ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVANZ 1 g proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 1,0 g ertapenemu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda dawka 1,0 g ertapenemu zawiera okoto 6,0 mEq sodu (okoto 137 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty lub zéttawobiaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie

INVANZ jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 miesigcy do 17 lat) oraz
u 0s6b dorostych w leczeniu wymienionych ponizej zakazen, jesli wywotane zostaty przez bakterie

wrazliwe lub bardzo prawdopodobnie wrazliwe na ertapenem i jesli konieczne jest leczenie
preparatem podawanym pozajelitowo (patrz punkty 4.4 oraz 5.1):

o zakazenia w obrebie jamy brzusznej;

o pozaszpitalne zapalenie pluc;

J ostre zakazenia ginekologiczne;

. zakazenia skory i tkanek migkkich w przypadku stopy cukrzycowej (patrz punkt 4.4).
Zapobieganie

INVANZ wskazany jest w zapobieganiu zakazeniu miejsca operowanego po planowym zabiegu
chirurgicznym okreznicy lub odbytnicy (patrz punkt 4.4).

Nalezy przestrzegac oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie

Osoby doroste i mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): dawka produktu leczniczego INVANZ to 1 gram
(g) podawany raz na dobe dozylnie (patrz punkt 6.6).

Niemowleta i dzieci (w wieku od 3 miesiecy do 12 lat): dawka produktu leczniczego INVANZ wynosi
15 mg/kg mc. dwa razy na dobg (nie nalezy podawac wiecej niz 1 g/dobg) dozylnie (patrz punkt 6.6).



Zapobieganie

Osoby doroste: aby zapobiec zakazeniom miejsca operowanego po planowym zabiegu chirurgicznym
okreznicy lub odbytnicy, zaleca si¢ zakonczy¢ podawanie pojedynczej dawki dozylnej wynoszacej 1 g
w ciggu 1 godziny przed cigciem chirurgicznym.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
INVANZ u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy.

Dane nie sg dostepne.

Zaburzenia czynnosci nerek

INVANZ mozna stosowa¢ w celu leczenia zakazen u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. U pacjentéw z klirensem kreatyniny

wynoszgcym > 30 ml/min/1,73 m? pc. nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci ertapenemu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nie s3 na tyle wystarczajace, aby mozna bylo okresli¢ spos6b dawkowania leku. Z tego wzgledu
ertapenemu nie nalezy stosowac u tych pacjentow (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych
stosowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Hemodializa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ertapenemu u pacjentow
hemodializowanych nie sg wystarczajace, aby mozna bylto okresli¢ odpowiednie dawkowanie. Z tego
wzgledu ertapenemu nie nalezy stosowac u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wagtroby
Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania ertapenemu u pacjentdw z uposledzeniem czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nalezy stosowac¢ zalecang dawke produktu leczniczego INVANZ z wyjatkiem pacjentow z cigzkimi

zaburzeniami czynnosci nerek (patrz Zaburzenia czynnosci nerek).

Sposdb podawania

Podanie dozylne: INVANZ nalezy podawacé we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Terapia produktem leczniczym INVANZ zazwyczaj trwa od 3 do 14 dni. Czas leczenia moze si¢
jednak rézni¢ w zaleznosci od rodzaju i stopnia nasilenia zakazenia oraz od wywolujacego je patogenu
badz patogenow. O ile jest to wskazane, po stwierdzeniu poprawy klinicznej ertapenem mozna
zmieni¢ na odpowiedni preparat przeciwbakteryjny przyjmowany doustnie.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem: patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek lek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemow.

. Ciezka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na inny lek

przeciwbakteryjny z grupy beta-laktamow (np. penicylin lub cefalosporyn).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢

U pacjentéw przyjmujacych antybiotyki z grupy beta-laktamow opisywano cigzkie reakcje
nadwrazliwosci (anafilaktyczne), niekiedy prowadzace do zgonu. Ryzyko wystgpienia takich reakcji
jest wigksze u 0sob z nadwrazliwoscig na liczne alergeny w wywiadzie. Przed rozpoczeciem leczenia
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ertapenemem nalezy zebra¢ szczegdélowy wywiad dotyczacy wystepowania w przesztosci reakcji
nadwrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny i inne antybiotyki beta-laktamowe oraz na inne alergeny
(patrz punkt 4.3). W przypadku wystapienia reakcji alergicznej na ertapenem (patrz punkt 4.8) nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie leku. Ciezkie reakcje anafilaktyczne wymagaja podjecia
natychmiastowego leczenia.

Nadkazenie

Podczas dlugotrwalego stosowania ertapenemu moze doj$¢ do nadmiernego namnozenia
drobnoustrojow niewrazliwych na lek. Wazne jest regularne ocenianie stanu pacjenta. Jesli podczas
terapii wystapi zakazenie innym drobnoustrojem, nalezy podja¢ odpowiednie leczenie.

Zapalenie jelita grubego zwigzane z przyjmowaniem antybiotyku

Podczas stosowania ertapenemu obserwowano wystepowanie zwigzanego z przyjmowaniem
antybiotyku zapalenia jelita grubego i rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego o stopniu nasilenia
od tagodnego do zagrazajacego zyciu. Z tego wzgledu istotne jest, aby bra¢ pod uwage powyzsza
diagnozg u pacjentdw, u ktorych po podaniu lekow przeciwbakteryjnych wystepuje biegunka.

W takim przypadku nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii produktem leczniczym INVANZ

i zastosowanie swoistego leczenia przeciwko Clostridioides difficile. Nie nalezy podawac¢ lekow, ktore
hamujg perystaltyke jelit.

Napady drgawek

Podczas badania klinicznego u dorostych pacjentéw leczonych z zastosowaniem ertapenemu (1 g raz
na dobg) obserwowano napady drgawek w czasie leczenia lub w okresie 14 dni dalszej obserwacji.
Napady drgawek wystepowaly najczgsciej u pacjentdéw w wieku podesztym oraz z wcze$niejszymi
zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (np., zmiany chorobowe moézgu lub przebyte
napady drgawek) i (lub) z zaburzong czynno$cig nerek. Podobne obserwacje odnotowano po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Encefalopatia

Notowano przypadki encefalopatii zwigzane ze stosowaniem ertapenemu (patrz punkt 4.8). Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie encefalopatii indukowanej ertapenemem (np., na podstawie mioklonii,
drgawek, zaburzen stanu psychicznego, obnizonego poziomu §wiadomosci), nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia ertapenemem. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sa bardziej narazeni na
wystapienie encefalopatii indukowanej ertapenemem, ktérej ustgpowanie moze by¢ dtugotrwate.

Jednoczesne stosowanie z kwasem walproinowym
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ertapenemu i kwasu walproinowego/walproinianu sodowego
(patrz punkt 4.5).

Suboptymalna ekspozycja

Na podstawie dostepnych danych nie mozna wykluczy¢, ze podczas zabiegdw chirurgicznych
trwajacych dtuzej niz 4 godziny, co miato miejsce tylko w kilku przypadkach, pacjenci mogli by¢
narazeni na suboptymalne stezenie ertapenemu i w konsekwencji na ryzyko ewentualnego
niepowodzenia leczenia. Z tego wzgledu nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w tak wyjatkowych
przypadkach.

Uwagi dotyczace stosowania w szczegdlnych populacjach

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania ertapenemu w leczeniu ciezkich zakazen jest
ograniczone. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc u osob
dorostych, u 25 % sposrod ocenianych pacjentow leczonych ertapenemem przebieg choroby byt ciezki
(zdefiniowany wskaznikiem nasilenia zapalenia ptuc > III). W badaniu klinicznym dotyczacym
leczenia ostrych zakazen ginekologicznych u 0s6b dorostych, u 26 % ocenianych pacjentek leczonych
ertapenemem przebieg choroby byt cigzki (zdefiniowany jako goraczka > 39 °C i (lub) bakteriemia);
u 10 pacjentek wystepowata bakteriemia. W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia zakazen
wystepujacych w obrebie jamy brzusznej u 0sob dorostych, u 30 % sposrod ocenianych pacjentow
leczonych ertapenemem wystgpowato uogélnione zapalenie otrzewnej, a u 39 % zakazenia o innym
umiejscowieniu niz wyrostek robaczkowy, w tym: zotadka, dwunastnicy, jelita cienkiego, jelita
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grubego i pecherzyka zotciowego. Liczba pacjentow wiaczonych do badania ze wskaznikiem
APACHE II > 15 byta ograniczona. Skutecznos$¢ leczenia w tej grupie pacjentdw nie zostala
okreslona.

Nie okreslono skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego INVANZ w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia pluc wywotanego przez penicylinooporne szczepy Streptococcus pneumoniae.

Skutecznos¢ ertapenemu w leczeniu zakazen rozwijajacych si¢ w przypadku stopy cukrzycowej
z jednoczesnym zapaleniem szpiku kostnego nie zostata ustalona.

Jest stosunkowo mato doswiadczen dotyczacych stosowania ertapenemu u dzieci w wieku ponize;j
dwach lat. W tej grupie wiekowej wskazana jest szczegdlna ostroznos¢ podczas okreslania
wrazliwos$ci organizmdw chorobotworczych na ertapenem. Brak dostepnych danych dotyczacych
stosowania u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy.

Séd
Produkt leczniczy zawiera okoto 137 mg sodu na dawke wynoszaca 1,0 g, co odpowiada 6,85%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0oséb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi produktami leczniczymi bedace wynikiem hamowania klirensu zaleznego od
glikoproteiny P lub cytochromu P (CYP) sag mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).

Zglaszano przypadki zmniejszenia stezenia kwasu walproinowego ponizej zakresu wartosci
terapeutycznych podczas stosowania kwasu walproinowego jednoczes$nie ze Srodkami nalezgcymi

do grupy karbapenemow. Zmniejszenie st¢zenia kwasu walproinowego moze prowadzi¢ do
niedostatecznej kontroli napadéw padaczkowych; dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
ertapenemu i kwasu walproinowego/walproinianiu sodowego i nalezy rozwazy¢ podanie innych lekow
przeciwbakteryjnych lub przeciwdrgawkowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych
stosowania leku u kobiet bedacych w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i ptodu, pordd i rozwdj
noworodkow. Niemniej jednak ertapenemu nie nalezy stosowac podczas cigzy, chyba ze potencjalne
korzysci przewazaja nad ewentualnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia
Ertapenem przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwos¢ niekorzystnego oddziatywania na
noworodka kobiety nie powinny karmi¢ piersiag w okresie przyjmowania ertapenemu.

Plodnos¢

Brak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych wptywu stosowania
ertapenemu na ptodnos¢ u me¢zczyzn i kobiet. W badaniach przedklinicznych nie stwierdzono
wystepowania jakiegokolwiek bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wptywu na ptodnosc
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.



INVANZ moze wptywaé na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze zgtaszano wystepowanie zawrotoOw glowy i senno$ci po zastosowaniu
produktu leczniczego INVANZ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Osoby doroste

Catkowita liczba pacjentdw leczonych ertapenemem w badaniach klinicznych przekraczata 2200,

z ktorych ponad 2150 otrzymywato ertapenem w dawce 1 g. Dziatania niepozadane (tzn. uznane przez
badacza za przypuszczalnie, prawdopodobnie lub na pewno zwigzane z przyjmowanym produktem
leczniczym) wystepowaty u okoto 20 % pacjentéw leczonych ertapenemem. Z powodu dziatan
niepozadanych leczenie przerwano u 1,3 % pacjentow. Dodatkowo w badaniach klinicznych
dotyczacych zapobiegania zakazeniom miejsca operowanego po zabiegu chirurgicznym okreznicy lub
odbytnicy 476 pacjentéw otrzymato ertapenem, w postaci pojedynczej dawki wynoszacej 1 g przed
zabiegiem chirurgicznym.

U pacjentéw przyjmujacych wylacznie INVANZ dzialaniami niepozadanymi, ktore najczesciej
wystepowaly podczas leczenia oraz do 14 dni po zakonczeniu leczenia byty: biegunka (4,8 %),
powiktania dotyczace zyty, do ktorej podawano lek (4,5 %) oraz nudnosci (2,8 %).

U pacjentdéw, ktérzy przyjmowali wylacznie INVANZ, podczas leczenia oraz 14 dni po zakonczeniu
stosowania produktu leczniczego najczesciej wystepowaty nastepujace zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych: zwigkszenie aktywno$ci AIAT (4,6 %), AspAT (4,6 %), fosfatazy alkalicznej (3,8 %)
i liczby ptytek krwi (3,0 %).

Drzieci i mlodziez (w wieku od 3 miesiecy do 17 lat)

W badaniach klinicznych podawano ertapenem 384 pacjentom. Catkowity profil bezpieczenstwa
poréwnywalny jest z profilem u dorostych pacjentow. Dziatania niepozadane (tzn. uznane przez
badacza za przypuszczalnie, prawdopodobnie Iub na pewno zwigzane z przyjmowanym produktem
leczniczym) zaobserwowano u okoto 20,8 % pacjentéw leczonych ertapenemem. Leczenie po
pojawieniu si¢ dzialan niepozadanych przerwano u 0,5 % pacjentow.

U pacjentoéw, ktorzy przyjmowali wytacznie INVANZ, podczas leczenia oraz 14 dni po zakonczeniu
stosowania produktu leczniczego najczesciej wystepowaly nastepujace dziatania niepozadane:
biegunka (5,2 %) i bol w miejscu infuzji (6,1 %).

U pacjentow, ktorzy przyjmowali wytacznie INVANZ, podczas leczenia oraz 14 dni po zakonczeniu
stosowania produktu leczniczego najczesciej wystepowaty nastepujace zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych: zmniejszenie liczby biatych krwinek obojetnochtonnych (3,0 %), zwigckszenie
aktywnosci AIAT (2,9 %) i AspAT (2,8 %).

Tabelaryczny wykaz dzialah niepozadanych
Wisréd pacjentow przyjmujacych wylgcznie produkt leczniczy INVANZ, podczas leczenia oraz do
14 dni po zakonczeniu terapii odnotowano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych:

Czegsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).



Osoby doroste w wieku 18 lat
i starsze

Dzieci i mlodzie; (w wieku od
3 miesiecy do 17 lat)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czesto: kandydoza jamy
ustnej, kandydoza, zakazenia
grzybicze, rzekomobloniaste
zapalenie jelita cienkiego

i okreznicy, stan zapalny
pochwy

Rzadko: zapalenie phuc,
grzybica skory, zakazenie rany
pooperacyjnej, zakazenie drog
moczowych

Zaburzenia krwi i ukladu

Rzadko: neutropenia,

chlonnego matoptytkowosé
Zaburzenia ukladu Rzadko: alergia
immunologicznego Czestos¢ nieznana: anafilaksja,

w tym reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czesto: jadlowstret
Rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: bezsennos¢,
splatanie

Rzadko: pobudzenie, stany
lekowe, depresja

Czestos¢ nieznana: zmiany
stanu psychicznego (w tym
zachowania agresywne,
majaczenie, dezorientacja, inne
zmiany psychiczne)

Nieznana: zmiany stanu
psychicznego (w tym
zachowania agresywne)

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto: bol glowy

Niezbyt czesto: zawroty glowy,
sennos¢, zaburzenia smaku,
drgawki (patrz punkt 4.4)
Rzadko: drzenia, omdlenia
Czestos¢ nieznana: omamy,
obnizony poziom $wiadomosci,
dyskineza, mioklonie,
zaburzenia chodu, encefalopatia
(patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto: bol glowy
Nieznana: omamy

Zaburzenia oka

Rzadko: zaburzenia twardowki

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: bradykardia
zatokowa
Rzadko: arytmia, czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: powiktania zylne po
podaniu wlewu, zapalenie
zyt/zapalenie zakrzepowe zyt
Niezbyt czesto: niedocisnienie
Rzadko: krwotok, podwyzszone
ci$nienie tetnicze

Niezbyt czesto: nagle
zaczerwienienie twarzy,
nadci$nienie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: dusznose,
dolegliwos$ci w obrebie przetyku
Rzadko: obrzgk $luzéwki nosa,
kaszel, krwawienie z nosa,
rzgzenia, $wiszczacy oddech




Osoby doroste w wieku 18 lat
i starsze

Dzieci i mlodzie; (w wieku od
3 miesiecy do 17 lat)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: biegunka, nudnosci,
wymioty

Niezbyt czesto: zaparcia,
zarzucanie kwasnego soku
zotadkowego, suchos¢ w ustach,
niestrawnosc, bol brzucha
Rzadko: dysfagia, nietrzymanie
stolca, zapalenie otrzewnej

w obregbie miednicy mniejszej
Czestos¢ nieznana:
przebarwienia zebow

Czesto: biegunka
Niezbyt czesto: odbarwione
stolce, smoliste stolce

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Rzadko: zapalenie pecherzyka
zotciowego, zottaczka,
zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto: wysypka, swiad
Niezbyt czesto: rumien,
pokrzywka

Rzadko: zapalenie skory,
ztuszczanie skory, zapalenie
naczyn z nadwrazliwosci
CzestoS¢ nieznana: ostra
uogdlniona osutka krostkowa
(ang. Acute Generalised
Exanthematous Pustulosis,
AGEP), wysypka polekowa
z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (zespot
DRESS — ang. Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic
Symptoms)

Czesto: pieluszkowe zapalenie
skory

Niezbyt czesto: rumien,
wysypka, wybroczyny

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Rzadko: skurcze migsni, bol
barku

Czestos¢ nieznana: ostabienie
migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko: niewydolno$¢ nerek,
ostra niewydolno$¢ nerek

Ciaza, polog i okres
okoloporodowy

Rzadko: poronienie

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Rzadko: krwawienie z drog
rodnych

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Niezbyt czesto: wynaczynienie,
ostabienie/zmeczenie, goraczka,
obrzek/opuchlizna, bol

w obrebie klatki piersiowej
Rzadko. stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia, zte
samopoczucie

Czesto: bol w miejscu wlewu
Niezbyt czesto: pieczenie

w miejscu wlewu, $wiad

w miejscu wlewu, rumien

w miejscu wlewu, rumien

w miejscu wstrzykniecia,
nadmierne ocieplenie w miejscu
wlewu




Osoby doroste w wieku 18 lat
i starsze

Dzieci i mlodzie; (w wieku od
3 miesiecy do 17 lat)

Badania diagnostyczne

Biochemia

Czesto: zwigkszenie aktywnosci
AlAT, AspAT, fosfatazy
alkaliczne;j,

Niezbyt czesto: zwickszenie
stezenia bilirubiny catkowitej,
bilirubiny bezposredniej,
bilirubiny posredniej,
kreatyniny, mocznika i glukozy
W Surowicy

Rzadko: zmniejszenie stg¢zenia
wodoroweglanow, kreatyniny

i potasu w surowicy;
zwiekszenie aktywnosci LDH,
stezenia fosforu i potasu

W Surowicy

Czesto: zwigkszenie aktywnosci
AlAT i AspAT

Hematologia

Czesto: Zwigkszenie liczby
plytek

Niezbyt czesto: Zmniejszenie
liczby biatych krwinek, liczby
ptytek krwi, granulocytow
podzielonych, stezenia
hemoglobiny, hematokrytu;
zwiekszenie liczby
granulocytow kwasochtonnych,
czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji,
czasu protrombinowego, liczby
granulocytow podzielonych

i krwinek biatych

Rzadko: Zmniejszenie liczby
limfocytow, zwickszenie liczby
granulocytow z jadrem
pateczkowatym, limfocytow,
metamielocytow, monocytow,
mielocytéw; wystepowanie
limfocytow atypowych

Czesto: Zmniejszenie liczby
biatych krwinek
obojetnochtonnych

Niezbyt czesto: Zwigkszenie
liczby ptytek krwi, czasu
cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji, czasu
protrombinowego, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny

Badanie moczu

Niezbyt czesto: Zwigkszenie
liczby bakterii, bialtych krwinek,
komorek nabtonka i krwinek
czerwonych w moczu;
wystepowanie drozdzakow

W moczu

Rzadko: Zwigkszenie stgzenia
urobilinogenu

Rozne

Niezbyt czesto: Dodatni wynik
wykrywajacy toksyny
Clostridioides difficile

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
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wymienionego w zalaczniku V.
4.9 Przedawkowanie

Nie ma konkretnych danych dotyczacych leczenia w przypadku przedawkowania ertapenemu.
Przedawkowanie ertapenemu nie jest prawdopodobne. Ertapenem podawany dozylnie zdrowym
dorostym ochotnikom w dawce dobowej 3 g przez 8 dni nie wywart istotnego dziatania toksycznego.
W badaniach klinicznych u 0séb dorostych po niezamierzonym podaniu leku w dawce do 3 g na dobg
nie obserwowano istotnych klinicznie dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych u dzieci

i mtodziezy pojedyncza dozylna (i.v.) dawka 40 mg/kg mc. az do maksymalnej dawki 2 g nie
wywierala dziatania toksycznego.

Niemniej jednak, w przypadku przedawkowania, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
INVANZ i do czasu eliminacji produktu przez nerki stosowac leczenie objawowe.

Ertapenem moze by¢ cze$§ciowo usuniety z organizmu za pomoca hemodializy (patrz punkt 5.2);
niemniej jednak, nie ma danych dotyczacych zastosowania hemodializy w leczeniu przedawkowania
ertapenemu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Wlasciwosci ogolne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnoustrojowego,
karbapenemy, kod ATC: JOIDHO3

Mechanizm dziatania

Ertapenem hamuje synteze bakteryjnej Sciany komorkowej poprzez przylaczanie si¢ do biatek
wiazacych penicyling (PBP - penicillin binding protein). W przypadku bakterii Escherichia coli
produkt ma najwigksze powinowactwo do PBP 2 i 3.

Zaleznoéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne(PK/PD)

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow beta-laktamowych, w nieklinicznych badaniach
farmakokinetyki i farmakodynamiki produktu wykazano, ze czas, w ktorym stezenie osoczowe
ertapenemu przekracza najmniejsze st¢zenie hamujace (MIC) na organizmy chorobotworcze, koreluje
najlepiej ze skuteczno$cia dzialania.

Mechanizm powstawania opornosci

W badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w Europie rzadko stwierdzano wystgpowanie
opornosci wérod gatunkow drobnoustrojow uwazanych za wrazliwe na ertapenem. W przypadku
niektorych wyizolowanych opornych szczepow (lecz nie wszystkich) stwierdzano takze opornosc¢
na inne leki przeciwbakteryjne z grupy karbapenemow. Ertapenem jest wystarczajaco odporny na
hydroliz¢ powodowang przez wigkszo$¢ enzymdw z grupy B-laktamaz, w tym penicylinaz,
cefalosporynaz oraz (-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym (z wyjatkiem
metalo-fB-laktamaz).

Gronkowce i enterokoki metycylinooporne sa oporne na dziatanie ertapenemu z powodu
niewrazliwosci na biatko wigzace penicyling (PBP) stanowiace docelowe miejsce dzialania
ertapenemu. P. aeruginosa i inne bakterie niefermentujgce sag zwykle oporne, prawdopodobnie
z powodu ograniczonej penetracji i aktywnego efluksu.

Zjawisko opornosci nie jest czesto spotykane wsrodd Enterobacteriaceae, a ertapenem dziata zwykle
aktywnie na szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ang. extended-spectrum beta-lactamase, ESBL). Obserwuje si¢ jednak rozwoj opornosci
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w przypadkach, gdy obecnosci ESBL lub innych silnych beta-laktamaz (np., typu AmpC) towarzyszy
zmnigjszenie przepuszczalnosci spowodowane brakiem jednego lub wigcej biatek porynowych

w btonie zewngtrznej lub nasilonego usuwania antybiotyku z komorek. Oporno$¢ moze takze pojawic
si¢ w nastepstwie nabycia beta-laktamaz cechujacych si¢ istotng aktywnoscia w procesie hydrolizy
karbapenemow (np., metalo-f-laktamaz typu IMP i VIM lub KPC), chociaz zdarza si¢ to rzadko.

Mechanizm dziatania ertapenemu jest inny niz w przypadku antybiotykéw z innych grup, takich jak
chinolony, aminoglikozydy, makrolidy i tetracykliny. Nie stwierdzono wystepowania opornosci
krzyzowej typu ,,target-based” migdzy ertapenemem i tymi substancjami. Drobnoustroje moga jednak
wykazywaé oporno$¢ na leki przeciwbakteryjne z kilku réznych grup, jesli mechanizm opornosci
polega na braku przepuszczalnos$ci dla pewnych substancji i (lub) obecnosci pompy powodujacej
usuwanie substancji z komorki bakteryjne;.

Warto$ci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego stezenia hamujacego) dla badania wrazliwosci zostaly
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
ertapenemu. Sa one wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Osoby przepisujace lek powinny pamigtac, ze podane wartosci graniczne MIC nalezy poréwnaé
z wystepujacymi lokalnie, jezeli to mozliwe.

Wrazliwos$¢ drobnoustrojow

Czesto$¢ wystepowania nabytej opornosci u poszczegdlnych gatunkdéw moze zmieniaé si¢ w czasie

i w roznych regionach geograficznych. Z tego wzgledu przydatne jest uzyskanie lokalnych informacji
o0 opornosci drobnoustrojow, zwlaszcza w przypadku leczenia zakazen o cigzkim przebiegu. Na
terenie Unii Europejskiej odnotowano istnienie skupisk, w ktorych wystepowaly zakazenia
drobnoustrojami opornymi na karbapenemy. Ponizsza tabela zawiera jedynie przyblizone informacje
dotyczace prawdopodobienstwa wrazliwosci badz opornosci danego drobnoustroju na ertapenem.

Zwykle wrazliwe szczepy:

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

Gronkowce wrazliwe na metycyling (w tym Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae®

Streptococcus pneumoniae*’

Streptococcus pyogenes

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
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
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Bakterie beztlenowe:

Clostridium spp. (z wyjatkiem C. difficile)*
Eubacterium spp.*

Fusobacterium spp.*

Peptostreptococcus spp.*

Porphyromonas asaccharolytica*
Prevotella spp.*

Szczepy, ktore w przypadku nabytej opornosci mogq stanowic problem:

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Gronkowce metycylinooporne **

Bakterie beztlenowe:
Bacteroides fragilis oraz gatunki z grupy B. fragilis *

Organizmy o naturalnej opornosci:

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Corynebacterium jeikeium
Bakterie z rodzaju Enterococcus, w tym Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Aeromonas spp.

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe:
Lactobacillus spp.

Inne:

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.
Legionella spp.

* Aktywnos¢ dostatecznie wykazana w badaniach klinicznych.

"Nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego INVANZ w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia pluc
wywolanego przez szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling.

*Czesto$¢ nabytej opornosci >50 % w niektorych Panstwach Cztonkowskich.

*Gronkowce metycylinooporne (w tym MRSA) sg zawsze oporne na betalaktamy.

Dane 7 badan klinicznych

Skuteczno$¢ w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy

W wieloo$rodkowych, porownawczych badaniach z randomizacja oceniano gldwnie bezpieczenstwo
stosowania ertapenemu u dzieci i mtodziezy, a w drugim rzedzie skutecznos¢ u pacjentow w wieku
od 3 miesigcy do 17 lat.

Stosunek pacjentéw z pozytywna odpowiedzig kliniczng oszacowang po leczeniu w populacji
klinicznej, w ktdrej zastosowano zmodyfikowang analiz¢ zgodna z zaplanowanym leczeniem,
przedstawiono ponize;j:

Przedziat Ertapenem Ceftriakson
Rodzaj schorzenia' wiekowy n/m % n/m %
Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) | 3 do 23 miesigcy | 31/35 | 88,6 13/13 100,0

2 do 12 lat 55/57 | 96,5 16/17 94,1

13 do 17 lat 3/3 1100,0 3/3 100,0

Ertapenem Tykarcylina/kwas

Przedziat klawulanowy
Rodzaj schorzenia wiekowy n/m % n/m %
Zakazenia wewnatrzbrzuszne 2 do 12 lat 28/34 | 82,4 7/9 77,8
(ZWB)
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13 do 17 lat 15/16 | 93,8 4/6 66,7

Ostre zakazenia w obrebie 13 do 17 lat 25/25 | 100,0 8/8 100,0
miednicy malej

TUwzglednia 9 pacjentdéw w grupie leczonej ertapenemem (7 PZP i 2 ZWB), 2 pacjentéw w grupie leczonej
ceftriaksonem (2 PZP) oraz 1 pacjenta z ZWB w grupie z wtdrng bakteriemig na wej$ciu do badania, u ktorej
zastosowano leczenie tykarcylina/kwas klawulanowy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie w osoczu

Srednie stezenie Cumax ertapenemu w osoczu po podaniu zdrowym, mtodym osobom dorostym

(w wieku 25-45 lat) dawki 1 g w pojedynczym, 30-minutowym wlewie dozylnym, wynosito

155 pg/ml i wystepowato po 0,5 godzinie od podania (zakonczenia wlewu), 9 ug/ml po 12 godzinach
i1 pg/ml po 24 godzinach.

Pole pod krzywa przedstawiajaca stezenie ertapenemu w osoczu (AUC) u 0séb dorostych zwigksza sig
prawie proporcjonalnie do dawki leku w zakresie dawek od 0,5 g do 2 g na dobe.

Nie stwierdzono kumulacji ertapenemu u 0séb dorostych po wielokrotnym podaniu dozylnym
w dawkach od 0,5 g do 2 g na dobe.

Srednie stezenie Cumax ertapenemu w osoczu po podaniu pacjentom w wieku od 3 do 23 miesiecy,
w dawce 15 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g) w pojedynczym, 30-minutowym wlewie
dozylnym, wynosito 103,8 pg/ml (Cmax) po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia wlewu),
13,5 pg/ml po 6 godzinach i 2,5 ug/ml po 12 godzinach.

Srednie stezenie Cumax ertapenemu w osoczu po podaniu pacjentom w wieku od 2 do 12 lat, w dawce
15 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g) w pojedynczym, 30-minutowym wlewie dozylnym,
wynosito 113,2 pg/ml (Cmax) po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia wlewu), 12,8 pg/ml po
6 godzinach i 3,0 pg/ml po 12 godzinach.

Srednie stezenie Cuax ertapenemu w osoczu po podaniu pacjentom w wieku od 13 do 17 lat, w dawce
20 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g) w pojedynczym, 30-minutowym wlewie dozylnym,
wynosito 170,4 pg/ml (Cmax) po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia wlewu), 7,0 pg/ml

po 12 godzinach i 1,1 pg/ml po 24 godzinach.

Srednie stezenie Cumax ertapenemu w osoczu po podaniu trzem pacjentom w wieku od 13 do 17 lat,
w dawce 1 g, w pojedynczym, 30-minutowym wlewie dozylnym, wynosito 155,9 ug/ml (Cmax)
po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia wlewu) oraz 6,2 pg/ml po 12 godzinach.

Dystrybucja
Ertapenem w wysokim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. U zdrowych, mtodych osob

dorostych (w wieku od 25 do 45 lat) stopien wigzania ertapenemu z biatkami zmniejsza si¢ wraz
ze zwigkszeniem stezenia leku w osoczu, od okoto 95 % przy stezeniu <50 pg/ml do okoto 92 % przy
stezeniu wynoszacym 155 pg/ml (Srednie stgzenie uzyskiwane pod koniec wlewu dozylnego w dawce

1g).

Objetos¢ dystrybucji ertapenemu w stanie stacjonarnym (Vgss) u 0sob dorostych wynosi okoto 8 litréw
(0,11 litr/kg mc.) 1 okoto 0,2 litr/kg mc. u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 12 lat oraz okoto
0,16 litr/kg mc. u dzieci w wieku od 13 do 17 Iat.

Stezenia ertapenemu uzyskane u oséb dorostych w ptynie z pecherzy na skérze w kazdym miejscu
pobrania, oznaczane w trzeciej dobie dozylnego podawania leku w dawce 1 g raz na dobe, pozwalaty

obliczy¢ stosunek AUC w ptynie z pecherzykow na skorze do AUC w osoczu jako 0,61.

Badania in vitro wskazuja, ze wplyw ertapenemu na wigzanie z biatkami osocza innych, w wysokim
stopniu wigzacych si¢ z nimi lekéw (warfaryny, etynyloestradiolu, noretyndronu) jest maty. Zmiana
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stopnia wigzania z biatkami wynosita <12 % przy szczytowym stgzeniu ertapenemu w 0S0Czu po
podaniu dawki 1 g. W badaniach in vivo u pacjentow, ktéorym podawano ertapenem w pojedynczej
dawce 1 g, probenecyd (w dawce 500 mg co 6 godzin) zmniejszal pod koniec wlewu osoczowa,
zwigzang frakcj¢ ertapenemu z okoto 91 % do okoto 87 %. Przypuszcza sig, ze dziatanie to ma
charakter przemijajacy. Wystepowanie klinicznie istotnej interakcji wskutek wypierania przez
ertapenem innych produktéw z wigzan z biatkami osocza lub odwrotnie, wskutek wypierania przez
inne produkty ertapenemu zwigzanego z biatkami osocza, jest mato prawdopodobne.

Badania in vitro wykazaly, ze ertapenem nie hamuje transportu digoksyny lub winblastyny
zachodzacego z udziatem glikoproteiny P i nie jest substratem dla glikoproteiny P.

Metabolizm

U zdrowych, mtodych osob dorostych (w wieku od 23 do 49 lat), po podaniu we wlewie dozylnym
znakowanego izotopem radioaktywnym ertapenemu w dawce 1 g, aktywno$¢ promieniotworcza
przypadata gtéwnie na ertapenem (94 %). Gtownym metabolitem ertapenemu jest pochodna
powstajaca w wyniku hydrolizy i otwarcia pierscienia B-laktamowego w reakcji zachodzacej

z udziatem dehydropeptydazy-I.

Badania in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, Ze ertapenem nie hamuje metabolizmu
z udzialem szesciu gtdéwnych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym 1 g ertapenemu znakowanego izotopem promieniotworczym zdrowym, mlodym
osobom dorostym (w wieku od 23 do 49 lat) okoto 80 % aktywnosci promieniotwérczej wykrywano
w moczu, a 10 % w kale. Sposrod 80 % ertapenemu wykrywanego w moczu, okoto 38 % jest
wydalane w postaci niezmienionego ertapenemu, a okoto 37 % w postaci metabolitu o otwartym
pierScieniu.

U zdrowych, mtodych os6b dorostych (w wieku od 18 do 49 lat) i pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat,
ktérym podawano ertapenem dozylnie w dawce 1 g, Sredni okres pottrwania w osoczu wynosit okoto
4 godziny. Sredni okres pottrwania w osoczu u dzieci w wieku od 3 miesigcy do 12 lat wynosit okoto
2,5 godziny. Srednie stgzenia ertapenemu w moczu przewyzszaly 984 pg/ml w czasie od 0 do

2 godzin po zakonczeniu podawania leku oraz przewyzszaty 52 pg/ml w czasie od 12 do 24 godzin
po zakonczeniu podawania leku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Ple¢
Stezenia ertapenemu w osoczu u mezczyzn i u kobiet sg pordwnywalne.

Osoby w wieku podesziym

Po podaniu dozylnym ertapenemu w dawce 1 g lub 2 g stezenia leku w osoczu sg nieco wyzsze
(odpowiednio o okoto 39 % i 22 %) u zdrowych 0séb w wieku podesztym (> 65 lat) w poréwnaniu
do oséb mtodszych (<65 lat). Nie jest wymagane modyfikowanie dawki u pacjentow w wieku
podesztym, u ktérych nie wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez
Stezenie ertapenemu w osoczu po podaniu dawki dozylnej 1 g na dobg jest pordéwnywalne u dzieci
i mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat i dorostych.

Wartosci parametréw kinetycznych po podaniu dawki 20 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g)
pacjentom w wieku od 13 do 17 lat byty zazwyczaj pordwnywalne z tymi u zdrowych, mtodych oséb
dorostych. Aby okresli¢ farmakokinetyke tej grupy wiekowej po podaniu wszystkim pacjentom dawki
1 g, dane farmakokinetyczne obliczono dostosowujac je do dawki 1 g z uwzglednieniem liniowosci.
Poréwnanie wynikow wskazuje, ze dawka 1 g raz na dobg podana pacjentom w wieku od 13 do 17 lat
osiaga profil farmakokinetyczny poréwnywalny z tym u 0s6b dorostych. Wartosci (od 13 do
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17 lat/osoby doroste), AUC, stezenie w momencie zakonczenia wlewu, st¢zenie w polowie przerwy
przed kolejnym wlewem wynosity odpowiednio 0,99; 1,201 0,84.

Stezenie w osoczu w polowie przerwy przed kolejnym wlewem, u pacjentow w wieku od 3 miesigcy
do 12 lat, ktérym podano dozylnie pojedyncza dawke ertapenemu wynoszaca 15 mg/kg mc., jest
porownywalne do stezenia w osoczu w potowie przerwy przed kolejnym wlewem, u 0s6b dorostych,
ktoérym podano dozylnie dawke 1 g raz na dobe (patrz: stezenie w osoczu). Klirens osoczowy
(ml/min/kg) ertapenemu u pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 12 lat jest okoto 2-krotnie wyzszy

w poréwnaniu do tego u 0sob dorostych. Wartos¢ AUC i stezenie w osoczu w potowie przerwy przed
kolejnym wlewem po podaniu dawki 15 mg/kg mc. pacjentom w wieku od 3 miesigcy do 12 lat byty
poréwnywalne do tych u zdrowych, mlodych osob dorostych otrzymujacych dawke 1 g ertapenemu
dozylnie.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie okreslono farmakokinetyki ertapenemu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Ze wzgledu na niewielki udziat watroby w metabolizmie ertapenemu, nie nalezy spodziewac sig, aby
zaburzenie czynnos$ci watroby miato istotny wptyw na farmakokinetyke ertapenemu. Z tego wzgledu
nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Po dozylnym podaniu ertapenemu w pojedynczej dawce 1 g taczne wartosci AUC ertapenemu
(zwigzanego 1 niezwigzanego) oraz warto$ci AUC ertapenemu niezwigzanego sg u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (Cler od 60 do 90 ml/min/1,73 m? pc.) zblizone do wartosci
tych parametréw u 0séb zdrowych (w wieku od 25 do 82 lat). Lgczne wartosci AUC ertapenemu oraz
AUC ertapenemu niezwigzanego sa zwigkszone u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (Cle od 31 do 59 ml/min/1,73 m? pc.) odpowiednio okoto 1,5-krotnie i 1,8-krotnie

w poréwnaniu z tymi warto$ciami u 0sob zdrowych. L.aczne wartosci AUC ertapenemu oraz wartosci
AUC ertapenemu niezwigzanego s3 zwigkszone u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(Cler 0d 5 do 30 ml/min/1,73 m? pc.) odpowiednio okoto 2,6-krotnie i 3,4-krotnie w poréwnaniu z tymi
warto$ciami u 0s6b zdrowych. Laczne wartosci AUC ertapenemu oraz wartosci AUC ertapenemu
niezwigzanego s3 zwigkszone u pacjentow wymagajacych hemodializy odpowiednio okoto 2,9-krotnie
1 6-krotnie w okresach pomiedzy dializami w poréwnaniu z tymi warto§ciami u os6b zdrowych.

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego w jednorazowej dawce 1 g bezposrednio przed
hemodializg okoto 30 % dawki wystepowato w dializacie. Brak danych dotyczacych stosowania

u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ertapenemu
niezbednych do ustalenia dawkowania u pacjentéw z zaawansowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz u pacjentoéw wymagajacych hemodializy. Z tego wzgledu nie nalezy stosowac ertapenemu w tej
grupie pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurow otrzymujacych duze dawki ertapenemu stwierdzono jednak zmniejszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych, co nie zostato uznane za istotne dla bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego.

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierze¢tach majacych na celu okreslenie potencjatu
rakotwdrczego ertapenemu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wodoroweglan sodu (E500)
Wodorotlenek sodu (E524) do uzyskania pH 7,5

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Do rozpuszczania oraz podawania ertapenemu sodu nie wolno uzywac rozpuszczalnikow ani ptynow
do wlewow zawierajacych D-glukoze.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po rozpuszczeniu: Rozcienczony roztwor nalezy podaé bezposrednio po przygotowaniu. W przypadku
gdy roztwor nie zostanie podany natychmiast po przygotowaniu, za okres i warunki przechowywania
odpowiada osoba podajaca produkt leczniczy. Rozcienczony roztwor (zawierajacy okoto 20 mg/ml
ertapenemu) zachowuje stabilnos¢ fizyczng i chemiczng przez okres do 6 godzin w temperaturze
pokojowej (25 °C) lub przez 24 godziny w temperaturze od 2 °C do 8 °C (w lodéwce). Po wyjeciu

z lodowki roztwor nalezy podaé nie pdzniej niz przed uptywem 4 godzin. Roztworu produktu
leczniczego INVANZ nie nalezy zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25 °C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka o objetosci 15 ml ze szkla typu I zabezpieczona szarym korkiem z gumy butylowej i bialym,
plastikowym, barwionym wieczkiem na aluminiowym kapslu.

Dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcja dotyczaca stosowania:
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Roztwor po rozpuszczeniu nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %)
bezposrednio po przygotowaniu.

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego:
Przed podaniem produkt leczniczy INVANZ nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczyc.
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Osoby doroste i mtodziez (w wieku 13 do 17 lat)

Rozpuszczenie

Zawarto$¢ fiolki zawierajacej 1 g produktu leczniczego INVANZ nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody do
wstrzykiwan lub 9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu, aby uzyska¢ koncentrat o stezeniu okoto
100 mg/ml. Dobrze wstrzasna¢ w celu osiagnigcia petnego rozpuszczenia proszku (patrz punkt 6.4).
Rozciefczenie

Worki zawierajace 50 ml rozpuszczalnika: Aby otrzymac dawke 1 g, nalezy natychmiast przenies¢
zawartos$¢ fiolki po rozpuszczeniu do worka zawierajagcego 50 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9 %); lub

Fiolki zawierajace 50 ml rozpuszczalnika: Aby otrzyma¢ dawke 1 g, nalezy usuna¢ 10 ml z 50 ml
fiolki zawierajgcej roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %). Przenies¢ zawartos¢ fiolki
zawierajacej 1 g produktu leczniczego INVANZ po rozpuszcezeniu do 50 ml fiolki zawierajace;
roztwor chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9 %).

Infuzja
Podawa¢ we wlewie trwajacym 30 minut.

Dzieci (w wieku od 3 miesiecy do 12 lat)

Rozpuszczenie

Zawarto$¢ fiolki zawierajacej 1 g produktu leczniczego INVANZ nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody do
wstrzykiwan lub 9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu, aby uzyska¢ koncentrat o stezeniu okoto
100 mg/ml. Dobrze wstrzgsna¢ w celu rozpuszczenia (patrz punkt 6.4).

Rozcienczenie

Worek zawierajacy rozpuszczalnik: Aby otrzymaé koncowe stezenie 20 mg/ml lub mniejsze, nalezy
przenies¢ objetos¢ rownowazng dla 15 mg/kg mc. (nie przekracza¢ 1 g na dobe) do worka
zawierajgcego roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %); lub

Fiolka zawierajaca rozpuszczalnik: Aby otrzymac koncowe stezenie 20 mg/ml lub mniejsze, nalezy
przenies¢ objetos¢ rownowazng dla 15 mg/kg mc. (nie przekracza¢ 1 g na dobe) do fiolki zawierajace;j
roztwor chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9 %).

Infuzja
Podawa¢ we wlewie trwajacym 30 minut.

Wykazano zgodno$¢ produktu leczniczego INVANZ z roztworami do wlewow dozylnych
zawierajacymi sol sodowa heparyny i chlorek potasu.

Roztwory uzyskane po rozpuszczeniu, o ile pozwala na to opakowanie, nalezy przed podaniem
obejrzeé, czy nie wystepuja w nich drobiny lub zmiany zabarwienia. Roztwor produktu leczniczego
INVANZ powinien by¢ bezbarwny lub bladozoétty. Zmiana barwy w podanym zakresie nie ma
wplywu na dziatanie leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/216/001
EU/1/02/216/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 kwietnia 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 grudnia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

18


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom
63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Francja
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INVANZ 1 g proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
ertapenem

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera: 1,0 g ertapenemu (w postaci soli sodowe;j).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wodoroweglan sodu (E500); wodorotlenek sodu (E524) do uzyskania pH = 7,5.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
10 fiolek

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po uprzednim rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/216/001 1 fiolka
EU/1/02/216/002 10 fiolek

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

INVANZ 1 g proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
ertapenem
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

lg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

INVANZ 1 g proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
ertapenem

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest INVANZ i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INVANZ
Jak stosowac lek INVANZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek INVANZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. Co to jest INVANZ i w jakim celu si¢ go stosuje

INVANZ zawiera ertapenem, ktory jest antybiotykiem z grupy beta-laktamow. Jest to lek dziatajacy
bakteriobojczo na wiele rodzajow bakterii (drobnoustrojow) wywolujacych zakazenia w r6znych
czeSciach ciata.

INVANZ moze by¢ podawany osobom w wieku 3 miesiecy i starszym.
Leczenie:

Lekarz zalecit stosowanie leku INVANZ, poniewaz stwierdzit u pacjenta lub dziecka co najmniej
jedno z zakazen wymienionych ponize;j:

. zakazenie jamy brzusznej,

o zakazenie w obrebie pluc (zapalenie ptuc),

J zakazenie ginekologiczne,

o zakazenia skory stopy u pacjentow z cukrzyca.

Zapobieganie:

o zapobieganie wystgpienia zakazenia miejsca operowanego u 0sob dorostych po zabiegu

chirurgicznym okr¢znicy lub odbytnicy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INVANZ

Kiedy nie stosowac leku INVANZ

- jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng (ertapenem) lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na antybiotyki, takie jak penicyliny, cefalosporyny lub karbapenemy
(stosowane w leczeniu réznego rodzaju zakazen).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku INVANZ nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Jesli podczas leczenia wystgpia reakcje alergiczne (takie jak obrzgk twarzy, jezyka lub gardta,
trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka skorna), nalezy natychmiast zwrdcié si¢ do lekarza,
poniewaz moze by¢ konieczna natychmiastowa pomoc medyczna.

Chociaz antybiotyki takie jak INVANZ zabijaja niektdre rodzaje bakterii, inne bakterie 1 grzyby moga
si¢ nadal nadmiernie namnazac. Zjawisko to nosi nazwe przerastania. Lekarz bedzie obserwowac
pacjenta i w razie potrzeby zastosuje leczenie.

Jesli podczas terapii z zastosowaniem leku INVANZ lub po jej zakonczeniu pojawi si¢ biegunka,
nalezy koniecznie poinformowac o tym lekarza, poniewaz moze to $wiadczy¢ o wystepowaniu
schorzenia noszacego nazwe zapalenia okr¢znicy (stanu zapalnego jelita grubego). Przed konsultacja
z lekarzem nie nalezy przyjmowac zadnych lekow przeciw biegunce.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu lekéw o nazwie kwas walproinowy lub walproinian
sodowy (patrz ponizej: Lek INVANZ a inne leki).

Nalezy poinformowac lekarza o przebytych chorobach i aktualnych dolegliwo$ciach, w tym o:

- chorobach nerek. Szczeg6lnie wazne jest, aby poinformowac lekarza o istniejagcych chorobach
nerek lub o prowadzonej dializoterapii,

- uczuleniach na jakiekolwiek leki, w tym antybiotyki,

- zaburzeniach o$rodkowego uktadu nerwowego, takich jak czesciowe drzenia lub napady
drgawek.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 3 miesiecy do 17 lat)

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku INVANZ u dzieci w wieku ponizej dwdch lat jest
ograniczone. Lekarz, biorac pod uwage spodziewane korzysci, zadecyduje o tym, czy zastosowac lek
w tej grupie wiekowej. Nie ma do§wiadczenia dotyczacego stosowania leku u dzieci w wieku ponizej
3 miesiecy.

Lek INVANZ a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke o stosowaniu lekow o nazwie kwas
walproinowy lub walproinian sodowy (stosowanych w leczeniu padaczki, choroby afektywnej
dwubiegunowej, migreny lub schizofrenii), poniewaz INVANZ moze wptywaé na sposob dziatania
niektorych innych lekow. Lekarz zadecyduje, czy nalezy stosowac lek INVANZ jednocze$nie z tymi
lekami.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku INVANZ u kobiet w cigzy. Nie nalezy
stosowac leku INVANZ u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz uzna, ze spodziewana korzys$¢ uzasadnia
ewentualne ryzyko dla ptodu.

Kobiety, ktére przyjmuja lek INVANZ nie powinny karmic piersia, poniewaz lek przenika do mleka
ludzkiego i moze wywiera¢ niekorzystne dziatanie na dziecko karmione piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn do czasu okre$lenia indywidualnej reakcji

na lek.
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Podczas stosowania leku INVANZ opisywano wystepowanie takich dziatan niepozadanych jak
zawroty gtowy i senno$¢. Moga one wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek INVANZ zawiera sod
Lek zawiera okoto 137 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej dawce wynoszacej 1 g.
Odpowiada to 6,85% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0séb dorostych.

3. Jak stosowaé lek INVANZ

INVANZ zawsze powinien by¢ przygotowywany i podawany dozylnie przez lekarza lub innego,
wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotne;j.

Zalecana dawka leku INVANZ u dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat i starszych to 1 gram (g) raz
na dobe. Zalecana dawka u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat to 15 mg/kg mc. dwa razy na dobe
(nie podawac wiecej niz 1 g na dobe). O tym, ile dni nalezy stosowac lek, decyduje lekarz.

W celu zapobiegania zakazeniom miejsca operowanego po zabiegu chirurgicznym okrgznicy
lub odbytnicy zalecana dawka leku INVANZ wynosi 1 g i podawana jest w postaci pojedynczej dawki
dozylnej 1 godzing przed zabiegiem chirurgicznym.

Bardzo wazne jest, aby pacjent otrzymywat INVANZ tak dtugo, jak zalecit lekarz.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INVANZ
Jesli istnieje obawa, ze zastosowano wicksza dawke leku INVANZ niz zalecana, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza lub innego, wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotne;.

Pominigcie zastosowania leku INVANZ
Jesli istnieje obawa, ze dawka leku zostata pominigta, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza
lub innego, wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotne;j.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Osoby doroste w wieku 18 lat i starsze:

Od czasu wprowadzenia leku do obrotu zglaszano wystepowanie cigzkich reakcji alergicznych (reakcji
anafilaktycznych) i zespotow nadwrazliwosci (reakcji alergicznych objawiajacych si¢ wysypka,
gorgczka, nieprawidtowymi wynikami badan krwi). Pierwsze objawy ciezkiej reakcji alergicznej moga
obejmowac obrzgk twarzy i (lub) gardta. W przypadku wystapienia takich objawow nalezy
natychmiast zwrdcic si¢ do lekarza, poniewaz moze by¢ konieczna natychmiastowa pomoc medyczna.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (moga wystepowac nie czgsciej nizu 1 na 10 osob)

naleza:

o bol glowy

o biegunka, nudnosci, wymioty

o wysypka, $wiad

o powiktania w obrebie zyty, do ktorej podawano lek (w tym zapalenie, tworzenie si¢ guzkow,
obrzek w miejscu wstrzykniecia lub wysiek ptynu do tkanek i skory wokoét miejsca

wstrzykniecia)
. zwigkszenie liczby ptytek krwi
o zmiany wynikéw badan czynnosci watroby
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Do dziatan niepozadanych wystepujacych niezbyt czesto (moga wystepowacé nie czgsciej niz u 1 na
100 o0sob) naleza:

zawroty gtowy, senno$¢, bezsennos¢, splatanie, napad drgawek

niskie ci$nienie krwi, zwolniona czynnos$¢ serca

skrocony oddech, bol gardta

zaparcie, zakazenia jamy ustnej wywotane przez drozdzaki, biegunka zwigzana

Z przyjmowaniem antybiotyku, zarzucanie kwasnego soku zotagdkowego, sucho$¢ w ustach,
niestrawnosc, utrata apetytu

zaczerwienienie skory

uptawy i podraznienie pochwy

bol brzucha, zmeczenie, zakazenie grzybicze, gorgczka, obrzgk/obrzmienie, bol w klatce
piersiowej, zaburzenia smaku

zmiany wynikow niektorych badan laboratoryjnych krwi i moczu

Do dziatah niepozadanych wystepujacych rzadko (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na
1000 oso6b) naleza:

zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi

niskie stgzenie glukozy we krwi

pobudzenie, niepokdj, depresja, drzenia

zaburzenia rytmu serca, podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, krwawienie, przyspieszona
czynnos¢ serca

przekrwienie $luzowki nosa, kaszel, krwawienie z nosa, zapalenie ptuc, nieprawidlowe szmery
oddechowe, $wiszczacy oddech

zapalenie pecherzyka zolciowego, trudnosci w potykaniu, nietrzymanie stolca, zottaczka,
zaburzenia czynnosci watroby

zapalenie skory, zakazenia grzybicze skory, ztuszczanie si¢ skory, zakazenia rany pooperacyjne;j
skurcz mig$ni, bol barku

zakazenie drog moczowych, zaburzenie czynnosci nerek

poronienie, krwawienie z drég rodnych

uczulenie, ogdlne zte samopoczucie, zapalenie otrzewnej w obrebie miednicy mniejszej, zmiany
w obrebie biatkowki oka, omdlenia

skéra w miejscu wstrzykniecia moze stac sie twarda

obrzek naczyn krwionosnych skory

Do dziatan niepozadanych zglaszanych z czgsto$cig nieznang (nie mozna jej okresli¢ na podstawie
dostgpnych danych) naleza:

omamy

zaburzenia $wiadomosci

zmiany stanu psychicznego (m.in. zachowania agresywne, majaczenie, dezorientacja, inne
zmiany psychiczne)

nieprawidtowe ruchy

ostabienie migsni

niestabilny chéd

przebarwienia zebow

Odnotowano rowniez przypadki wystepowania zmian wynikéw niektorych badan laboratoryjnych

krwi.

Jesli u pacjenta wystapi wysypka lub krostki z ptynem na skorze na duzej powierzchni ciata, nalezy
natychmiast zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.
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Dzieci i miodziez (w wieku od 3 miesiecy do 17 lat):

Do dziatah niepozadanych wystgpujacych czgsto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 osob)
nalezg:

. biegunka

zapalenie pieluszkowe skory

bol w miejscu wlewu

zmiany liczby krwinek biatych

zmiany wynikow badan czynnosci watroby

Do dziatah niepozadanych wystepujacych niezbyt czgsto (moga wystepowac nie czgsciej nizu 1 na
100 osob) naleza:

o bol glowy

o napadowe zaczerwienienia twarzy, wysokie ci$nienie; czerwone lub purpurowe, ptaskie,
malenkie plamki podskérne

. stolce o zmienionej barwie, smoliste stolce

o zaczerwienienie skory, wysypka skérna

. pieczenie, §wiad, zaczerwienienie i ciepto w miejscu wlewu, zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia

. zwiekszenie liczby ptytek krwi
o zmiany wynikoéw niektorych badan laboratoryjnych krwi

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych z czestoscig nieznang (nie mozna jej okresli¢ na podstawie
dostepnych danych) naleza:

o omamy

. zmiany stanu psychicznego (m.in. zachowania agresywne)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzie¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek INVANZ

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.
Pierwsze 2 cyfry oznaczajg miesiac; kolejne 4 cyfry oznaczajg rok.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera INVANZ
Substancja czynng leku INVANZ jest 1 g ertapenemu.
Pozostale sktadniki to: wodoroweglan sodu (E500), wodorotlenek sodu (E524).

Jak wyglada INVANZ i co zawiera opakowanie

INVANZ jest biatym lub zottawobiatym liofilizowanym proszkiem do przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Roztwoér leku INVANZ powinien by¢ bezbarwny lub bladozétty. Zmiana barwy w podanym zakresie
nie ma wptywu na dziatanie leku.
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INVANZ dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

Wytwérca
FAREVA Mirabel

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk lapmn u Hoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

INFECTOPHARM Arzneimittel und
Consilium GmbH

Tel.: +49 (0)6252 / 95-7000
kontakt@infectopharm.com

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.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 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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



Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
croatia_info@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.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@msd.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja dotyczaca sposobu rozpuszczania i rozcienczenia leku INVANZ:
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego
Przed podaniem lek INVANZ nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczyc¢.
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Osoby doroste i mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat)

Rozpuszczenie

Zawarto$¢ fiolki zawierajacej 1 g leku INVANZ nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan lub
9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu, aby uzyska¢ koncentrat o stezeniu okoto 100 mg/ml. Dobrze
wstrzasnaé w celu rozpuszczenia proszku.

Rozcienczenie

Worki zawierajace 50 ml rozpuszczalnika: Aby otrzymaé¢ dawke 1 g, nalezy natychmiast przenies¢
zawartos$¢ fiolki po rozpuszczeniu do worka zawierajacego 50 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu

9 mg/ml (0,9 %); lub

Fiolki zawierajgce 50 ml rozpuszczalnika: Aby otrzymac¢ dawke 1 g, nalezy usung¢ 10 ml z 50 ml
fiolki zawierajgcej roztwor chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9 %). Przenie$¢ zawartos¢ fiolki
zawierajacej 1 g leku INVANZ po rozpuszezeniu do 50 ml fiolki zawierajacej roztwor chlorku sodu
o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %).

Infuzja

Podawac we wlewie trwajacym 30 minut.

Dzieci (w wieku od 3 miesiecy do 12 lat)

Rozpuszczenie

Zawarto$¢ fiolki zawierajacej 1 g leku INVANZ nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan lub
9 mg/ml (0,9 %) roztworu chlorku sodu, aby uzyska¢ koncentrat o stezeniu okoto 100 mg/ml. Dobrze
wstrzasnaé¢ w celu rozpuszczenia.

Rozcienczenie

Worek zawierajacy rozpuszczalnik: Aby otrzymaé koncowe stezenie 20 mg/ml lub mniejsze, nalezy
przenies¢ objetos¢ rownowazna 15 mg/kg me. (nie przekracza¢ 1 g na dobe) do worka zawierajacego
roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %); lub

Fiolka zawierajaca rozpuszczalnik: Aby otrzymac¢ koncowe stezenie 20 mg/ml lub mniejsze, nalezy
przenies$¢ objetos¢ rownowazng 15 mg/kg me. (nie przekracza¢ 1 g na dobe) do fiolki zawierajacej
roztwor chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9 %).

Infuzja
Podawa¢ we wlewie trwajacym 30 minut.

Rozpuszczony roztwor nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9 %)
bezposrednio po przygotowaniu. Otrzymany roztwor nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu.
W przypadku, gdy roztwor nie zostanie podany natychmiast po przygotowaniu, za okres i warunki
przechowywania odpowiada osoba podajaca lek. Roztwor do infuzji (okoto 20 mg/ml ertapenemu)
zachowuje stabilno$¢ fizyczng i chemiczng przez 6 godzin w temperaturze pokojowej (25 °C) lub
przez 24 godziny w temperaturze 2 ° do 8 °C (w lodowce). Po wyjeciu z lodowki roztwor powinien
by¢ podany nie pdzniej niz przed uptywem 4 godzin. Rozpuszczonego roztworu leku INVANZ nie
wolno zamrazac.

Roztwory po rozpuszczeniu, o ile pozwala na to opakowanie, nalezy przed podaniem obejrzec¢, czy nie
wystepuja w nich drobiny lub zmiana zabarwienia. Roztwor leku INVANZ powinien by¢ bezbarwny

lub bladozotty. Zmiana barwy w podanym zakresie nie ma wptywu na site dziatania leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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