LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVANZ 1 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin injektiopullo sisdltdd 1,0 g ertapeneemia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
yksi 1,0 gramman annos sisiltid noin 6,0 mEq natriumia (noin 137 mg).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos.

Valkoinen tai vaalea jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hoito

INVANZ on tarkoitettu seuraavien pediatrisilla potilailla (3 kk — 17 v.) ja aikuisilla esiintyvien
infektioiden hoitoon tapauksissa, joissa infektion aiheuttaneen bakteerin tiedetdédn olevan tai joka

hyvin todennékoisesti on herkki ertapeneemille, ja potilas tarvitsee parenteraalista hoitoa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1):

o intra-abdominaaliset infektiot

. avohoitopneumonia

o akuutit gynekologiset infektiot

o jalkojen iho- ja pehmytkudosinfektiot diabeetikoilla (ks. kohta 4.4).
Esto

INVANZ on tarkoitettu elektiivisen kolorektaalikirurgisen toimenpiteen jélkeen esiintyvien
leikkausalueen infektioiden estoon aikuisille (ks. kohta 4.4).

Viralliset mikrobilddkkeiden kayttosuositukset tulee ottaa huomioon.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito

Aikuiset ja nuoret (13—17 v.): INVANZ-annos on 1 gramma (g) laskimoon kerran vuorokaudessa (ks.

kohta 6.6).

Imevidisikdiset ja lapset (3 kk — 12 v.): INVANZ-annos on 15 mg/kg laskimoon kahdesti
vuorokaudessa (annos ei saa ylittdd 1 g/vrk) (ks. kohta 6.6).



Estohoito:
Aikuiset: Elektiivisen kolorektaalisen leikkauksen jialkeen leikkausalueen infektioiden estoon
suositeltu annos on 1 gramma kerta-annoksena laskimoon yksi tunti ennen leikkausviillon tekemisté.

Pediatriset potilaat
INVANZ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 kuukauden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

INVANZ soveltuu lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden
infektioiden hoitoon. Annostuksen sddtdminen ei ole tarpeen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma
on > 30 ml/min/1,73 m?. Ertapeneemin turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilailla, joilla on vaikea-
asteinen munuaisten vajaatoiminta, ei ole riittdvisti tietoa annossuosituksen antamiseksi. Tamén
vuoksi ertapeneemia ei tule antaa néille potilaille (ks. kohta 5.2). Tietoa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien lasten ja nuorten hoidosta ertapeneemilld ei ole.

Hemodialyysi

Ertapeneemin turvallisuudesta ja tehokkuudesta hemodialyysihoidossa olevilla potilailla ei ole
riittdvisti tietoa annossuosituksen antamiseksi. Tdmén vuoksi ertapeneemia ei tule antaa néille
potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen sddtdmisti ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

lkddintyneet

INVANZ tulee antaa suositeltuna annoksena lukuunottamatta potilaita, joilla on vaikea-asteinen
munuaisten vajaatoiminta (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Antotapa

Anto laskimoon: INVANZ on annettava 30 minuutin kestoisena infuusiona.

INVANZ-hoito kestdd tavallisesti 3—14 vrk, mutta kesto voi vaihdella infektion luonteen ja vaikeuden
sekd taudinaiheuttajien mukaan. Potilaan kliinisen tilan kohennuttua voidaan hoidossa siirtyéd sopivaan
suun kautta annettavaan mikrobilddkkeeseen, jos sitd pidetdédn kliinisesti tarkoituksenmukaisena.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kaytt6kuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. Yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemiryhmin mikrobilddkkeelle
. Vaikea-asteinen yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea-asteinen ihoreaktio) jonkin

muun tyyppiselle beetalaktaamimikrobildidkkeelle (esim. jokin penisilliini tai kefalosporiini).
4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys

Beetalaktaamihoitoa saaneilla potilailla on todettu vakavia, joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita). Tallaiset reaktiot ovat keskiméaaraista
todennékoisempid henkiloilld, joiden on todettu olevan herkkid useille eri allergeeneille. Potilaan
aikaisemmat yliherkkyysreaktiot penisilliineille, kefalosporiineille, muille beetalaktaameille ja muille
allergeeneille on huolellisesti selvitettdvéd ennen ertapeneemihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Jos
potilas saa allergisen reaktion ertapeneemille (ks. kohta 4.8), hoito on heti lopetettava. Vakavat
anafylaktiset reaktiot vaativat vilitonti hoitoa.



Superinfektio
Ertapeneemin pitkdaikaiskédytto voi aiheuttaa valmisteelle resistenttien mikrobien liikakasvua. Potilaan
tilaa tulee toistuvasti arvioida. Hoidon aikaiset superinfektiot tulee hoitaa asianmukaisesti.

Antibioottikoliitti

Ertapeneemin kéyton yhteydessd on todettu antibioottikoliittia ja pseudomembranoottista koliittia,
jotka voivat olla lievid tai jopa hengenvaarallisia. Tdm& diagnoosi on tirke#d4 ottaa huomioon, jos
potilaalle kehittyy ripuli mikrobilddkityksen aloittamisen jélkeen. Niissd tapauksissa tulee harkita
INVANZ-hoidon keskeyttdmisti ja spesifisen, Clostridioides difficile -bakteeriin kohdistuvan hoidon
aloittamista. Suolen peristaltiikkaa estdvid ladkevalmisteita ei pidd antaa.

Kouristukset

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa aikuispotilaat saivat ertapeneemia (1 g kerran vuorokaudessa), on
raportoitu esiintyneen kouristuksia hoitojakson tai 14 vuorokauden seurantajakson aikana.
Kouristuksia esiintyi yleisimmin ikdéntyneilla potilailla sekd potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
keskushermoston hiirigitd (esim. aivovaurioita tai aikaisempia kouristuksia) ja/tai heikentynyt
munuaisten toiminta. Samanlaisia havaintoja on tehty lddkkeen tultua kliiniseen kayttoon.

Enkefalopatia

Enkefalopatiaa on raportoitu ertapeneemin kédyton yhteydessd (ks. kohta 4.8). Jos epdilldin
ertapeneemin aiheuttamaa enkefalopatiaa (esim. lihasnykéykset, kouristuskohtaukset, muuttunut
psyykkinen tila tai tajunnan tason aleneminen), ertapeneemin kéyton lopettamista on harkittava.
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, on suurempi riski saada ertapeneemin aiheuttama
enkefalopatia, ja toipuminen voi kestdd pitkdan.

Valproiinihapon samanaikainen kaytto
Ertapeneemin ja valproiinihapon/natriumvalproaatin samanaikaista kayttoa ei suositella (ks.
kohta 4.5).

Suboptimaalinen altistus

Saatavilla olevien tietojen perusteella ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd harvoissa tapauksissa,
joissa kirurginen toimenpide kesté4 yli nelja tuntia, potilaat voivat altistua suboptimaalisille
ertapeneemipitoisuuksille. Tdiman seurauksena voi olla hoidon epdonnistumisen vaara. Siksi téllaisissa
harvinaisissa tapauksissa on syytd noudattaa varovaisuutta.

Erityispotilasryhmien hoidossa huomioitavaa

Ertapeneemin kéytostd vaikeiden infektioiden hoidossa on vain vdhdn kokemusta. Aikuisten
avohoitopneumonioita koskevissa kliinisissé tutkimuksissa 25 %:lla arvioitavissa olevista,
ertapeneemilld hoidetuista potilaista oli vaikea tauti (mééritelty pneumonian vaikeusindeksina,

PSI > III). Aikuisten akuutteja gynekologisia infektioita koskevissa kliinisissé tutkimuksissa 26 %:1la
arvioitavissa olevista, ertapeneemilld hoidetuista potilaista oli vaikea tauti (méaritelma: lampdo > 39 °C
ja/tai bakteremia), 10 potilaalla oli bakteremia. Erddssd vatsaontelon sisdisiéd infektioita koskevassa
tutkimuksessa arvioitavissa olevista, ertapeneemilld hoidetuista aikuispotilaista 30 %:lla oli yleistynyt
vatsakalvontulehdus ja 39 %:lla infektio oli jossain muualla kuin umpilisdkkeessé, kuten
mahalaukussa, pohjukaissuolessa, ohutsuolessa, paksusuolessa tai sappirakossa; vain pienelld méaaralla
arvioitavissa olevista potilaista APACHE II -pistemééra oli tutkimukseen otettaessa > 15 eiké tehoa
ndilla potilailla ole vahvistettu.

INVANZ-valmisteen tehokkuutta penisilliiniresistentin Streptococcus pneumoniae -bakteerin
aiheuttaman avohoitopneumonian hoidossa ei ole tutkimuksin osoitettu.

Ertapeneemin tehoa diabeetikkojen jalkainfektioiden hoidossa ei ole osoitettu niissé tapauksissa, joissa
infektioon liittyy osteomyeliitti.

Ertapeneemin kaytosté alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa on suhteellisen vdhén kokemusta. Tadssé
ikdryhmassé tulisi méarittad erityisen tarkkaan taudin aiheuttajan/aiheuttajien herkkyys
ertapeneemille. Alle 3 kuukauden ikiisten lasten hoidosta ei ole saatavilla tutkimustietoa.



Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 137 mg natriumia per 1,0 g:n annos, joka vastaa 6,85 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n piivittiisestd enimmadissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

P-glykoproteiinivilitteisen puhdistuman tai sytokromi P-450 -vilitteisen ldékevalmisteiden
puhdistuman estymisesté johtuvat yhteisvaikutukset ovat epiatodennikoisié (ks. kohta 5.2).

Karbapeneemiryhmén mikrobilddkkeiden ja valproiinihapon samanaikaisen kdyton yhteydesséd on
raportoitu pienentyneiti valproiinihappopitoisuuksia, jotka voivat jaadd terapeuttisen alueen
alapuolelle. Pienentyneet valproiinihappopitoisuudet voivat johtaa riittdméttoméén epileptisten
kohtausten hallintaan, minkd vuoksi ertapeneemin ja valproiinihapon/natriumvalproaatin
samanaikaista kiytto4 ei suositella. Hoitoa vaihtoehtoisilla mikrobildikkeilld tai antikonvulsiivisilla
aineilla tulisi harkita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Eldinkokeiden
perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Ertapeneemia ei kuitenkaan
pidé kayttdad raskauden aikana, ellei lidkkeestd mahdollisesti saatava hy6ty ole suurempi kuin siitd
sikiolle mahdollisesti aiheutuva vaara.

Imetys
Ertapeneemi erittyy didinmaitoon. Koska lapseen kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisuus on

olemassa, didin ei pidd imettdd lasta ertapeneemihoidon aikana.

Hedelmaillisyys
Ertapeneemin vaikutuksia miehen ja naisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu riittdvésti hyvin

kontrolloiduissa tutkimuksissa. Prekliiniset tutkimukset eivit viittaa hedelmaillisyyteen kohdistuviin
suoriin tai epédsuoriin haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.

INVANZ saattaa vaikuttaa potilaiden ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille tulisi kertoa, etti
heitehuimausta ja uneliaisuutta on raportoitu INVANZin kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset:

Kliinisissé tutkimuksissa ertapeneemihoitoa annettiin yli 2 200 potilaalle, joista yli 2 150:114
ertapeneemiannos oli 1 g. Haittavaikutuksia (ts. jotka tutkija arvioi mahdollisesti, todennékoisesti tai
varmasti ladkkeestd johtuviksi) raportoitiin noin 20 %:lla ertapeneemihoitoa saaneista potilaista. Hoito
lopetettiin 1,3 %:lla potilaista haittavaikutusten vuoksi. Lisdksi kliinisessé tutkimuksessa 476 potilasta
sai 1 gramman suuruisen kerta-annoksen ertapeneemia ennen leikkausta kolorektaalikirurgisen
toimenpiteen jélkeen esiintyvén leikkausalueen infektion estoon.

Ainoastaan INVANZ-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmét haittavaikutukset hoidon aikana ja hoidon
lopettamisen jédlkeen 14 vuorokauden seurannan aikana olivat ripuli (4,8 %), infuusiolaskimon
komplikaatiot (4,5 %) ja pahoinvointi (2,8 %).



Ainoastaan INVANZ-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmin todetut poikkeavuudet laboratorioarvoissa
ja niiden ilmaantuvuudet hoidon aikana ja hoidon lopettamisen jdlkeen 14 vuorokauden seurannan
aikana olivat ALAT-arvon nousu (4,6 %), ASAT-arvon nousu (4,6 %), AFOS-arvon nousu (3,8 %) ja
trombosyyttien lukumé&érin lisddntyminen (3,0 %).

Pediatriset potilaat (3 kk—17 v):

Kliinisissé tutkimuksissa ertapeneemia sai 384 potilasta. Turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aikuispotilailla. Haittavaikutuksia (ts. jotka tutkija arvioi mahdollisesti, todennikdisesti tai varmasti
ladkkeestd johtuviksi) raportoitiin noin 20,8 %:1la ertapeneemia saaneista potilaista. Haittavaikutusten
vuoksi hoidon keskeytti 0,5 % potilaista.

Ainoastaan INVANZ-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmét haittavaikutukset hoidon aikana ja hoidon
lopettamisen jédlkeen 14 vuorokauden seurannan aikana olivat ripuli (5,2 %) ja infuusiokohdan kipu
(6,1 %).

Ainoastaan INVANZ-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmin todetut poikkeavuudet laboratorioarvoissa
ja niiden ilmaantuvuudet hoidon aikana ja hoidon lopettamisen jédlkeen 14 vuorokauden seurannan
aikana olivat neutrofiilien miarin viheneminen (3,0 %), ALAT-arvon nousu (2,9 %) ja ASAT-arvon
nousu (2,8 %).

Haittavaikutustaulukko
Ainoastaan INVANZ-hoitoa saaneilla potilailla todettiin seuraavia haittavaikutuksia hoidon aikana ja
hoidon lopettamisen jidlkeen 14 vuorokauden seurannan aikana:

Yleinen (= 1/100, < 1/10); Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); Harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000); Hyvin harvinainen (< 1/10 000); Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

18-vuotiaat ja titi vanhemmat Lapset ja nuoret (3 kk -
aikuiset 17v)

Infektiot Melko harvinainen: Sammas,
kandidiaasi, sieni-infektio,
pseudomembranoottinen
suolitulehdus, emitintulehdus
Harvinainen: Pneumonia,
dermatomykoosi, leikkaushaavan
infektio, virtsatieinfektio

Veri ja imukudos Harvinainen: Neutropenia,
trombosytopenia
Immuunijérjestelmé Harvinainen: Allergia

Tuntematon: Anafylaksia,
mukaan lukien anafylaksiaa
muistuttavat reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko harvinainen: Anoreksia
Harvinainen: Hypoglykemia

PsyykKkiset hiiriot Melko harvinainen: Unettomuus, | Tuntematon: Mielentilan
sekavuus muutokset (mukaan lukien
Harvinainen: Levottomuus, aggressio)

ahdistuneisuus, masentuneisuus
Tuntematon: Mielentilan
muutokset (mukaan lukien
aggressio, sekavuustila,
desorientaatio, psyykkisen tilan
muutokset)




18-vuotiaat ja titi vanhemmat
aikuiset

Lapset ja nuoret (3 kk -
17v)

Hermosto

Yleinen: Péadnsarky

Melko harvinainen:
Heitehuimaus, uneliaisuus,
makuaistin héiriot, kouristukset
(ks. kohta 4.4)

Harvinainen: Vapina,
pyortyminen

Tuntematon: Hallusinaatiot,
alentunut tajunnantaso,
dyskinesia, myoklonus,
kévelyhiirio, enkefalopatia (ks.
kohta 4.4)

Melko harvinainen:
Paansdrky
Tuntematon: Hallusinaatiot

Silmiit

Harvinainen: Kovakalvon hiirio

Sydiin

Melko harvinainen:
Sinusbradykardia
Harvinainen: Rytmihiirio,
takykardia

Verisuonisto

Yleinen: Infuusiolaskimon
komplikaatio,
flebiitti/tromboflebiitti
Melko harvinainen:
Verenpaineen lasku
Harvinainen: Verenvuoto,
verenpaineen nousu

Melko harvinainen:
Punastelu/kuumotus,
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Melko harvinainen:
Hengenahdistus, nielun édrsytys
Harvinainen: Nenén tukkoisuus,
yské, nendverenvuoto,
rahinat/rohinat, vinkuminen

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ripuli, pahoinvointi,
oksentelu

Melko harvinainen: Ummetus,
happamat royhtiykset, suun
kuivuminen, dyspepsia,
vatsakipu

Harvinainen: Dysfagia,
ulosteenpidityskyvyn
heikkeneminen, lantion
peritoniitti

Tuntematon: Hampaiden
vérjddntyminen

Yleinen: Ripuli
Melko harvinainen: Ulosteen
vérjdytyminen, meleena

Maksa ja sappi

Harvinainen:
Sappirakkotulehdus, keltaisuus,
maksan toimintahirid

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Thottuma, kutina

Melko harvinainen: Punoitus,
nokkosihottuma

Harvinainen: Dermatiitti,
kesiminen, yliherkkyysvaskuliitti
Tuntematon: Akillinen yleistynyt
eksantemaattinen pustuloosi
(AGEP), ladkeaineihottuma,
johon liittyy eosinofiliaa ja
systeemisid oireita (DRESS-
oireyhtym4)

Yleinen: Vaippaihottuma
Melko harvinainen:
Punoitus, ihottuma, petekiat




18-vuotiaat ja titi vanhemmat
aikuiset

Lapset ja nuoret (3 kk -
17v)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Harvinainen: Lihaskouristukset,
hartiasarky
Tuntematon: Lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen: Munuaisten
vajaatoiminta, akuutti
munuaisten vajaatoiminta

Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikauteen liittyviit
haitat

Harvinainen: Keskenmeno

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen: Sukuelinten
verenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa

Melko harvinainen:

Yleinen: Infuusiokohdan

todettavat haitat Ekstravasaatio, kipu
voimattomuus/uupumus, kuume, | Melko harvinainen:
edeema/turvotus, rintakipu Infuusiokohdan polttelu,
Harvinainen: Injektiokohdan kutina ja punoitus,
kovettuma, huonovointisuus injektiokohdan punoitus,

infuusiokohdan kuumotus
Tutkimukset
Kemia Yleinen: ALAT-, ASAT-ja Yleinen: ALAT-ja ASAT-

AFOS-arvojen nousu

Melko harvinainen: Seerumin
kokonaisbilirubiinin,
konjugoituneen bilirubiinin ja
konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuden, seerumin
kreatiniinipitoisuuden, seerumin
ureapitoisuuden ja seerumin
glukoosipitoisuuden nousu
Harvinainen: Seerumin
bikarbonaatti-, seerumin
kreatiniini- ja seerumin
kaliumpitoisuuden lasku;
seerumin LDH-, fosfori- ja
kaliumpitoisuuden nousu

arvojen nousu




18-vuotiaat ja titi vanhemmat Lapset ja nuoret (3 kk -

aikuiset 17v)

Hematologia Yleinen: Trombosyyttien Yleinen: Neutrofiilien
lukumiirén lisddntyminen lukumé&érin viheneminen
Melko harvinainen: Melko harvinainen:
Valkosolujen, trombosyyttien ja | Trombosyyttien lukuméérin
liuskatumaisten neutrofiilien lisddntyminen, aktivoidun
lukuméirin viheneminen, veren | partiaalisen
hematokriitin ja tromboplastiiniajan
hemoglobiinipitoisuuden lasku, piteneminen,
eosinofiilien, liuskatumaisten protrombiiniajan
neutrofiilien ja valkosolujen piteneminen,
lukumiirén lisddntyminen, hemoglobiinipitoisuuden
aktivoidun partiaalisen lasku

tromboplastiiniajan piteneminen,
protrombiiniajan piteneminen
Harvinainen: Lymfosyyttien
viheneminen; sauvatumaisten
neutrofiilien, lymfosyyttien,
metamyelosyyttien,
monosyyttien, myelosyyttien
médrdn lisdédntyminen; atyyppiset
lymfosyytit

Virtsan perustutkimus Melko harvinainen: Virtsan
bakteeriméérin, virtsan
valkosolumaiirin, virtsan
epiteelisolumédrin ja virtsan
punasolumiirin nousu,
hiivasolujen esiintyminen
virtsassa

Harvinainen:
Urobilinogeenipitoisuuden nousu

Muut tutkimukset Melko harvinainen:
Clostridioides difficile —
toksiinikoe positiivinen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ertapeneemin yliannostuksen hoidosta ei ole erityistietoja. Ertapeneemin yliannostus on
epitodenndkoistd. Pdivittdisen 3 g suuruisen ertapeneemiannoksen antaminen laskimoon kahdeksan
vuorokauden ajan ei aiheuttanut merkityksellisid myrkytysoireita terveille aikuisille. Kliinisissd
tutkimuksissa valmistetta annettiin epdhuomiossa enimmillddn 3 g/vrk aikuisille, misté ei aiheutunut
kliinisesti merkityksellisid haittavaikutuksia. Kun kliinisissé tutkimuksissa annettiin lapsille 40 mg/kg
(enimmilldén 2 g) ertapeneemia kerta-annoksena laskimoon, ei myrkytysoireita todettu.

Yliannostustapauksissa INVANZ-hoito tulee kuitenkin keskeyttid, ja potilaalle tulee antaa
oireenmukaista hoitoa, kunnes annos poistuu munuaisten kautta.

Ertapeneemi poistuu jossakin méérin verestd hemodialyysissd (ks. kohta 5.2). Hemodialyysin kidytostd
yliannostuksen hoidossa ei kuitenkaan ole tietoja.



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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Yleiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet, karbapeneemit, ATC-koodi: JOIDHO3.
Vaikutusmekanismi

Ertapeneemi estdd bakteerin soluseindmén synteesin kiinnittymallé penisilliinid sitoviin proteiineihin

(penicillin binding protein, PBP). Escherichia coli -bakteerissa silld on suurin affiniteetti PBP-
proteiineihin 2 ja 3.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kuten muillakin beetalaktaamirakenteisilla mikrobilddkkeilld ertapeneemilla tehdyissa prekliinisissa
farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa koskevissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd aika jonka
kuluessa ertapeneemin pitoisuus plasmassa ylittdd taudinaiheuttajan MIC-raja-arvon, korreloi
parhaiten sen tehon kanssa.

Resistenssin mekanismi

Euroopassa tehdyissé kartoituksissa resistenssin ilmeneminen oli harvinaista bakteerilajeilla, joita
pidetddn herkkind ertapeneemille. Ertapeneemille resistenteistd kannoista osa, ei kuitenkaan kaikki, oli
resistenttejd myos muille karbapeneemeille. Ertapeneemi kestdd useimpien beetalaktamaasien kuten
penisillinaasien, kefalosporinaasien ja laajakirjoisten beetalaktamaasien hydrolyyttistd vaikutusta. Se
ei kuitenkaan kesti metallo-beetalaktamaasien vaikutusta.

Metisilliiniresistentit stafylokokit ja enterokokit ovat resistenttejd ertapeneemille, miké johtuu
penisilliinid sitovien proteiinien heikentyneestd kyvystd sitoa ertapeneemia; P. aeruginosa ja muut
non-fermentatiiviset bakteerit ovat yleensa resistenttejd, mikd johtuu todennékoisesti solujen
vihéisestd ldpdisevyydestd ja ertapeneemin aktiivisesta ulosvirtauksesta.

Resistenssin ilmeneminen on melko harvinaista Enterobacteriaceae-heimon bakteereilla ja
ertapeneemi on yleensd aktiivinen laajaspektrisid beetalaktamaaseja (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) tuottavissa kannoissa. Resistenssid voidaan kuitenkin havaita, kun solussa on
laajaspektrisid tai muita potentteja (esim. AmpC-tyypin) beetalaktamaaseja ja samanaikaisesti
ertapeneemin ulosvirtaus on lisddntynyt tai bakteerisolun ldpdisevyys heikentynyt joko yhden tai
useamman ulkomembraanin poriinihuokosen hévidmisen vuoksi. Resistenssi voi syntyd myos
sellaisten beetalaktamaasien kehittyessé, joiden karbapeneemejé hydrolysoiva aktiivisuus on
huomattava (esim. IMP- ja VIM-metallo-beetalaktamaasit tai KPC-tyypin beetalaktamaasit),
vaikkakin tdmi on harvinaista.

Ertapeneemi poikkeaa vaikutusmekanismiltaan muista mikrobilddkeryhmistd kuten kinoloneista,
aminoglykosideista, makrolideista ja tetrasykliineistd. Siten ertapeneemin ja nédiden ladkeaineiden
vélilld ei ole yhteiseen vaikutuskohteeseen perustuvaa ristiresistenssid. Mikéli mikro-organismin
resistenssi ladkkeelle perustuu sisdénvirtauksen estoon ja/tai voimistuneeseen ulosvirtaukseen, saattaa
kyseinen mikro-organismi olla resistentti useammalle eri mikrobilddketyypille.

Raja-arvot

EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) MIC-raja-arvot ovat
seuraavat:

Enterobakteerit: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/I
Streptococcus pneumoniae: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/I
Haemophilus influenzae: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/l
M. catarrhalis: § <0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/l
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Gram-negatiiviset anaerobit: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/l

Gram-positiiviset anaerobit: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/l

Viridans-ryhmdn streptokokki: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/I

Lajista riippumattomat raja-arvot: S < 0,5 mg/l ja R > 0,5 mg/l

(Huom! Stafylokokkien ertapenecemiherkkyys on pdditelty niiden metisilliiniherkkyyden perusteella ja
ryhmdn A, B, C & G -streptokokkien ertapeneemiherkkyys on pdditelty niiden
bentsyylipenisilliiniherkkyyden perusteella)

Hoidon toteutuksessa on otettava huomioon myds mahdolliset paikalliset MIC-raja-arvot.

Mikrobiologinen herkkyyskirjo

Hankitun resistenssin vallitsevuus saattaa vaihdella eri lajeilla maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisten resistenssitietojen kidyttiminen on suotavaa erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita.
Euroopan Unionin alueella on ilmoitettu karbapeneemiresistenttien mikrobien aiheuttamia paikallisia
infektioryvistymid. Seuraava taulukko on vain likiméérdinen ohjeisto siitd, milld todennidkoisyydelld
kukin mikrobi on herkk4 tai resistentti ertapencemille.

Yleisesti herkiit lajit:

Grampositiiviset aerobit:

Metisilliiniherkét stafylokokit (mukaan lukien Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae™ ¥

Streptococcus pyogenes*

Gramnegatiiviset aerobit:
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

Anaerobit:

Clostridium-lajit (C. difficile -1ajia lukuun ottamatta)*
Eubacterium-lajit*

Fusobacterium-lajit*

Peptostreptococcus-lajit*

Porphyromonas asaccharolytica*

Prevotella-lajit*

Lajit, joille hankittu resistenssi voi olla ongelma:

Grampositiiviset aerobit:
Metisilliiniresistentit stafylokokit **

Anaerobit:
Bacteroides fragilis ja B. fragilis -ryhmén lajit*

Synnynndiisesti resistentit organismit:

Grampositiiviset aerobit:
Corynebacterium jeikeium
Enterokokit, mukaan lukien Enterococcus faecalis ja Enterococcus faecium
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Gramnegatiiviset aerobit:
Aeromonas-lajit
Acinetobacter-lajit
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit:
Lactobacillus-lajit

Muut:
Chlamydia-lajit
Mycoplasma-lajit
Rickettsia-lajit
Legionella-lajit

* Aktiivisuus on osoitettu tyydyttiavisti kliinisisséd tutkimuksissa.

TINVANZin tehokkuutta penisilliiniresistentin Streptococcus pneumoniaen aiheuttaman
avohoitopneumonian hoidossa ei ole osoitettu.

* Hankitun resistenssin esiintymistiheys joissakin jédsenvaltioissa > 50 %.

# Metisilliiniresistentit stafylokokit (mukaan lukien MRSA) ovat aina resistentteji beetalaktaameille.

Kliinisisti tutkimuksista saadut tiedot

Tehokkuus lapsille tehdyissé tutkimuksissa

Ertapeneemia arvioitiin lapsille tehdyissé, ensisijaisesti turvallisuutta ja toissijaisesti tehoa koskevissa
randomoiduissa, vertailevissa monikeskustutkimuksissa, joihin osallistui 3 kuukauden — 17 vuoden
ikdisid lapsipotilaita.

Niiden potilaiden suhteellinen osuus, joilla kliininen vaste oli suotuisa hoidon jélkeiselld kaynnilld
MITT—potilasryhmissé, on lueteltu alla:

Sairaus- Ertapeneemi Keftriaksoni
luokka' Ikdluokka n/m % n/m %
Avohoito- 3-23 kuukautta 31/35 88,6 13/13 100,0
pneumonia
2—-12 vuotta 55/57 96,5 16/17 94,1
13—-17 vuotta 3/3 100,0 3/3 100,0
Ertapeneemi Tikarsilliini/klavulaani-
Sairausluokka happo
Ikédluokka n/m % n/m %
Intra- 2—12 vuotta 28/34 82,4 7/9 77,8
abdominaaliset
infektiot
13—-17 vuotta 15/16 93,8 4/6 66,7
Akuutit lantion | 13—17 vuotta 25/25 100,0 8/8 100,0
alueen
tulehdukset

¥ Mukaan lukien 9 potilasta ertapeneemiryhméssi (7 avohoitopneumoniaa, 2 intra-abdominaalista infektiota),
2 potilasta keftriaksoniryhméssd (2 avohoitopneumoniaa) ja 1 potilas, jolla intra-abdominaalinen infektio
tikarsilliini/klavulaanihapporyhméssi, joilla oli sekundaarinen bakteremia tutkimuksen alkaessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Pitoisuus plasmassa

Kun ertapeneemia (1 g) annettiin terveille nuorille aikuisille (25—45-vuotiaille) yhtend 30 minuutin
infuusiona laskimoon, olivat plasman keskiméériiset ertapeneemipitoisuudet 155 mikrog/ml (Cimax)
0,5 tunnin kuluttua annoksesta (infuusion paétyttyd), 9 mikrog/ml 12 tunnin kuluttua annoksesta ja
1 mikrog/ml 24 tunnin kuluttua annoksesta.
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Plasman ertapeneemipitoisuuskdyrén alle jadva pinta-ala (AUC-arvo) kasvaa ldhes annosvasteisesti
annosvililld 0,5-2 g aikuisilla.

Ertapeneemi ei kerry aikuisten elimist6on, kun sitd annetaan toistuvasti 0,5-2 g/vrk laskimoon.

Kun ertapeneemia (15 mg/kg; annos enimmilldén 1 g) annettiin 3—23 kuukauden ikiisille lapsille
yhtend 30 minuutin infuusiona laskimoon, olivat plasman keskiméardiset ertapeneemipitoisuudet
103,8 mikrog/ml (Cpmax) 0,5 tunnin kuluttua annoksesta (infuusion paétyttyi), 13,5 mikrog/ml 6 tunnin
kuluttua annoksesta ja 2,5 mikrog/ml 12 tunnin kuluttua annoksesta.

Kun ertapeneemia (15 mg/kg; annos enimmilldén 1 g) annettiin 2—12-vuotiaille lapsille yhtend

30 minuutin infuusiona laskimoon, olivat plasman keskim&ériiset ertapeneemipitoisuudet

113,2 mikrog/ml (Cpax) 0,5 tunnin kuluttua annoksesta (infuusion paityttyd), 12,8 mikrog/ml 6 tunnin
kuluttua annoksesta ja 3,0 mikrog/ml 12 tunnin kuluttua annoksesta.

Kun ertapeneemia (20 mg/kg; annos enimmilldén 1 g) annettiin 13—17-vuotiaille lapsille yhtend

30 minuutin infuusiona laskimoon, olivat plasman keskiméaérdiset ertapeneemipitoisuudet

170,4 mikrog/ml (Cmax) 0,5 tunnin kuluttua annoksesta (infuusion paétyttyd), 7,0 mikrog/ml 12 tunnin
kuluttua annoksesta ja 1,1 mikrog/ml 24 tunnin kuluttua annoksesta.

Kun kolmelle 13—17-vuotiaalle annettiin 1 g ertapeneemia laskimoon yhtend 30 minuutin infuusiona,
plasman keskiméirdiset ertapeneemipitoisuudet olivat 155,9 mikrog/ml (Cmax) 0,5 tunnin kuluttua
annoksesta (infuusion péatyttyd) ja 6,2 mikrog/ml 12 tunnin kuluttua annoksesta.

Jakautuminen

Ertapeneemi sitoutuu suuressa médrin ihmisen plasmaproteiineihin. Terveilld nuorilla aikuisilla (25—
45-vuotiailla) ertapeneemin sitoutuminen proteiineihin vihenee plasman ertapeneemipitoisuuden
suurentuessa: pitoisuuden ollessa noin < 50 mikrog/ml sitoutuneena on noin 95 %, kun taas
pitoisuuden ollessa noin 155 mikrog/ml (keskimédrdinen pitoisuus laskimoinfuusion lopussa annoksen
ollessa 1 g laskimoon) sitoutuneena on noin 92 %.

Aikuisilla ertapeneemin jakaantumistilavuus (Vgss) on noin 8 litraa (0,11 I/kg). Lapsipotilailla
jakaantumistilavuus oli noin 0,2 I/kg (ikd: 3 kk - 12 v.) ja noin 0,16 I/kg (ikd: 13—-17 v.).

Aikuisilla ihorakkulanesteen ertapeneemipitoisuuden AUC-arvon ja plasman ertapeneemipitoisuuden
AUC-arvon suhde oli 0,61 kolmannen hoitovuorokauden aikana kaikkina ndytteenottoaikoina, kun
ertapeneemia annettiin laskimoon 1 gramman vuorokausiannoksena.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd ertapeneemin vaikutus voimakkaasti proteiiniin sitoutuvien
lagkevalmisteiden (varfariini, etinyyliestradioli ja noretisteroni) proteiiniinsitoutumiseen plasmassa on
pieni. 1 g:n annoksen jélkeen muutos sitoutumisessa oli < 12 % ertapeneemin pitoisuuden plasmassa
ollessa suurimmillaan. /n vivo probenesidi (500 mg 6 tunnin vilein) véhensi ertapeneemin sitoutumista
plasmassa infuusion pééttyessd noin 91 %:sta 87 %:in potilailla, jotka saivat 1 g:n kerta-annoksen
laskimoon. Tamén muutoksen vaikutusten odotetaan olevan ohimenevid. Kliinisesti merkitseva
yhteisvaikutus, jossa ertapeneemi syrjdyttdd jonkin muun lddkevalmisteen tai jokin muu ladkevalmiste
syrjayttad ertapeneemin, on epatodennikdéinen.

In vitro tehtyjen tutkimusten mukaan ertapeneemi ei estd digoksiinin eikd vinblastiinin
P-glykoproteiinivélitteistd kuljetusta, eikd ertapeneemi toimi P-glykoproteiinivélitteisen kuljetuksen
substraattina.

Biotransformaatio

Kun terveille nuorille aikuisille (23—49-vuotiaille) infusoidaan laskimoon 1 g radioaktiivisesti
leimattua ertapeneemia, plasmassa todettu radioaktiivisuus koostuu péddasiassa (94 %) ertapeneemista.
Ertapeneemin padmetaboliitti on dehydropeptidaasi I -vilitteisesséd beetalaktaamirenkaan avaavassa
hydrolyysissa muodostuva johdannainen.
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Ihmisen maksan mikrosomifraktiossa in vitro tehtyjen tutkimusten mukaan ertapeneemi ei estd kuuden
tairkeimmén CYP-isoentsyymin (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4) vilittimid metaboliaa.

Eliminaatio

Kun terveille nuorille aikuisille (23—49-vuotiaille) annetaan laskimoon 1 g radioaktiivisesti leimattua
ertapeneemia, noin 80 % radioaktiivisuudesta paityy virtsaan ja 10 % ulosteisiin. Virtsaan erittyneestd
80 %:sta noin 38 % koostuu muuttumattomasta ertapeneemista ja noin 37 % beetalaktaamirenkaan
avautumisesta syntyvésti metaboliitista.

Kun terveille nuorille aikuisille (18—49-vuotiaille) ja 13—17-vuotiaille nuorille annetaan laskimoon 1 g
ertapeneemia, sen puoliintumisajan keskiarvo plasmassa on noin 4 h. Lapsilla (3 kk - 12 v.)
keskimédrdinen puoliintumisaika plasmassa on noin 2,5 h. Virtsan ertapeneemipitoisuus on
keskiméadrin yli 984 mikrog/ml 0-2 h ladkkeen annostelun jélkeen ja yli 52 mikrog/ml 12-24 h
ladkkeen annostelun jélkeen.

Erityiset potilasryhmiit

Sukupuoli
Plasman ertapeneemipitoisuus on samaa luokkaa miehilld ja naisilla.

Ik#ddntyneet henkilot

Plasman ertapeneemipitoisuudet ovat terveilld ikddntyneilld aikuisilla (= 65 vuotta) hieman suuremmat
kuin nuorilla aikuisilla (< 65 vuotta) laskimoon annetun 1 gramman (noin 39 %) ja 2 gramman
annoksen jilkeen (noin 22 %). Annostuksen sddtdminen ei ole tarpeen ikddntyneilld potilailla, jos he
eivit sairasta vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa.

Pediatriset potilaat
Annettaessa 1 g ertapeneemia kerran pdivissé laskimoon sen keskimééréiset pitoisuudet plasmassa
ovat 13—17-vuotiailla lapsipotilailla ja aikuisilla samankaltaiset.

Kun ertapeneemia annettiin 20 mg/kg (enimmilldén 1 g), farmakokineettiset muuttujat olivat 13—
17-vuotiailla potilailla yleensd samankaltaiset kuin terveilld nuorilla aikuisilla todetut. Jotta
farmakokinetiikkaa voitiin arvioida, olettaen etté kaikki timén ikdryhmén potilaat saivat 1 g:n
annoksen, ekstrapoloitiin tuloksia laskettaessa annokseksi 1 g olettaen ertapeneemin
farmakokinetiikan olevan lineaarinen. Tuloksia verrattaecssa huomattiin, ettd farmakokinetiikka on 13—
17-vuotiailla potilailla samankaltainen kuin aikuisilla, kun ertapeneemia annettiin 1 g kerran
vuorokaudessa. AUC-arvojen suhde (13—17-vuotiaat/aikuiset) oli 0,99, infuusion loputtua mitattujen
ertapeneemipitoisuuksien suhde 1,20 ja annostusvélin keskivaiheilla mitattujen pitoisuuksien suhde
0,84.

Annostusvilin keskivaiheilla mitatut ertapeneemin pitoisuudet plasmassa olivat samankaltaiset, kun
ertapeneemia annettiin 15 mg/kg kerta-annoksena laskimoon lapsille (ikd: 3 kk- 12 v.)jakun 1 g
ertapeneemia annettiin kerran vuorokaudessa aikuisille laskimoon (ks. Pitoisuus plasmassa).
Ertapeneemin plasmapuhdistuma (ml/min/kg) on lapsilla (ikd: 3 kk - 12 v.) noin kaksi kertaa suurempi
kuin aikuisilla. Annoksena 15 mg/kg ertapeneemin AUC-arvo ja pitoisuudet plasmassa
annostusasteikon keskivaiheilla olivat samankaltaiset lapsilla (ikd: 3 kk - 12 v.) kuin nuorilla terveilld
aikuisilla, jotka saivat 1 g ertapeneemia laskimoon.

Maksan vajaatoiminta

Ertapeneemin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole selvitetty.
Koska ertapeneemi metaboloituu vain vihdisessd madrin maksassa, maksan vajaatoiminnan ei oleteta
vaikuttavan sen farmakokinetiikkaan. Annostuksen sditdmisti ei siten suositella maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Munuaisten vajaatoiminta
Kun laskimoon annetaan 1 gramman kerta-annos ertapeneemia, ertapenecemin kokonaispitoisuuden

(sitoutunut + vapaa ertapeneemi) ja sitoutumattoman ertapeneemin AUC-arvo on samaa luokkaa
lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 60—-90 ml/min/1,73 m?) sairastavilla
aikuispotilailla ja terveilld koehenkil6illd (ikd 25—82 vuotta). Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 31-59 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla ertapeneemin
kokonaispitoisuuden AUC-arvo on noin 1,5-kertainen ja sitoutumattoman ertapeneemin AUC-arvo on
noin 1,8-kertainen terveisiin koehenkiloihin verrattuna. Vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 5-30 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla ertapeneemin kokonaispitoisuuden
AUC-arvo on noin 2,6-kertainen ja sitoutumattoman ertapeneemin AUC-arvo noin 3,4-kertainen
terveisiin koehenkiloihin verrattuna. Hemodialyysia tarvitsevilla potilailla ertapeneemin
kokonaispitoisuuden AUC-arvo on noin 2,9-kertainen ja sitoutumattoman ertapeneemin AUC-arvo
6,0-kertainen dialyysikertojen vililld terveisiin koehenkildihin verrattuna. Vilittomésti ennen
hemodialyysia laskimoon annetusta 1 gramman kerta-annoksesta noin 30 % siirtyy dialyysinesteeseen.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lapsipotilaiden hoidosta ertapeneemilld ei ole tietoja.

Ertapeneemin turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilaissa, joilla on pitkélle edennyt munuaisten
vajaatoiminta, ja potilaissa, jotka tarvitsevat hemodialyysia, ei ole riittdvésti tietoa annossuosituksen
antamiseksi. Siksi ertapeneemia ei tule antaa niille potilaille.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Suuria ertapeneemiannoksia saaneilla rotilla neutrofiilien lukumé&ara

viheni, mitd ei kuitenkaan pidetty merkittdvini lddkkeen turvallisuuden kannalta.

Ertapeneemin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdkestoisissa eldintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumvetykarbonaatti (E500).
Natriumhydroksidi (E524) pH:n séédtdmiseksi arvoon 7,5.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ali kiytd glukoosia sisiltivid liuottimia tai infuusionesteiti ertapeneemin liuottamiseen tai
annosteluun.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1d4kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéayttokuntoon saattamisen (liuottamisen ja laimentamisen) jalkeen:

Laimennettu liuos tulee kayttdd heti. Jos laimennettua liuosta ei kiytetd heti, kdyttdjd vastaa
sdilytysaikojen noudattamisesta. Laimennettu liuos (ertapeneemipitoisuus noin 20 mg/ml) sdilyttaa
kemialliset ja fysikaaliset ominaisuutensa kuuden tunnin ajan huoneenlammaossé (25 °C) ja 24 tunnin

ajan jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Liuos tulee kéyttdd neljan tunnin kuluessa jadkaapista ottamisen
jilkeen. INVANZ-liuos ei saa jadty4.
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6.4 Siilytys

Sailyti alle 25 °C.

Kiyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasia oleva 15 ml:n injektiopullo, jossa on harmaa butyylitulppa ja valkoinen muovikorkki
sekd vérillinen alumiinirengas.

Saatavilla pakkauksissa, joissa 1 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kéyttoohje:

Kertakayttoinen.

Liuotettu valmiste tulee laimentaa 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella heti
livottamisen jélkeen.

Laskimonsisdisen antotavan valmistelu:

INVANZ on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kiyttoa.

Aikuiset ja nuoret (13-17 v.)

Liuottaminen

Liuota 1 g:n INVANZ-injektiopullon sisélté 10 ml:an injektionesteisiin kdytettavad vettd tai 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta, jolloin liuoksen vahvuudeksi tulee noin 100 mg/ml.
Ravista hyvin, jotta aine liukenee. (Ks. kohta 6.4.)

Laimentaminen

50 ml:n liuotinpussi:1 gramman annosta varten siirréd injektiopullon liuotettu sisélt6 vilittomasti
50 ml:an 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta infuusionestepussissa; tai

50 ml:n liuotinpullo:1 gramman annosta varten ota 10 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta pois 50 ml:n injektiopullosta ja hévité se. Siirrd 1 g:n INVANZ-injektiopullon
livotettu siséltd 50 ml:an 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta injektiopullossa.
Infusointi

Infusoi annos 30 minuutin kuluessa.

Lapset (3 kk - 12 v.)

Liuottaminen

Liuota 1 g:n INVANZ-injektiopullon sisiltd 10 ml:an injektionesteisiin kaytettdvaa vetti tai 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta, jolloin liuoksen vahvuudeksi tulee noin 100 mg/ml.
Ravista hyvin, jotta aine liukenee. (Ks. kohta 6.4.)

Laimentaminen

Liuotinpussi: Siirrd annosta 15 mg/painokilo (annos enintédén 1 g/vrk) vastaava maérd 0,9-
prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen infuusionestepussissa niin, ettd liuoksen lopullinen
vahvuus on korkeintaan 20 mg/ml, tai

Liuotinpullo: Siirrd annosta 15 mg/painokilo (annos enintddn 1 g/vrk) vastaava madrd 0,9-
prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen injektiopullossa niin, ettd liuoksen lopullinen
vahvuus on korkeintaan 20 mg/ml.

Infusointi

Infusoi annos 30 minuutin kuluessa.
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INVANZ-valmisteen on osoitettu olevan yhteensopiva natriumhepariinia ja kaliumkloridia sisédltdvien
infuusionesteiden kanssa.

Liuotettu valmiste tulee tarkastaa nidkyvien hiukkasten ja varinmuutosten varalta ennen potilaalle
antamista, jos se pakkauksen laadun huomioon ottaen on mahdollista. INVANZ-liuokset ovat

varittomid tai kellertdvid. Virinvaihtelulla ei ole vaikutusta valmisteen tehoon.

Kayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/02/216/001

EU/1/02/216/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméadra: 18. huhtikuuta 2002
Viimeisimmén uudistamisen padivamadrd: 22. joulukuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstid ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet méidridaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimadriat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myGhemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAALLYSPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INVANZ 1 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettéd varten, liuos
ertapeneemi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo sisiltdd: 1,0 g ertapeneemia (natriumina).

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Natriumvetykarbonaattia (E500), natriumhydroksidia (E524) pH:n sédétdmiseksi arvoon 7,5.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo
10 injektiopulloa

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Annettavaksi laskimoon liuottamisen ja laimennuksen jilkeen.
Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/216/001 1 injektiopullo
EU/1/02/216/002 10 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LASIPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

INVANZ 1 g kuiva-aine vilikonsentraattia varten
ertapeneemi
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Vain kertakdyttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

lg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

INVANZ 1 g kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
ertapeneemi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat téité Lidketti, silli se siséltia sinulle
tirkeiti tietoja.

Sdilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttivad, kddnny ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
Tama4 ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

A i

1.

Mitd INVANZ on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat INVANZ-valmistetta
Miten INVANZ-valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

INVANZ-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti INVANZ on ja mihin sitd kiytetiin

INVANZ sisdltdd ertapeneemia, joka on beetalaktaamiryhmén antibiootti. Silld on kyky tappaa monia
erilaisia bakteereita, jotka voivat aiheuttaa infektioita eri puolilla elimistoa.

INVANZ-valmistetta voidaan antaa vihintddn kolmen kuukauden ikiisille.

Hoito:
Ladkari on madrannyt INVANZ-valmistetta, koska sinulla tai lapsellasi on yksi (tai useampi)
seuraavista infektiotyypeista:

Esto:

2.

infektio vatsan alueella
infektio keuhkoissa (keuhkokuume)
gynekologinen infektio
jalkojen ihoinfektiot diabeetikoilla.

leikkausalueen infektion esto aikuisilla paksusuolen tai perdsuolen leikkauksen jalkeen.

Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat INVANZ-valmistetta

Alli kiiyti INVANZ-valmistetta

jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle (ertapeneemille) tai timén ldskkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

jos olet allerginen antibiooteille, kuten penisilliinille, kefalosporiineille tai karbapeneemeille
(joita kdytetdén erilaisten infektioiden hoitoon).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat INVANZ-
valmistetta.
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Jos saat allergisen reaktion (kuten kasvojen, kielen tai nielun turvotus, nielemis- tai hengitysvaikeudet,
ihottuma) hoidon aikana, ota heti yhteyttd lddkériin, koska saatat tarvita kiireellistd 1d4kérinhoitoa.

Vaikka antibiootit, INVANZ mukaan lukien, tappavat tiettyjd bakteereja, muut bakteerit ja sienet
saattavat kasvaa edelleen tavallista enemmain. Tét4 kutsutaan liikakasvuksi. Ladkéri seuraa tilaasi
liikkakasvun havaitsemiseksi ja antaa tarvittaessa hoitoa.

On tirkedd, ettd kerrot ladkérille, jos sinulla on ripulia ennen INVANZ-hoitoa tai sen aikana tai
jilkeen, koska sinulla saattaa olla koliitiksi kutsuttu sairaus (suolistotulehdus). Al kiyti laskkeitd
ripulin hoitoon kysymitti asiasta ensin ladkérilta.

Kerro ladkdarille, jos kdytét valproiinihappoa tai natriumvalproaattia siséltivia ladkkeitd (ks. jéljempéanid
Muut lifikevalmisteet ja INVANZ).

Kerro lddkarille kaikista sairauksista, joita sinulla on tai on ollut, kuten

- munuaissairauksista. On erityisen tirke&d, ettd ladkéri tietdd, jos sinulla on munuaissairaus ja jos
olet dialyysihoidossa.

- kaikista lddkeaineallergioista, antibioottiallergiat mukaan luettuina

- keskushermoston hiiridisté, kuten paikallisesta vapinasta tai kouristuksista.

Lapset ja nuoret (3 kk— 17 v.)

INVANZ-valmisteen kiytostd alle 2-vuotiaille lapsille on hyvin véhén tietoa. Ladkari arvioi, onko
valmisteen kéaytostd mahdollisesti hyotyé tille ikdryhmaélle. Kokemusta valmisteen kéytostd alle 3
kuukauden ikéisille lapsille ei ole.

Muut liddkevalmisteet ja INVANZ
Kerro ladkdarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Kerro lddkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkil6kunnalle, jos kéytit valproiinihappoa tai
natriumvalproaattia sisdltavid lddkkeitd (kdytetddn epilepsian, kaksisuuntaisen mielialahdirion,
migreenien tai skitsofrenian hoitoon), koska INVANZ saattaa muuttaa joidenkin muiden lddkkeiden
vaikutusta. Ladkéari paattad voitko kayttdd INVANZ-valmistetta samanaikaisesti ndiden lddkkeiden
kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

INVANZ-valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. INVANZ-valmistetta ei pidd kayttda
raskauden aikana, ellei 144kéri ole sitd mieltd, ettd mahdollinen hyoty ylittdd mahdollisen sikidlle
aiheutuvan vaaran.

INVANZ-hoitoa saavien naisten ei pidd imettdd, koska lidékeainetta on havaittu didinmaidossa, ja
imetettdva lapsi voi siten altistua lddkeaineelle.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja 4lika kdytd koneita, ennen kuin tiedit, miten lasike vaikuttaa sinuun.

Erddat INVANZ-hoidon yhteydessé todetut haittavaikutukset, kuten huimaus ja uneliaisuus, saattavat
heikentdi joidenkin potilaiden ajokykyé tai koneiden kayttokykya.

INVANZ sisiltid natriumia

Tama laakevalmiste sisdltdd noin 137 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 1 gramman
annos. Tdm4i vastaa 6,85 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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3. Miten INVANZ-valmistetta kiytetéiin

INVANZ-hoidon valmistelee ja antaa suonensiséisesti (laskimoon) aina lddkéri tai muu
terveydenhuoltohenkil6.

Suositeltu INVANZ-annos aikuisille ja yli 13-vuotiaille nuorille on 1 gramma (g) kerran
vuorokaudessa. Suositeltu annos lapsille (3 kk - 12 v.) on 15 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(vuorokausiannos ei saa ylittdd 1 grammaa). Ladkari paéttdd kuinka monen pdivédn hoidon tarvitset.

Paksusuolen tai perdsuolen leikkauksen jélkeisen leikkausalueen infektion estoon suositeltu annos on
1 gramma INVANZ-valmistetta kerta-annoksena laskimoon tunti ennen leikkausta.

On erittdin tirkedd, ettd saat INVANZ-valmistetta niin kauan kuin 1ddkéri on midrdnnyt.

Jos saat enemméiin INVANZ-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos sinusta tuntuu, ettd olet mahdollisesti saanut liikaa INVANZ-valmistetta, ota heti yhteys ladkériin
tai muuhun terveydenhuollon ammattihenkil66n.

Jos unohdat kayttai INVANZ-valmistetta
Jos sinusta tuntuu, ettd INVANZ-annos on jaddnyt saamatta, ota heti yhteys ladkériin tai muuhun
terveydenhuollon ammattihenkilo6n.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ldidke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
Aikuiset (18-vuotiaat ja titd vanhemmat)

Ladkkeen tultua markkinoille on ilmoitettu esiintyneen vaikeita allergisia reaktioita (anafylaksiaa),
yliherkkyysoireyhtymié (allergiset reaktiot mukaan lukien ihottuma, kuume, poikkeavat tulokset
verikokeissa). Vaikean allergisen reaktion ensimmaéisid oireita voivat olla kasvojen ja/tai nielun
turvotus. Jos sinulle ilmaantuu néitd oireita, ota heti yhteytta 14dkériin, koska saatat tarvita kiireellisté
ladkarinhoitoa.

Yleisid (voivat ilmetéd enintédén yhdelld henkilolld 10:std) haittavaikutuksia ovat:

. Padnsarky

o Ripuli, pahoinvointi, oksentelu

. Ihottuma, kutina

. Ongelmat laskimossa, johon lddke annetaan (mukaan lukien pistoskohdan tulehdus, kovettuma,
turvotus tai nesteen vuoto pistoskohtaa ympéaroivdan kudokseen ja ihoon)

Lisdéntynyt verihiutalemaara

. Muutokset maksan toimintakokeissa.

Melko harvinaisia (voivat ilmeti enintddn yhdelld henkilolld 100:sta) haittavaikutuksia ovat:
Huimaus, uneliaisuus, unettomuus, sekavuus, kouristuskohtaus

Alhainen verenpaine, hidas syddmen lyontitiheys

Hengenahdistus, kurkkukipu

Ummetus, suun hiivasieni-infektio, antibioottien kayttoon liittyvé ripuli, happamat royhtédykset,
suun kuivuminen, ruoansulatushéiriot, ruokahaluttomuus

Thon punoitus

Vuoto emittimestd ja eméttimen drsytys

Vatsakipu, visymys, sienitulehdus, kuume, turvotus, rintakipu, makuhairiot

Muutokset joissakin veren ja virtsan laboratoriokokeiden tuloksissa.
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Harvinaisia (voivat ilmeté enintdén yhdelld henkil6lla 1000:sta) haittavaikutuksia ovat:

o Valkosolujen ja verihiutaleiden viheneminen

Alhainen verensokeripitoisuus

Kiihtyneisyys, ahdistuneisuus, masentuneisuus, vapina

Syddmen rytmihdiriét, kohonnut verenpaine, verenvuoto, syddmen tihedlyontisyys

Nenin tukkoisuus, yski, nendverenvuoto, keuhkokuume, epdnormaalit hengitysdénet, vinkuva
hengitys

Sappirakontulehdus, nielemisvaikeudet, ulosteenpidityskyvyttomyys, keltaisuus, maksan
toimintah&irié

Ihotulehdus, ihon sienitulehdus, kesiminen, leikkaushaavan tulehtuminen

Lihaskouristus, hartiakipu

Virtsatietulehdus, munuaisten vajaatoiminta

Keskenmeno, sukuelinten verenvuoto

Allergia, huonovointisuus, lantion alueen vatsakalvotulehdus, silménvalkuaisen muutokset,
pyOrtyminen

Thon kovettuminen pistoskohdassa

. Thon verisuonten turvotus.

Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyydeksi on ilmoitettu tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin), ovat:

o Aistiharhat

. Alentunut tajunnantaso

. Mielentilan muutokset (kuten aggressio, sekavuustila, ajan ja paikan tajun hdvidminen ja
psyykkisen tilan muutokset)

Pakkoliikkeet

Lihasheikkous

Horjuva kévely

Hampaiden vérjddntyminen.

Myos muutoksia laboratorioverikokeiden tuloksissa on ilmoitettu.

Jos huomaat koholla olevia tai nesteen tayttdmié rakkuloita suurella ihoalueella, kerro heti asiasta
lagkarille tai sairaanhoitajalle.

Lapset ja nuoret (3 kk—17v.)

Yleisid (voivat ilmetd enintdén yhdelld henkil6lld 10:std) haittavaikutuksia ovat:

. Ripuli

. Vaippaihottuma

. Infuusiokohdan kipu

° Veren valkosoluméardan muutokset

. Muutokset maksan toimintakokeissa.

Melko harvinaisia (voivat ilmeté enintddn yhdelld henkilolld 100:sta) haittavaikutuksia ovat:

o Paansarky

o Punastelu/kuumotus, korkea verenpaine, (purppuran)punaiset, litteét nuppineulanpéén kokoiset
nédppyldt ihon alla

Virjaytynyt uloste, musta tervamainen uloste

Thon punoitus, ihottuma

Infuusiokohdan polttelu, kutina, punoitus ja kuumotus, injektiokohdan punoitus
Verihiutaleitten méérén lisddntyminen

Muutokset laboratorioverikokeiden tuloksissa.
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Haittavaikutuksia, joiden esiintyvyydeksi on ilmoitettu tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin), ovat:

o Aistiharhat

o Mielentilan muutokset (kuten aggressio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tamé koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmin tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. INVANZ-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kayti titi laakettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimirin jilkeen.
Ensimmadiset kaksi numeroa merkitsevét kuukautta, ja neljd seuraavaa merkitsevét vuotta.

Sdilyta alle 25 °C.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mitd INVANZ sisiltia
INVANZ-valmisteen vaikuttava aine on ertapeneemi 1 g.
Muut aineet ovat natriumvetykarbonaatti (E500) ja natriumhydroksidi (E524).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

INVANZ on valkoinen tai vaalea, kylmékuivattu kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd
varten.

INVANZ-liuoksen véri vaihtelee virittomésti vaalean keltaiseen. Vérin vaihtelu télld vélilld ei vaikuta
valmisteen tehoon.

INVANZ on saatavilla pakkauksissa, joissa on 1 tai 10 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei
vilttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja
FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom
63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Ranska

Lisitietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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 bearapus 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

E\rada

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

Romaénia

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. 1. 0.
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

Konpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet INVANZ-valmisteen liuottamiseksi ja laimentamiseksi:

Kertakdyttoinen.

Laskimonsisdisen antotavan valmistelu

INVANZ on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kiyttoa.

Aikuiset ja nuoret (13—17 v.)
Liuottaminen

Liuota 1 g:n INVANZ-injektiopullon sisdlto 10 ml:an injektionesteisiin kdytettavad vettd tai 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta, jolloin liuoksen vahvuudeksi tulee noin 100 mg/ml.

Ravista hyvin, jotta aine liukenee.
Laimentaminen

50 ml:n liuotinpussi: 1 gramman annosta varten siirrd injektiopullon liuotettu sisélt6 vilittomasti
50 ml:an 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta infuusionestepussissa tai

50 ml:n liuotinpullo: 1 gramman annosta varten ota 10 ml:a 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta pois 50 ml:n injektiopullosta ja hévité se. Siirrd 1 g:n INVANZ-injektiopullon
livotettu siséltdé 50 ml:an 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta injektiopullossa.

Infusointi
Infusoi annos 30 minuutin kuluessa.

Lapset (3 kk —12 v.)
Liuottaminen

Liuota 1 g:n INVANZ-injektiopullon sisédlté 10 ml:an injektionesteisiin kdytettdvaa vettd tai 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta, jolloin liuoksen vahvuudeksi tulee noin 100 mg/ml.

Ravista hyvin, jotta aine liukenee.
Laimentaminen

Liuotinpussi: Siirrd annosta 15 mg/painokilo (annos enintddn 1 g/vrk) vastaava madrd 0,9-
prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen infuusionestepussissa niin, ettd liuoksen lopullinen

vahvuus on korkeintaan 20 mg/ml, tai
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Liuotinpullo: Siirrd annosta 15 mg/painokilo (annos enintddn 1 g/vrk) vastaava maard 0,9-
prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen injektiopullossa niin, ettd liuoksen lopullinen
vahvuus on korkeintaan 20 mg/ml.

Infusointi

Infusoi annos 30 minuutin kuluessa.

Liuotettu valmiste tulee laimentaa 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella heti
livottamisen jdlkeen. Laimennettu liuos tulee kayttdd heti. Jos laimennettua liuosta ei kéyteti heti,
kayttdjad vastaa sdilytysaikojen noudattamisesta. Laimennettu liuos (ertapeneemipitoisuus noin

20 mg/ml) sdilyttdd kemialliset ja fysikaaliset ominaisuutensa kuuden tunnin ajan huoneenlammaossi
(25 °C) ja 24 tunnin ajan jédkaapissa (2 °C — 8 °C). Liuos tulee kdyttdd neljan tunnin kuluessa
jadkaapista ottamisen jdlkeen. Liuotettu valmiste ei saa jéétya.

Liuotettu valmiste tulee tarkastaa nikyvien hiukkasten ja virinmuutosten varalta ennen potilaalle
antamista, jos se pakkauksen laadun huomioon ottaen on mahdollista. INVANZ-liuokset ovat

varittomié tai kellertdvid. Virinvaihtelulla ei ole vaikutusta valmisteen tehoon.

Kayttimiton valmiste tai jite on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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