende fik INVANZ, var de hyppigst rapporterede laboratoriemassige
uregelmeassigheder og deres respektive forekomst under behandlingen samt 14 dages follow-up efter
behandlingen blev seponeret: Nedsat neutrofiltal (3,0 %) og forhgjet ALAT (2,9 %) og ASAT (2,8 %).

Bivirkningstabel
Hos patienter, der udelukkende fik INVANZ, blev folgende bivirkninger rapporteret i labet af
behandlingen plus en 14 dages follow-up efter behandlingen blev seponeret:

Almindelig (>1/100 til <1/10); Ikke almindelig (= 1/1.000 til <1/100); Sjeelden (=1/10.000 til
<1/1.000); Meget sjelden (<1/10.000), Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Voksne (i alderen 18 dar og Born og unge (i alderen
derover) 3 mdneder til 17 dar)

Infektioner og parasitzere Ikke almindelig: Oral
sygdomme candidiasis, svampeinfektion,
pseudomembrangs enterocolitis,
vaginitis

Sjeelden: Pneumoni,
dermatomykose, postoperativ
sarinfektion, urinvejsinfektion

Blod og lymfesystem Sjeelden: Neutropeni,
trombocytopeni
Immunsystemet Sjeelden: Allergi

Ikke kendt: Anafylaksi inklusive
anafylaktiske reaktioner

Metabolisme og ernaring lkke almindelig: Anoreksi
Sjeelden: Hypoglykami




Voksne (i alderen 18 dr og
derover)

Born og unge (i alderen
3 mdneder til 17 dr)

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Insomni,
konfusion

Sjeelden: Agitation, angst,
depression

Ikke kendt: Fndret mental
status (inklusive aggression,
delirium, desorientering,
forandringer i mental status)

Ikke kendt: Andret mental
status (inklusive aggression)

Nervesystemet

Almindelig: Hovedpine

Ikke almindelig: Svimmelhed,
sovnighed, smagsforstyrrelser,
kramper (se pkt. 4.4)

Sjeelden: Tremor, synkope
Tkke kendt: Hallucinationer,
nedsat bevidsthedsniveau,
dyskinesi, myoklonus,
gangforstyrrelse, encefalopati
(se pkt. 4.4)

Ikke almindelig: Hovedpine
Tkke kendt: Hallucinationer

Ojne

Sjeelden: Sklerale forstyrrelser

Hjerte

Ikke almindelig:
Sinusbradykardi
Sjeelden: Arytmi, takykardi

Vaskulzre sygdomme

Almindelig: Infusions-
venekomplikationer,
flebitis/tromboflebitis

Ikke almindelig: Hypotension
Sjeelden: Bladning, forhgjet
blodtryk

lkke almindelig: Hedeture,
hypertension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Ikke almindelig: Dyspng,
faryngeale gener

Sjeelden: Tilstoppet nase, hoste,
epistaxis, rallelyde/rhonchi,
hvasen

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: Diarré, kvalme,
opkastning

Ikke almindelig: Obstipation,
gastrogsofageal reflux, ter
mund, dyspepsi,
abdominalsmerter

Sjeelden: Dysfagi, feekal
inkontinens, pelveoperitonitis
lkke kendt: Plettede teender

Almindelig: Diarré
lkke almindelig: Misfarvet
feeces, melena

Lever og galdeveje

Sjeelden: Cholecystitis, icterus,
leverforstyrrelser

Hud og subkutane vaev

Almindelig: Udslet, pruritus
Ikke almindelig: Erytem,
urticaria

Sjeelden: Dermatitis, afskalning,
allergisk vaskulitis

Ikke kendt: Akut generaliseret
eksantematgas pustulose
(AGEP), legemiddeludslat med
eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS syndrom)

Almindelig: Bledermatitis
Ikke almindelig: Erytem, udslet,
petekkier




Voksne (i alderen 18 dr og
derover)

Born og unge (i alderen
3 mdneder til 17 dr)

Knogler, led, muskler og
bindevaev

Sjcelden: Muskelkramper,
skuldersmerter
Tkke kendt: Muskelsvekkelse

Nyrer og urinveje

Sjeelden: Nyreinsufficiens, akut
nyreinsufficiens

Graviditet, puerperium og
den perinatale periode

Sjeelden: Abort

Det reproduktive system og
mammae

Sjeelden: Genital bledning

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke almindelig: Ekstravasation,
asteni/treethed, feber,
odem/havelser, brystsmerter
Sjcelden: Induration pa
injektionsstedet, utilpashed

Almindelig: Smerte ved
infusionsstedet

Ikke almindelig: Braendende
fornemmelse ved
infusionsstedet, klge ved
infusionsstedet, erytem ved
infusionsstedet, erytem ved
injektionsstedet, varme ved
infusionsstedet

Undersegelser

Kemi

Almindelig: Stigninger i ALAT,
ASAT, alkalisk fosfatase

Ikke almindelig: Forhgjet total
serumbilirubin, direkte
serumbilirubin og indirekte
serumbilirubin; serumkreatinin;
serumurinstof, serumglucose
Sjeelden: Fald i
serumhydrogencarbonat, serum-
kreatinin og serumkalium;
forhgjet serum-LDH,
serumfosfat og serumkalium

Almindelig: Forhgjet ALAT og
ASAT

Hzematologi

Almindelig: Forhgjet
trombocyttal

lkke almindelig: Fald i antal
hvide blodlegemer, fald i
trombocyttal og segmenterede
neutrofiler, fald i hemoglobin
og hamatokrit; stigning i
eosinofiltal, aget APPT, aget
protrombintid, stigning i
segmenterede neutrofiler og
hvide blodlegemer

Sjeelden: Fald i lymfocytter;
stigning i bandneutrofiler,
lymfocytter, metamyelocytter,
monocytter og myelocytter;
atypiske lymfocytter

Almindelig: Fald i neutrofiltal
lkke almindelig: Forhgjet
trombocyttal, eget aktiveret
partiel tromboplastintid
(APPT), forlenget
protrombintid; fald i
hamoglobin




Voksne (i alderen 18 dr og Born og unge (i alderen
derover) 3 mdneder til 17 dr)

Urinanalyse Ikke almindelig: Stigning i
urinbakterier, hvide
blodlegemer i urinen,
epitelceller og rade blodlegemer
i urinen; geerceller til stede i
urinen

Sjeelden: Stigning i urobilinogen

Diverse Ikke almindelig: Positiv
Clostridioides difficile toksin

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik information vedrerende behandling af overdosering med ertapenem.
Overdosering med ertapenem er ikke sandsynlig. Intravengs administration af ertapenem 3 g dagligt i
8 dage til raske voksne frivillige resulterede ikke i signifikant toksicitet. [ kliniske studier af voksne
resulterede uforsatlig administration af op til 3 g pa en dag ikke i bivirkninger af klinisk betydning. |
padiatriske kliniske studier resulterede en enkelt intravenes (i.v.) dosis pa 40 mg/kg op til maksimalt
2 g ikke i toksicitet.

I tilfeelde af overdosering skal behandling med INVANZ dog seponeres, og der skal gives generel
understettende behandling indtil renal elimination har fundet sted.

Ertapenem kan i nogen udstrekning fjernes ved h&modialyse (se pkt. 5.2); der er dog ingen
information vedrerende brug af h&emodialyse til behandling af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Generelle egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle l&gemidler til systemisk brug, carbapenemer, ATC-
kode: JO1DHO03

Virkningsmekanisme
Ertapenem heemmer bakteriecellevaegssyntesen efter binding til penicillinbindende proteiner (PBP’er).
I Escherichia coli er affiniteten staerkest over for PBP 2 og 3.

Det farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD) forhold

I lighed med andre beta-laktam antimikrobielle stoffer har tiden som ertapenems plasmakoncentration
overstiger den inficerende organismes MIC vist sig bedst at korrelere med virkningen i non-kliniske
PK/PD studier.

Resistensmekanisme

For arter, der betragtes som modtagelige for ertapenem, var resistens usadvanlig i kontrolstudier i
Europa. I resistente isolater sas resistens over for andre antibakterielle stoffer i carbapenemklassen i
nogle men ikke alle isolater. Ertapenem er effektivt stabilt over for hydrolyse af de fleste beta-



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

laktamaseklasser, inklusive penicillinaser, cefalosporinaser og udvidede spektrum beta-laktamaser,
men ikke metallo-beta-laktamaser.

Methicillin-resistente stafylokokker og enterokokker er resistente over for ertapenem pé grund af PBP
maélcelle-ufelsomhed; P. aeruginosa og andre ikke-gaerende bakterier er generelt resistente,
sandsynligvis p& grund af begraenset penetration og aktiv udstremning.

Resistens er usedvanlig hos Enterobacteriaceae, og ertapenem er generelt aktivt over for dem med
udvidet spektrum beta-laktamaser (ESBL). Resistens kan imidlertid observeres, nar ESBL eller andre
potente beta-laktamaser (f.eks. AmpC typer) er til stede i forbindelse med reduceret permeabilitet, der
opstar ved tab af en eller flere ydre membranporiner, eller med opreguleret udstremning. Resistens kan
ogsé opsté via tilegnelse af beta-laktamaser med signifikant carbapenem-hydrolyserende aktivitet
(f.eks. IMP og VIM metallo-beta-laktamaser eller KPC typer), skent disse er sjeldne.

Ertapenems virkningsmekanisme er forskellig fra andre antibiotikaklassers, sdsom quinoloner,
aminoglykosider, makrolider og tetracykliner. Der er ingen mélbaseret krydsresistens mellem
ertapenem og disse substanser. Mikroorganismer kan dog udvise resistens over for mere end en klasse
af antibakterielle stoffer, nar mekanismen er, eller omfatter, uigennemtrangelighed for nogle
sammensa&tninger og/eller en udstremningspumpe.

Greenseveerdier

EUCAST MIC-grenseverdier er som folgende:

Enterobakterier: S < 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/l

Streptococcus pneumoniae: S< 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/l

Haemophilus influenzae: S <0,5 mg/l og R > 0,5 mg/l

M. catarrhalis: S < 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/I

Gram negative anaerober: S < 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/I

Gram positive anaerober: S < 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/!

Streptokokker af viridans-gruppen: S < 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/|

Non species relaterede greenseveerdier: S < 0,5 mg/l og R > 0,5 mg/l

(NB: Staphylococci folsomheden over for ertapenem udledes fra methicillinfolsomhed og gruppe A-,
B-, C- og G-streptokokkers folsomhed udledes fra benzylpenicillinfolsomhed).

Leaegen, der udskriver medicinen, informeres om, at der ber bruges lokale MIC-grensevardier, hvis de
findes.

Mikrobiologisk felsomhed

Pravalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og med tid for udvalgte arter og lokal
information vedrerende resistens anbefales, serligt i tilfeelde af svere infektioner. Der er i den
Europaiske Union rapporteret om lokaliserede infektionsklynger grundet carbapenem-resistente
organismer. Nedenstdende information er udelukkende vejledende for sandsynligheden for om
mikroorganismen er folsom over for ertapenem eller ej.

Almindeligvis folsomme arter:

Gram-positive aerober:

Methicillin-falsomme stafylokokker herunder Staphylococcus aureus*
Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pneumoniae il

Streptococcus pyogenes
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Gram-negative aerober:
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

Anaerober:

Clodistrium arter (eksklusiv C. difficile)*
Eubacterium arter*

Fusobacterium arter

Peptostreptococcus arter*®
Porphyromonas asaccharolytica*
Prevotella arter*

Arter for hvilke erhvervet resistens kan blive et problem:

Gram-positive aerober:
Methicillin-resistente stafylokokker **

Anaerober:
Bacteroides fragilis og arter i B. fragilis-gruppen™

Naturligt resistente organismer:

Gram-positive aerober:
Corynebacterium jeikeium
Enterococci inklusive Enterococcus faecalis og Enterococcus faecium

Gram-negative aerober:
Aeromonas arter
Acinetobacter arter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerober:
Lactobacillus arter

Andre:
Klamydiaarter
Mycoplasmaarter
Rickettsiaarter
Legionellaarter

*Tilfredsstillende aktivitet er pavist i kliniske studier.

"Der er ikke pavist virkning af INVANZ i behandling af samfundserhvervet pneumoni forarsaget af penicillin-
resistente Streptococcus pneumoniae.

* frekvens for erhvervet resistens >50% i nogle medlemslande.

# Methicillin-resistente stafylokokker (inklusive MRSA) er altid resistente over for beta-laktamer.

Information fra kliniske studier
Virkning i padiatriske studier

Ertapenem blev primert evalueret med henblik pa padiatrisk sikkerhed og sekundaert med henblik pa
virkning i randomiserede, komparative multicenterstudier med patienter i alderen 3 maneder til 17 ar.

1"




Fordelingen af patienter med favorabel klinisk responsvurdering ved kontrolbesgg efter afslutning af
behandling i den kliniske MITT (modified intention to treat) population ses nedenfor:

Ertapenem Ceftriaxon
Sygdomsstratum’ | Aldersstratum n/m % n/m %
Samfundserhvervet | 3 - 23 maneder 31/35 88,6 13/13 100,0
pneumoni 2-12ar 55/57 96,5 16/17 94,1

13-17 ar 3/3 100,0 3/3 100,0

Ertapenem Ticarcillin/clavulanat
Sygdomsstratum Aldersstratum n/m % n/m %
Intra-abdominale 2-12ar 28/34 82,4 7/9 77,8
infektion 13-17 ar 15/16 93,8 4/6 66,7
Akutte 13-17 ar 25/25 100,0 8/8 100,0
bakkeninfektioner

T Dette omfatter 9 patienter i ertapenem-gruppen (7 med samfundserhvervet pneumoni og 2 med intra-
abdominale infektioner), 2 patienter i ceftriaxon-gruppen (2 med samfundserhvervet pneumoni) og 1 patient
med intra-abdominale infektioner i ticarcillin/clavulanat-gruppen med sekunder bakterieemi ved inklusion i
studiet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Plasmakoncentrationer

Gennemsnitlige plasmakoncentrationer af ertapenem efter enkelt 30 minutters intravenes infusion af
en 1 g dosis til raske, unge voksne (25 - 45 &r) var 155 mikrogram/ml (Cmax) ved 0,5 time efter
dosering (ved afslutning pa infusion), 9 mikrogram/ml ved 12 timer efter dosering og 1 mikrogram/ml
ved 24 timer efter dosering.

Arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC) af ertapenem hos voksne gges nasten
dosisproportionelt inden for dosisintervallet 0,5 - 2 g.

Ertapenem akkumuleres ikke hos voksne efter gentagne intravenese doser fra 0,5 -2 g dagligt.

Gennemsnitlige plasmakoncentrationer af ertapenem efter enkelt 30 minutters intravengs infusion af
en 15 mg/kg dosis (op til maksimal dosis pa 1 g) til patienter i alderen 3 - 23 méneder var

103,8 mikrogram/ml (Cmax) ved 0,5 time efter dosering (ved afslutning pé infusion),

13,5 mikrogram/ml ved 6 timer efter dosering og 2,5 mikrogram/ml ved 12 timer efter dosering.

Gennemsnitlige plasmakoncentrationer af ertapenem efter enkelt 30 minutters intravengs infusion af
en 15 mg/kg dosis (op til maksimal dosis pa 1 g) til patienter i alderen 2 — 12 ar var

113,2 mikrogram/ml (Crax) ved 0,5 time efter dosering (ved afslutning pé infusion),

12,8 mikrogram/ml ved 6 timer efter dosering og 3,0 mikrogram/ml ved 12 timer efter dosering.

Gennemsnitlige plasmakoncentrationer af ertapenem efter enkelt 30 minutters intravengs infusion af
en 20 mg/kg dosis (op til maksimal dosis pa 1 g) til patienter i alderen 13 - 17 ar var

170,4 mikrogram/ml (Cmax) ved 0,5 time efter dosering (ved afslutning pa infusion), 7,0 mikrogram/ml
ved 12 timer efter dosering og 1,1 mikrogram/ml ved 24 timer efter dosering.

Gennemsnitlige plasmakoncentrationer af ertapenem efter en enkelt 30 minutters intravenes infusion
afen 1 g dosis til 3 patienter i alderen 13 - 17 ar var 155,9 mikrogram/ml (Cmax) ved 0,5 time efter
dosering (ved afslutning pé infusion) og 6,2 mikrogram/ml ved 12 timer efter dosering.

Fordeling
Ertapenem bindes i udstrakt grad til humane plasmaproteiner. Hos raske, unge frivillige (25 - 45 ar)

falder ertapenems proteinbinding nér plasmakoncentrationen stiger, fra ca. 95% binding ved en ca.
plasmakoncentration pé < 50 mikrogram/ml til ca. 92% binding ved en ca. plasmakoncentration pa
155 mikrogram/ml (gennemsnitlig koncentration néet ved afslutning af infusion af 1 g intravengst).
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Ertapenems fordelingsvolumen (Vgss) hos voksne er ca. 8 liter (0,11 liter/kg) og ca. 0,2 liter/kg hos
padiatriske patienter i alderen 3 maneder - 12 ar og ca. 0,16 liter/kg hos bern i alderen 13 - 17 ar.

Koncentrationer af ertapenem hos voksne fundet i vaeske i vabler efter 3 dages intravengs behandling
med 1 g, 1 gang dagligt viste en AUC-ratio i hudvabelvaske/plasma péa 0,61.

In-vitro studier viser, at ertapenem havde en lille effekt pa plasmaproteinbinding hos meget
proteinbundne laegemidler (warfarin, ethinyl estradiol og norethindron). £Andring i bindingen var

<12 % ved peak plasma ertapenem koncentration efter en dosis pa 1 g. In vivo reducerede probenecid
(500 mg hver 6. time) den bundne fraktion af ertapenem i plasma ved slutningen af infusionen hos
patienter, som fik en enkelt 1 g intravenes dosis fra ca. 91% til ca. 87%. Effekten af denne @ndring
forventes at vaere forbigdende. En klinisk signifikant interaktion pa grund af, at ertapenem fortreenger
et andet legemiddel, eller at et andet legemiddel fortreenger ertapenem, er usandsynlig.

In-vitro studier viser, at ertapenem ikke haemmer P-glycoprotein-medieret transport af digoxin eller
vinblastin og, at ertapenem ikke er et substrat for P-glycoprotein-medieret transport.

Biotransformation

Efter intravengs infusion af radioaktivt market ertapenem 1 g til raske, unge voksne (23 - 49 ar) bestar
plasmaradioaktiviteten primert (94%) af ertapenem. Ertapenems hovedmetabolit dannes ved en
dihydropeptidase-I-medieret hydrolytisk abning af beta-laktamringen.

In-vitro studier i humane levermikrosomer viser, at ertapenem ikke hemmer metabolismen medieret
af de 6 primare CYP-isoformer: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4.

Elimination

Efter administration af 1 g radiomerket intravenes dosis af ertapenem til raske, unge voksne (23 -
49 ar) genfindes ca. 80% i urinen og 10% i feeces. Af de 80% genfundet i urinen er ca. 38% udskilt
uomdannet og ca. 37% i hydrolyseret form.

Den gennemsnitlige halveringstid hos raske, unge voksne (18 - 49 ar) og patienter i alderen 13 - 17 ar
administreret 1 g intravenest er ca. 4 timer. Den gennemsnitlige halveringstid hos bern i alderen

3 méneder — 12 ar er ca. 2,5 time. Gennemsnitlige koncentrationer af ertapenem i urinen er hgjere end
984 mikrogram/ml i perioden O - 2 timer efter administration og hejere end 52 mikrogram/ml i
perioden 12 - 24 timer efter administration.

Serlige populationer

Kon
Plasmakoncentrationer af ertapenem er sammenlignelig hos mand og kvinder.

ZAldre

Plasmakoncentrationer efter intravengs administration af henholdsvis 1 g og 2 g ertapenem er en
anelse hgjere (henholdsvis ca. 39% og 22%) hos raske, ®ldre patienter (= 65 &r) end hos unge voksne
(< 65 ar). Det er ikke ngdvendigt at justere dosis til &ldre patienter, hvis der ikke er svaert nedsat
nyrefunktion.

Padiatrisk population
Ertapenem plasmakoncentrationer er sammenlignelige hos bern i alderen 13 - 17 &r og voksne efter en
daglig intravenes dosis pa 1 g.

Efter 20 mg/kg dosen (op til maksimal dosis pa 1 g) var de farmakokinetiske parametervaerdier hos
patienter i alderen 13 - 17 ar generelt ssmmenlignelige med dem hos raske unge voksne. For at give et
estimat af de farmakokinetiske data, hvis alle patienter i denne aldersgruppe skulle have en 1 g dosis,
blev de farmakokinetiske data beregnet ved justering for 1 g dosis, under forudsetning af linearitet. En
sammenligning af resultater viste, at ved en dosis ertapenem pa 1 g dagligt opnas en farmakokinetisk
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profil hos patienter i alderen 13 - 17 ar, der er sammenlignelig med voksnes. Ratio for AUC (13 - 17
ar/voksne), koncentrationen ved afslutning pé infusion og koncentrationen ved midtpunktet af
doseringsintervallet var henholdsvis 0,99, 1,20 og 0,84.

Plasmakoncentrationerne ved midtpunktet af doseringsintervallet efter en enkelt intravenes dosis
ertapenem pa 15 mg/kg hos patienter i alderen 3 méaneder - 12 &r er sammenlignelig med
plasmakoncentrationerne ved midtpunktet af doseringsintervallet efter en daglig intravengs dosis pa

1 g hos voksne (se Plasmakoncentrationer). Plasmaclearance (ml/min/kg) for ertapenem hos patienter i
alderen 3 méaneder - 12 ar er ca. 2 gange hejere end hos voksne. Ved dosis pa 15 mg/kg var AUC-
vaerdien og plasmakoncentrationerne ved midtpunktet af doseringsintervallet hos patienter i alderen

3 méneder - 12 &r sammenlignelig med verdierne hos unge raske voksne, der fik 1 g ertapenem
intravenest.

Nedsat leverfunktion

Ertapenems farmakokinetik er ikke undersogt hos patienter med nedsat leverfunktion. Pa grund af
ertapenems begrensede levermetabolisme formodes det ikke at farmakokinetikken pavirkes af nedsat
leverfunktion. Det anbefales derfor ikke at justere dosis til patienter med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Efter en enkelt intravenes dosis af ertapenem 1 g hos voksne er AUC for totalt ertapenem (bundet og
ubundet) og for ubundet ertapenem sammenlignelig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (Cl.; 60-
90 ml/min/1,73 m?) og hos raske frivillige (25 - 82 ar). AUC for totalt ertapenem og for ubundet
ertapenem oges hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (Cle 31 til 59 ml/min/1,73 m?) med
henholdsvis ca. 1,5 gange og 1,8 gange sammenlignet med raske frivillige. Hos patienter med svart
nedsat nyrefunktion (Cle: 5 til 30 ml/min/1,73 m?) eges AUC for totalt ertapenem og for ubundet
ertapenem med henholdsvis ca. 2,6 gange og 3,4 gange sammenlignet med raske frivillige. Hos
patienter med nedsat nyrefunktion, som er h&emodialysekravende, ages AUC for totalt ertapenem og
for ubundet ertapenem med henholdsvis ca. 2,9 gange og 6,0 gange mellem dialysesessionerne
sammenlignet med raske frivillige. Efter en enkelt intravenes dosis pa 1 g administreret umiddelbart
inden heemodialyse kan ca. 30% af dosis genfindes i dialysatet. Der er ingen data fra bern med nedsat
nyrefunktion.

Der foreligger ikke tilstraekkelige data vedrerende ertapenems sikkerhed og virkning hos patienter med
fremskreden nedsat nyrefunktion og hos patienter, som er haemodialysekravende, til at understotte en
dosisrekommandation. Derfor mé ertapenem ikke anvendes til disse patienter.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt reproduktions- og
udviklingstoksicitet. Der sds imidlertid fald i neutrofiltal hos rotter der fik heje doser ertapenem; dette
blev ikke betragtet som havende betydning for sikkerhedsprofilen.

Der er ikke udfert langtidsstudier med dyr med henblik pa at undersege ertapenems karcinogene
potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Natriumhydrogencarbonat (E500)
Natriumhydroxid (E524) til justering af pH til 7,5
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6.2 Uforligeligheder

Brug ikke solvenser eller infusionsvaesker indeholdende glucose til rekonstitution eller administration
af ertapenem.

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter rekonstitution: Fortyndede oplesninger skal bruges straks. Hvis de ikke anvendes straks, er
opbevaringstiden brugerens ansvar. Fortyndede oplgsninger (ca. 20 mg/ml ertapenem) er fysisk og
kemisk stabile i 6 timer ved stuetemperatur (25 °C) eller i 24 timer ved 2 °C-8 °C (i keleskab).
Oplesninger skal anvendes inden for 4 timer efter udtagning fra keleskab. INVANZ oplesninger ma
ikke nedfryses.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

15 ml type I-hatteglas med gré butylprop og hvid plastichatte pa en farvet aluminiumsforsegling.
Leveres i pakninger med 1 eller 10 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

Brugsvejledning:

Kun til engangsbrug.

Rekonstituerede oplesninger skal fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning umiddelbart
efter klargering.

Klargoring til intravengs administration:
INVANZ skal rekonstitueres og fortyndes inden administration.

Voksne og unge (i alderen 13 til 17 ar)

Rekonstitution

Rekonstituer indholdet fra et heetteglas indeholdende 1 g INVANZ med 10 ml vand til injektionsveeske
eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning for at opnd en rekonstitueret oplgsning pa ca.

100 mg/ml. Omryst grundigt for at oplase (se pkt. 6.4).

Fortynding

Til en 50 ml infusionspose med fortyndingsveske: Til en dosis pa 1 g: overfor straks indholdet i det
rekonstituerede heatteglas til en 50 ml infusionspose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning;
eller

Til et 50 ml heetteglas med fortyndingsveske: Til en dosis pa 1 g; treek 10 ml op fra et 50 ml hetteglas
med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning og kassér det. Overfor indholdet fra det rekonstituerede
1 g heetteglas med INVANTZ til det 50 ml heetteglas med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning
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Infusion
Infunderes over en periode pa 30 minutter.

Born (i alderen 3 méaneder til 12 ar)

Rekonstitution

Rekonstituer indholdet fra et hatteglas indeholdende 1 g INVANZ med 10 ml vand til
injektionsvasker eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning for at opna en rekonstitueret
oplesning pa ca. 100 mg/ml. Omryst grundigt for at oplese (se pkt. 6.4).

Fortynding

Til en infusionspose med fortyndingsvaske: Overfor en maengde svarende til 15 mg/kg kropsvagt (ma
ikke overstige 1 g/dag) til en infusionspose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning, hvilket
giver en endelig koncentration pa 20 mg/ml eller mindre; eller

Til et heetteglas med fortyndingsvaeske: Overfor en mangde svarende til 15 mg/kg kropsvagt (ma ikke
overstige 1 g/dag) til et heetteglas med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning, hvilket giver en
endelig koncentration pa 20 mg/ml eller mindre.

Infusion

Infunderes over en periode pa 30 minutter.

Der er vist forligelighed mellem INVANZ og intravengse solvenser indeholdende heparinnatrium og
kaliumchlorid.

Rekonstituerede oplasninger ber, i det omfang beholderen gor det muligt, efterses for partikler og
misfarvning inden administration. Oplgsninger af INVANZ kan variere fra farvelose til lysegule i

udseende. Farvevariationer inden for denne skala pavirker ikke styrken.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/216/001

EU/1/02/216/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 18. april 2002

Dato for seneste fornyelse: 22. december 2011

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes p& Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

16


http://www.ema.europa.eu/

BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom
63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

INVANZ 1 g pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ertapenem

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder: 1,0 g ertapenem (som natrium).

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Natriumhydrogencarbonat (E500); natriumhydroxid (E524) til at justere pH til 7,5.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning
1 heetteglas
10 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indlegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/216/001 1 hatteglas
EU/1/02/216/002 10 hatteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

INVANZ 1 g pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ertapenem
Intravengs anvendelse

2.  ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indleegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

lg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Invanz 1 g pulver til koncentrat til infusionsvzske, oplesning
ertapenem

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette lzegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du far Invanz

Sadan féar du Invanz

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Invanz indeholder ertapenem, som er et antibiotikum (tilherende beta-laktamgruppen). Det er i stand
til at dreebe en lang reekke bakterier, som forarsager infektion i forskellige dele af kroppen.

Invanz kan gives til personer i alderen 3 méneder og derover.

Behandling:

Laegen har ordineret Invanz, fordi du eller dit barn har en (eller flere) af folgende infektioner:
. Maveinfektion

o Lungebetandelse

o Gynakologisk infektion

. Hudinfektion i foden hos sukkersyge (diabetes) patienter

Forebyggelse:

o Forebyggelse af infektioner pé operationsstedet hos voksne efter operation af tyktarmen eller
endetarmen.

2. Det skal du vide, for du far Invanz

Du ma ikke fa Invanz

- hvis du er allergisk over for det aktive stof (ertapenem) eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Invanz (angivet i punkt 6).

- hvis du er allergisk over for antibiotika som penicilliner, cefalosporiner eller carbapenemer
(som anvendes til behandling af forskellige infektioner).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lgen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, for du far Invanz.
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Hvis du far en allergisk reaktion under behandlingen (sdésom havelse af ansigt, tunge eller svalg,
besvar med at traekke vejret eller synke, hududsleat), skal du straks kontakte leegen, da du kan have
brug for gjeblikkelig leegehjaelp.

Da antibiotika, herunder Invanz, draeber bakterier, kan andre bakterier og svampe fortsat vokse mere
end normalt. Dette kaldes overvaekst. Laegen vil kontrollere dig for overvakst og behandle dig om
nedvendigt.

Det er vigtigt, at du forteller det til leegen, hvis du far diarré for, under eller efter behandling med
Invanz. Dette skyldes, at du kan have en tilstand, der kaldes colitis (betendelse i tyktarmen). Tag ikke
medicin til behandling af diarré uden forst at tjekke det med laegen.

Fortael det til leegen, hvis du tager medicin, der indeholder valproinsyre eller natriumvalproat (se Brug
af anden medicin sammen med Invanz nedenfor).

Fortal din l&ge om alle helbredsproblemer du har eller har haft, ogsé:

- Nyresygdom. Det er serlig vigtigt, at din leege ved, om du har nyresygdom, og om du er i
dialysebehandling.

- Allergi over for leegemidler, ogsa antibiotika

- Sygdomme i centralnervesystemet, fx lokal skeelven eller kramper

Born og unge (i alderen 3 maneder til 17 ar)
Erfaring med Invanz til bern under 2 ar er begranset. For denne aldersgruppe vil lagen afgare den
mulige gavn af at bruge medicinen. Der er ikke erfaring med bern under 3 maneder.

Brug af anden medicin sammen med Invanz
Forteel legen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planlegger at
bruge anden medicin.

Forteel legen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du tager medicin, der indeholder
valproinsyre eller natriumvalproat (til behandling af epilepsi, maniodepressiv psykose, migraene eller
skizofreni). Dette skyldes, at Invanz kan pavirke maden, anden medicin virker pa. Legen vil beslutte,
om du ma fa Invanz sammen med disse laegemidler.

Graviditet og amning
Hyvis du er gravid eller ammer, har mistanke om at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lege til rads, for du far dette leegemiddel.

Invanz er ikke undersegt hos gravide kvinder. Invanz ber ikke anvendes under graviditet, medmindre
leegen beslutter, at de forventede fordele opvejer den mulige risiko for fostret.

Kvinder, som far Invanz, ber ikke amme, da Invanz udskilles i modermalken, og det ammede barn
kan derfor pavirkes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du ma ikke kare bil eller betjene maskiner, for du ved, hvordan du reagerer pa medicinen.

Der er indberettet visse bivirkninger med Invanz, sdsom svimmelhed og sevnighed, som kan pévirke
nogle patienters evne til at kare bil eller betjene maskiner.

Invanz indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder ca. 137 mg natrium (hovedbestanddelen i kekkensalt/bordsalt) i hver
1,0 g dosis. Dette svarer til 6,85% af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.
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3. Sadan far du Invanz

Invanz vil altid blive klargjort og givet til dig intravengst (i en blodare) af en lege eller andet
sundhedspersonale.

Den anbefalede dosis Invanz til voksne og unge i alderen 13 ar og @ldre er 1 gram (g) 1 gang dagligt.
Den anbefalede dosis for barn i alderen 3 méneder til 12 ar er 15 mg/kg 2 gange dagligt (ma ikke
overstige 1 g dagligt). Laegen bestemmer, hvor mange dage behandlingen skal vare.

Til forebyggelse af infektioner pé operationssted efter operation af tyktarmen eller endetarmen er den
anbefalede Invanz dosis 1 g givet som en enkelt intravengs dosis 1 time for operation.

Det er meget vigtigt, at du fortseetter med at fa Invanz, lige sa leenge laegen ordinerer det.

Hyvis du har faet for meget Invanz

Hvis du er bekymret for, om du har faet for meget Invanz, skal du straks kontakte laegen eller
sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at fa Invanz

Hvis du er bekymret for, om du har sprunget en dosis over, skal du straks kontakte leegen eller
sygeplejersken.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Voksne (i alderen 18 dar og derover):

Efter legemidlet er markedsfort, er der set alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi),
overfelsomhedssymptomer (allergiske reaktioner som udslat, feber, unormale blodprever). De forste
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion kan indebare opsvulmen af ansigt og/eller hals. Hvis disse
symptomer forekommer, skal du straks kontakte leegen, da du kan have brug for gjeblikkelig

leegehjelp.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Hovedpine

o Diarré, kvalme, opkastning

. Redme, kloe

. Problemer i venen, hvor medicinen indgives (inklusive betendelse, knudedannelse, havelse pa

injektionsstedet eller vaeskeudsivning i vavet og huden omkring injektionsstedet)
o Stigning i antallet af blodplader
o Zndringer i leverfunktionstests.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

. Svimmelhed, sevnighed, sevnlashed, forvirring, kramper

Lavt blodtryk, langsom hjerterytme

Vejrtraekningsbesver, ondt i halsen

Forstoppelse, svampeinfektioner i munden, diarré pa grund af antibiotika, sure opsted, ter
mund, fordejelsesbesver, manglende appetit

Radme af huden

Udflad og irritation i skeden

Mavesmerter, traethed, svampeinfektion, feber, edem/havelse, brystsmerter, smagsforstyrrelser
Zndringer i visse blod- og urinpraver.
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Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Fald i hvide blodlegemer, fald i blodpladetal

Lavt blodsukker

Ophidselse, angst, depression, skelven

Forstyrrelser i hjerterytmen, forhejet blodtryk, bledning, hurtig hjerterytme

Stoppet nase, hoste, neseblod, lungebetendelse, unormale vejrtrekningslyde, hvasen
Betendelse 1 galdeblaren, synkebesvar, problemer med at holde pa afferingen, gulsot,
leverforstyrrelser

Betendelse i huden, svampeinfektioner i huden, hudafskalning, infektion af sér efter operation
Muskelkramper, skuldersmerter

Unrinvejsinfektion, nedsat nyrefunktion

Abort, bledning fra kensorganerne

Allergi, utilpashed, underlivsbetendelse, endringer af det hvide i gjnene, besvimelse
Huden kan blive hard ved injektionsstedet

Hevelse af de sma blodkar i huden.

Bivirkninger, der er indberettet med hyppigheden Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra
gxldende data):

Hallucinationer

Nedsat bevidsthed

Zndret mental tilstand (herunder aggressivitet, delirium, desorientering, &ndringer i den
mentale tilstand)

Unormale bevegelser

Muskelsveaekkelse

Usikker gang

Misfarvede tender.

Der er ogsa set @ndringer i laboratorieresultater af blodprever.

Hvis du oplever hevede eller vaeskefyldte hudpletter pé en stor del af kroppen, skal du straks kontakte
leegen eller sygeplejersken.

Born og unge (i alderen 3 maneder til 17 ar):

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

Diarré

Bleudslat

Smerte ved infusionssted

Andringer i antallet af hvide blodlegemer
Andringer i leverfunktionstests.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Hovedpine

Hedeture, forhgjet blodtryk, rede eller violette, flade pletter som knappenélshoveder under
huden

Misfarvet affering, sort tjerelignende afforing

Hudredmen, hududslet

Branden, klgen, redme og varme ved infusionsstedet, radme ved injektionsstedet
Stigning i antal blodplader

Andringer i visse laboratorieresultater af blodprever.

Bivirkninger, der er indberettet med hyppigheden Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra

geldende data):
Hallucinationer
Andret mental tilstand (herunder aggressivitet).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke lagemidlet efter den udlebsdato, der star pa kartonen og hatteglasetiketten efter EXP. De
forste 2 tal angiver maneden; de naste 4 tal angiver arstallet.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Invanz indeholder:
- Aktivt stof: Ertapenem 1 g.
- @vrige indholdsstoffer: Natriumhydrogencarbonat (E5S00) og natriumhydroxid (E524).

Udseende og pakningssterrelser

Invanz er et hvidt/rahvidt, fryseterret pulver til koncentrat til infusionsveaske, oplasning.
Oplesninger af Invanz kan variere fra farveles til lys gul i udseende. Variationer i farven inden for
denne skala har ingen indflydelse pa styrken.

Invanz fés i pakninger med 1 eller 10 hatteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Fremstiller

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbbarapus
Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44 82 40 00
dkmail@merck.com

Deutschland

INFECTOPHARM

Arzneimittel und Consilium GmbH
Tel. +49 (0)6252 / 95-7000
kontakt@infectopharm.com

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 (0)23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s.r.o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tn.: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Denne indlegsseddel blev senest eendret

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstdende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Vejledning for rekonstitution og fortynding af Invanz:

Kun til engangsbrug.

Klargering til intravenogs administration:

Invanz skal rekonstitueres og fortyndes inden administration.

Voksne og unge (i alderen 13 til 17 ar)
Rekonstitution

Rekonstituer indholdet fra et heetteglas indeholdende 1 g Invanz med 10 ml vand til injektionsveesker
eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning for at opné en rekonstitueret oplesning pé ca.

100 mg/ml. Omryst grundigt for at oplese.

Fortynding

Til en 50 ml infusionspose med fortyndingsvaske: Til en dosis pa 1 g: overfer straks indholdet i det
rekonstituerede hatteglas til en 50 ml infusionspose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning;

eller

Til et 50 ml heetteglas med fortyndingsvaske: Til en dosis pa 1 g: treek 10 ml op fra et 50 ml hetteglas

med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning og kassér det. Overfor indholdet fra det rekonstituerede
1 g hetteglas med Invanz til det 50 ml hatteglas med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning.

Infusion

Infunderes over en periode pa 30 minutter.

Born (i alderen 3 méneder til 12 ar)
Rekonstitution:

Rekonstituer indholdet fra et hatteglas indeholdende 1 g Invanz med 10 ml vand til injektionsvasker
eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning for at opna en rekonstitueret oplesning pa ca.

100 mg/ml. Omryst grundigt for at oplese.

Fortynding:

Til en infusionspose med fortyndingsvaeske: Overfor en mangde svarende til 15 mg/kg kropsvaegt (ma

ikke overstige 1 g/dag) til en infusionspose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning, hvilket
giver en endelig koncentration pa 20 mg/ml eller mindre; eller


http://www.ema.europa.eu/

Til et haetteglas med fortyndingsvaeske: Overfor en mangde svarende til 15 mg/kg kropsvagt (mé ikke
overstige 1 g/dag) til et hetteglas natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning, hvilket giver en endelig
koncentration pa 20 mg/ml eller mindre.

Infusion:

Infunderes over en periode pa 30 minutter.

Den rekonstituerede oplesning skal fortyndes i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning umiddelbart
efter klargering. Fortyndede oplesninger skal bruges straks. Hvis de ikke anvendes straks, er
opbevaringen brugerens ansvar. Fortyndede oplesninger (ca. 20 mg/ml ertapenem) er fysisk og kemisk
stabile i 6 timer ved stuetemperatur (25 °C) eller i 24 timer ved 2 °C — 8 °C (i koleskab). Oplesninger
skal anvendes inden for 4 timer efter udtagning fra keleskab. Rekonstituerede oplesninger méa ikke
nedfryses.

Rekonstituerede oplesninger ber, i det omfang beholderen gor det muligt, efterses for partikler og
misfarvning inden administration. Oplgsninger af Invanz kan variere fra farvelese til lysegule i

udseende. Farvevariationer inden for denne skala pavirker ikke styrken.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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