ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

INVANZ 1 g p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 1,0 g de ertapenem.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada dose de 1,0 g contém aproximadamente 6,0 mEq de sddio (cerca de 137 mg).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA

Po para concentrado para solugdo para perfusio.

P6 branco a branco-amarelado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento

INVANZ ¢ indicado em doentes pediatricos (3 meses a 17 anos de idade) e em adultos para o
tratamento das seguintes infegcdes, quando causadas por bactérias com suscetibilidade conhecida ou

muito provavel ao ertapenem, e quando for necessaria terapéutica por via parentérica (ver secgdes 4.4
es.1):

. Infe¢des intra-abdominais

o Pneumonia adquirida na comunidade

. Infegdes ginecologicas agudas

. Infe¢des do pé diabético na pele e tecidos moles (ver secgdo 4.4).
Prevencao

INVANZ esta indicado em adultos para a profilaxia de infe¢do no local de intervengdo cirurgica apos
cirurgia colorectal eletiva (ver secc¢do 4.4).

Devero ter-se em consideragdo as normas orientadoras sobre o uso adequado dos produtos
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracéio

Posologia

Tratamento
Adultos e adolescentes (13 a 17 anos de idade): A dose de INVANZ ¢ de 1 grama (g) administrado
uma vez por dia por via intravenosa (ver sec¢do 6.6).

Lactentes e criancas (3 meses a 12 anos de idade): A dose de INVANZ ¢ de 15 mg/kg administrado
duas vezes por dia (de modo a ndo exceder 1 g/dia) por via intravenosa (ver sec¢io 6.6).



Prevengdo

Adultos: Para prevenir as infe¢des no local de intervengdo cirurgica apos cirurgia colorectal eletiva, a
posologia recomendada é de 1 g administrado como uma dose intravenosa Unica, a ser finalizada até
1 hora antes da incisdo cirurgica.

Populacao pediatrica

A segurancga e eficacia de INVANZ em criangas com idade inferior a 3 meses ndo foram ainda
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Compromisso renal

INVANZ pode ser usado para o tratamento de infe¢cdes em doentes adultos com compromisso renal
ligeiro a moderado. Em doentes que tenham depuragio da creatinina > 30 ml/min/1,73 m?, ndo é
necessario qualquer ajustamento posolégico. Os dados existentes sobre seguranca e eficacia do
ertapenem em doentes com compromisso renal grave sdo inadequados para apoiar uma recomendagdo
posologica. Consequentemente, o ertapenem nio deve ser usado nestes doentes (ver secgdo 5.2). Néo
ha dados em criancas e adolescentes com compromisso renal.

Hemodialise

Os dados existentes sobre seguranga e eficacia do ertapenem em doentes em hemodialise sdo
inadequados para apoiar uma recomendac¢do posoldgica. Consequentemente, o ertapenem ndo deve ser
usado nestes doentes.

Compromisso hepatico
N3o é recomendado qualquer ajustamento posologico em doentes com fungdo hepatica comprometida
(ver secgdo 5.2).

Idosos
A dose recomendada de INVANZ deve ser administrada, exceto em casos de compromisso renal grave

(ver Compromisso renal).

Modo de administracdo

Administra¢do por via intravenosa: INVANZ deve ser administrado por perfusdo durante um periodo
de 30 minutos.

A durag@o habitual da terapéutica com INVANZ ¢ de 3 a 14 dias, podendo variar, dependendo do tipo
e gravidade da infe¢fo e do(s) microrganismo(s) patogénico(s) causal(ais). Quando for clinicamente
indicado, se tiver sido observada melhoria clinica, pode ser implementada a substitui¢do por um
medicamento antibacteriano de administrag¢do oral adequado.

Para instrugdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administragio, ver secc¢do 6.6.

4.3 Contraindicacdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

o Hipersensibilidade a qualquer outro agente antibacteriano do grupo carbapenem.

. Hipersensibilidade grave (ex. reacdes anafilaticas, reagdo cutanea grave) a qualquer outro tipo

de agentes antibacterianos beta-lactimicos (ex. penicilinas ou cefalosporinas).
4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagcio

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade (anafilaticas) graves e ocasionalmente fatais em
doentes a receber terapéutica com beta-lactamicos. Ha maior probabilidade destas rea¢des ocorrerem
em individuos com historia de hipersensibilidade a multiplos alergenos. Antes de se iniciar a



terap€utica com o ertapenem, devera ser feita uma pesquisa cuidadosa relativamente a anteriores
reagodes de hipersensibilidade a penicilinas, cefalosporinas, outros beta-lactamicos e outros alergenos
(ver secgdo 4.3). Se ocorrer uma reacgao alérgica ao ertapenem (ver sec¢do 4.8), a terap€utica tem que
ser interrompida imediatamente. Reacdes anafildticas graves necessitam de tratamento de
emergéncia imediato.

Superinfecdo

A utilizagdo prolongada de ertapenem pode resultar numa proliferacdo de organismos n2o suscetiveis.
E essencial a avaliagdo constante do estado do doente. Se ocorrer uma superinfecdo durante a
terapéutica, devem ser tomadas medidas adequadas.

Colite associada a antibioticos

Foram notificadas colite associada a antibidticos e colite pseudomembranosa com ertapenem que
podem variar em termos de gravidade, desde ligeira até acarretar risco de vida. Assim, ¢ importante
considerar este diagnostico em doentes que apresentem diarreia subsequente a administragdo de
medicamentos antibacterianos. Deve considerar-se a interrupgao da terapéutica com INVANZ ¢ a
administrac¢do de tratamento especifico para o Clostridioides difficile. Nao devem ser administrados
medicamentos que inibam o peristaltismo.

Convulsdes

Durante a investigagao clinica foram notificadas convulsdes em doentes adultos tratados com
ertapenem (1 g uma vez por dia) durante o tratamento ou no periodo de acompanhamento de 14 dias.
As convulsdes ocorreram mais frequentemente em doentes idosos e em doentes com doengas
pré-existentes do sistema nervoso central (SNC) (por ex., lesdes cerebrais ou historia de crises
convulsivas) e/ou funcdo renal comprometida. Foram feitas observagdes semelhantes no ambiente
pos-comercializagdo.

Encefalopatia

Foi notificada encefalopatia com a utilizag@o de ertapenem (ver seccdo 4.8). Em caso de suspeita de
encefalopatia induzida pelo ertapenem (por exemplo, mioclonia, convulsdes, estados confusionais,
diminui¢do do nivel de consciéncia) deve ser considerada a descontinuagdo do ertapenem. Os doentes
com compromisso da fungdo renal apresentam um risco mais elevado de encefalopatia induzida pelo
ertapenem e a resolucdo pode ser prolongada.

Utilizag¢@o concomitante com acido valprdico
Néo ¢ recomendada a utilizagdo concomitante de ertapenem e acido valpréico/valproato de sddio (ver
sec¢do 4.5).

Exposi¢do subdtima

Com base nos dados disponiveis ndo se pode excluir que nos poucos casos de intervencdes cirurgicas
que excedem as 4 horas, os doentes possam ficar expostos a concentragdes subotimas de ertapenem e
consequentemente em risco de possivel insucesso do tratamento. Consequentemente, deve ter-se
precaucio nesses casos pouco vulgares.

Consideragdes para o uso em populagdes especificas

E limitada a experiéncia com a utilizagio de ertapenem no tratamento de infe¢des graves. Em estudos
clinicos para o tratamento da pneumonia adquirida na comunidade, em adultos, 25 % dos doentes
passiveis de avaliacdo tratados com ertapenem apresentavam doenga grave (definida pelo indice de
gravidade de pneumonia > IIT). Num estudo clinico para o tratamento de infe¢des ginecologicas
agudas, em adultos, 26 % dos doentes passiveis de avaliagdo tratados com ertapenem tinham doenga
grave (definida por temperatura > 39°C e/ou bacteremia); dez doentes apresentavam bacteremia. Num
estudo clinico para o tratamento de infegdes intra-abdominais com ertapenem, em adultos, de entre os
doentes passiveis de avaliacdo, 30 % tinham peritonite generalizada e 39 % apresentavam infe¢des
noutros locais para além do apéndice, incluindo estdmago, duodeno, intestino delgado, colon e
vesicula biliar; foi limitado o nimero de doentes incluidos passiveis de avaliagdo, com valores de
APACHE II > 15, nfo tendo sido estabelecida a eficacia nestes doentes.



Nao foi estabelecida a eficacia do INVANZ no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade
causada pelo Streptococucus pneumoniae resistente a penicilina.

N3o foi estabelecida a eficacia do ertapenem no tratamento de infe¢cdes do pé diabético com
osteomielite concomitante.

E relativamente pequena a experiéncia com ertapenem em crian¢as com menos de dois anos de idade.
Neste grupo etario, deve-se dar particular atencdo ao estabelecimento da suscetibilidade do(s)
organismo(s) infecioso(s) ao ertapenem. Nao ha dados disponiveis em criangas com menos de 3 meses
de idade.

Sédio
Este medicamento contém aproximadamente 137 mg de sddio por dose de 1,0 g, equivalente a 6,85 %
da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

E improvavel a ocorréncia de interagdes causadas pela inibi¢do da depuragdo mediada pela
glicoproteina-P ou pela inibi¢do da depuracéo dos medicamentos mediada pelo CYP (ver sec¢éo 5.2).

A coadministrag@o de acido valproico e agentes antibacterianos do grupo carbapenem esta associada a
notificacdo de redugdes nos niveis séricos de acido valpréico, promovendo, em alguns casos, niveis
inferiores aos terapéuticos. A redugio dos niveis séricos de acido valpréico pode levar ao controle
inadequado das convulsoes, pelo que a utilizagdo de ertapenem e acido valprédico/valproato de sodio
ndo é recomendada, devendo ser consideradas alternativas terapéuticas antibacterianas ou
anticonvulsivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario e fetal, parto ou desenvolvimento poés-natal. Contudo, o ertapenem néo
deve ser usado durante a gravidez, exceto se o possivel beneficio ultrapassar o potencial risco para o
feto.

Amamentagdo
O ertapenem ¢ excretado no leite humano. Devido a potencial ocorréncia de efeitos adversos nos

lactentes, as méies ndo deverdo amamentar os seus recém-nascidos enquanto lhes estiver a ser
administrado ertapenem.

Fertilidade

Nio existem estudos adequados e bem controlados sobre o efeito da utilizagdo de ertapenem na
fertilidade em homens e mulheres. Estudos pré-clinicos ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a fertilidade (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

INVANZ pode influenciar a capacidade dos doentes para conduzir e utilizar maquinas. Os doentes
devem ser informados que foram notificadas tonturas e sonoléncia com INVANZ (ver sec¢do 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos

O numero total de doentes tratados com ertapenem em estudos clinicos foi superior a 2200, dos quais
mais de 2150 receberam uma dose de 1 g de ertapenem. Foram notificadas reacdes adversas (i.e.,
consideradas pelo investigador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas com o
medicamento) em aproximadamente 20 % dos doentes tratados com ertapenem. O tratamento foi
interrompido devido a reagdes adversas em 1,3 % dos doentes. Um grupo adicional de 476 doentes
recebeu uma dose tnica de 1 g de ertapenem antes da cirurgia num estudo clinico para a profilaxia de
infegdes no local de intervengdo cirurgica apds cirurgia colorectal.

Para os doentes que receberam apenas INVANZ, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas
durante a terapéutica e num periodo de acompanhamento de 14 dias apos a paragem do tratamento
foram: diarreia (4,8 %), complicagdes na veia onde foi administrada a perfuséo (4,5 %) e nausea

(2,8 %).

Para os doentes que receberam apenas INVANZ, as anomalias laboratoriais mais frequentemente
notificadas e as respetivas taxas de incidéncia durante a terapéutica e num periodo de
acompanhamento de 14 dias apos a paragem do tratamento foram: aumentos da ALT (4,6 %), AST
(4,6 %), fosfatase alcalina (3,8 %) e contagem plaquetaria (3,0 %).

Populagdo pedidtrica (dos 3 meses aos 17 anos de idade):

O numero total de doentes tratados com ertapenem em estudos clinicos foi de 384. O perfil de
segurancga global € comparavel ao dos doentes adultos. As rea¢des adversas (i.e., consideradas pelo
investigador como possivel, provavel ou definitivamente relacionadas com o medicamento) foram
notificadas em aproximadamente 20,8 % dos doentes tratados com ertapenem. O tratamento foi
interrompido em 0,5 % dos doentes devido a reacdes adversas.

Para os doentes que receberam apenas INVANZ, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas
durante a terapéutica e num periodo de seguimento de 14 dias ap6s a paragem do tratamento foram:
diarreia (5,2 %) e dor no local de perfusdo (6,1 %).

Para os doentes que receberam apenas INVANZ, as anomalias laboratoriais mais frequentemente
notificadas e as respetivas taxas de incidéncia durante a terapéutica e num periodo de seguimento de
14 dias apos paragem do tratamento foram: diminui¢des do niimero de neutréfilos (3,0 %) e aumentos
da ALT (2,9 %) e da AST (2,8 %).

Lista tabelar de reacdes adversas
Para os doentes que receberam apenas INVANZ, foram notificadas as seguintes reagdes adversas
durante a terapéutica e num periodo de acompanhamento de 14 dias apds a interrupgao do tratamento:

Frequentes (> 1/100 a < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); Raras (> 1/10 000 a < 1/1000);
Muito raras (< 1/10 000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Adultos com idade igual ou
superior a 18 anos

Criancgas e adolescentes (dos
3 meses aos 17 anos de
idade)

Infegdes e infestacdes

Pouco frequentes: Candidiase
oral, candidiase, infe¢do fungica,
enterocolite pseudomembranosa,
vaginite

Raras: Pneumonia,
dermatomicose, infe¢do de ferida
pos-operatoria, infe¢ao do trato
urinério

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Raras: Neutropenia,
trombocitopenia

Doencas do sistema
imunitario

Raras: Alergia
Desconhecido: Anafilaxia
incluindo reagdes anafilatoides

Doencas do metabolismo e da
nutricio

Pouco frequentes: Anorexia
Raras: Hipoglicemia

Perturbacées do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes: Insonia,
confusio

Raras: Agitagio, ansiedade,
depressio

Desconhecido: Estado mental
alterado (incluindo agressividade,
delirio, desorientacdo, alteracodes
de estado mental)

Desconhecido. Estado mental
alterado (incluindo
agressividade)

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias

Pouco frequentes: Tonturas,
sonoléncia, alteracdes do paladar,
convulsoes (ver sec¢do 4.4)
Raras: Tremores, sincope
Desconhecido: Alucinagdes,
depressdo da consciéncia,
discinésia, mioclonia,
perturbagdes da marcha,
encefalopatia (ver sec¢do 4.4)

Pouco frequentes: Cefaleias
Desconhecido: Alucinagdes

Afecdes oculares

Raras: Alteracdo da esclerotica

Cardiopatias Pouco frequentes: Bradicardia
sinusal
Raras: Arritmia, taquicardia
Vasculopatias Frequentes: Complicacdo na veia | Pouco frequentes:

perfundida, flebite/tromboflebite
Pouco frequentes: Hipotensio
Raras: Hemorragia, aumento da
pressdo arterial

Afrontamento, hipertenséo

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Dispneia,
mal-estar faringeo

Raras: Congestio nasal, tosse,
epistaxis, respiragdo
ruidosa/roncos, respiragao
sibilante




Adultos com idade igual ou
superior a 18 anos

Criancgas e adolescentes (dos
3 meses aos 17 anos de
idade)

Doencas gastrointestinais

Frequentes: Diarreia, nduseas,
vomitos

Pouco frequentes: Obstipagio,
regurgitacdo acida, xerostomia,
dispepsia, dor abdominal

Raras: Disfagia, incontinéncia
fecal, peritonite pélvica
Desconhecido: Dentes manchados

Frequentes: Diarreia
Pouco frequentes: Fezes
descoloradas, melenas

Afecdes hepatobiliares

Raras: Colecistite, ictericia,
perturbacdes do figado

Afecdes dos tecidos cutianeos e
subcutineos

Frequentes: Erupcdo cutanea,
prurido

Pouco frequentes: Eritema,
urticaria

Raras: Dermatite, descamacio,
vasculite por hipersensibilidade
Desconhecido: Pustulose
exantematosa generalizada aguda
(PEGA), erupg¢do cutdnea com
eosinofilia e sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS)

Frequentes: Dermatite
causada pela fralda

Pouco frequentes: Eritema,
erup¢do cutinea, petéquias

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Raras: Caibras musculares, dor no
ombro
Desconhecido: Fraqueza muscular

Doencas renais e urinarias

Raras: Insuficiéncia renal,
insuficiéncia renal aguda

Situacdes na gravidez, no
puerpério e perinatais

Raras: Aborto

Doencgas dos érgaos genitais e
da mama

Raras: Hemorragia genital

Perturbacées gerais e
alteracoes no local de
administracio

Pouco frequentes:
Extravasamento, astenia/fadiga,
febre, edema/tumefacgio, dor
toracica

Raras: Endurecimento no local de
injecdo, mal-estar

Frequentes: Dor no local de
perfuséo

Pouco frequentes: Ardor no
local de perfuséo, prurido no
local de perfusdo, eritema no
local de perfusdo, eritema no
local de injecdo, calor no local
de perfuséo

Exames complementares de
diagnéstico

Parametros quimicos

Frequentes: Aumentos da ALT,
da AST, da fosfatase alcalina
Pouco frequentes: Aumentos na
bilirrubina sérica total, bilirrubina
sérica direta, bilirrubina sérica
indireta, creatinina sérica, ureia
sérica, glucose sérica

Raras: Diminui¢des do
bicarbonato sérico, creatinina
sérica e potassio sérico; aumentos
da LDH sérica, fosforo sérico,
potéssio sérico

Frequentes: Valores
aumentados de ALT e AST




Adultos com idade igual ou Criangas e adolescentes (dos

superior a 18 anos 3 meses aos 17 anos de
idade)

Hematologia Frequentes: Aumento do numero | Frequentes: Diminui¢des do
de plaquetas numero de neutrofilos
Pouco frequentes: Diminuig¢do dos | Pouco frequentes: Aumentos
leucdcitos, do numero de do numero de plaquetas, do
plaquetas, dos neutroéfilos tempo de tromboplastina
segmentados, da hemoglobina e parcial ativada, do tempo de
do hematdcrito; aumento dos protrombina, diminui¢ao da

eosindfilos, aumento do tempo de | hemoglobina
tromboplastina parcial ativada, do
tempo de protrombina, dos
neutréfilos segmentados e dos
leucdcitos

Raras: Diminui¢do dos linfocitos;
aumento dos neutréfilos em
banda, dos linfocitos, dos
metamielodcitos, dos mondcitos,
dos mieldcitos; linfocitos atipicos

Analise da urina Pouco frequentes: Aumento das
bactérias na urina, dos leucdcitos
na urina, das células epiteliais na
urina e dos eritrdcitos na urina;
presenca de leveduras

Raras: Aumento do
urobilinogénio

Outros Pouco frequentes: Toxina do
Clostridioides difficile positiva

Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nio esta disponivel informagdo especifica sobre o tratamento de sobredosagem com ertapenem. E
improvavel a ocorréncia de sobredosagem com ertapenem. A administragdo intravenosa de ertapenem
a voluntarios adultos saudaveis numa dose diaria de 3 g durante 8 dias ndo provocou toxicidade
significativa. Em estudos clinicos em adultos, a administracdo inadvertida de uma dose até 3 g num
dia nfo causou reagdes adversas clinicamente importantes. Em estudos clinicos pediatricos, uma dose
intravenosa (IV) tnica de 40 mg/kg até um maximo de 2 g néo resultou em toxicidade.

Contudo, na eventualidade de ocorréncia de sobredosagem, o tratamento com INVANZ deve ser
interrompido, devendo ser ministrado tratamento de suporte até que se verifique a eliminacdo renal.

O ertapenem pode ser parcialmente removido por hemodialise (ver sec¢do 5.2); contudo, néo esta
disponivel informag@o sobre a utilizagdo da hemodialise para tratar a sobredosagem.



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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Propriedades gerais

Grupo farmacoterap€utico: Antibacterianos para uso sistémico, carbapenemes, cddigo ATC: JO1DHO3
Mecanismo de acdo

O ertapenem inibe a sintese da parede celular bacteriana, apos fixagdo as proteinas de ligagéo a
penicilina (PLPs). No caso da Escherichia coli, a afinidade ¢ mais forte para as PLPs 2 e 3.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamia

Tal como outros agentes antimicrobianos beta-lactdmicos, foi demonstrado em estudos pré-clinicos de
farmacocinética/farmacodinamia que o tempo em que a concentracdo plasmatica de ertapenem excede
a CIM do microrganismo é o pardmetro que se correlaciona melhor com a eficacia.

Mecanismo de resisténcia

Para as espécies consideradas suscetiveis ao ertapenem, a resisténcia foi pouco frequente nos estudos
de vigilancia na Europa. Nos isolados de microrganismos resistentes, foi observada resisténcia a
outros agentes antibacterianos da classe dos carbapenem em alguns deles, mas ndo em todos os
isolados. O ertapenem ¢ efetivamente estavel a hidrélise pela maioria das classes de beta-lactamases,
incluindo as penicilinases, cefalosporinases e beta-lactamases de largo espectro, mas no a das
metalo-beta-lactamases.

Os estafilococos resistentes a meticilina e os enterococos sdo resistentes ao ertapenem, devido a
insensibilidade para o alvo das PLP; P. aeruginosa e outras bactérias ndo fermentadoras sédo
geralmente resistentes, provavelmente devido a penetracio limitada e ao efluxo ativo.

A resisténcia € pouco frequente nas Enterobacteriaceae € o ertapenem € geralmente ativo contra as
que possuem beta-lactamases de largo espectro (ESBLs). Contudo, pode ser observada resisténcia
quando as ESBLs ou outras beta-lactamases potentes (por ex., AmpC) estdo presentes conjuntamente
com uma reduc@o da permeabilidade, surgindo através da perda de uma ou mais porinas da membrana
externa ou com o efluxo ativado. A resisténcia pode também surgir através da aquisi¢cdo de
beta-lactamases com significativa atividade hidrolitica dos carbapenemes (por ex.
metalo-beta-lactamases IMP e VIM ou tipos de KPC), sendo, no entanto, raras.

O mecanismo de agdo do ertapenem difere do mecanismo de a¢do de outras classes de antibacterianos,
como as quinolonas, aminoglicosideos, macrdlidos e tetraciclinas. Nao existe qualquer resisténcia
cruzada dependente do alvo entre o ertapenem e estas substancias. Contudo, os microrganismos
podem apresentar resisténcia a mais do que uma classe de agentes antibacterianos, quando o
mecanismo ¢, ou inclui, impermeabilidade a alguns compostos e/ou uma bomba de efluxo.

Limites dos testes de sensibilidade

Os critérios interpretativos da CIM (concentragio inibitdria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Testing (EUCAST) para ertapenem e
estdo enumerados no seguinte endereco: https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints en.xIsx

Os médicos devem ser informados para consultar os breakpoints locais do CIM, se disponiveis.
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Suscetibilidade microbioldgica

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente ¢ com o tempo para as espécies
selecionadas, sendo necessaria informagéo sobre a resisténcia na regido, particularmente no tratamento
de infegdes graves. Na Unido Europeia foi notificada a existéncia de focos de infe¢des localizados
devidos aos organismos resistentes aos carbapenemes. A seguinte informagao fornece apenas uma
orientag¢do aproximada sobre a probabilidade dos microrganismos serem ou nio suscetiveis ao
ertapenem.

Espécies habitualmente suscetiveis:

Aerobios Gram-positivo:

Estafilococos suscetiveis a meticilina (incluindo o Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pneumoniae™t

Streptococcus pyogenes

Aerobios Gram-negativo:
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

Anaerdbios:

Espécies de Clostridium (exceto o C. difficile)*
Espécies de Eubacterium™

Espécies de Fusobacterium*

Espécies de Peptostreptococcus*
Porphyromonas asaccharolytica*

Espécies de Prevotella™

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode constituir um problema:

Aerdbios Gram-positivo:
Estafilococos resistentes a meticilina ™

Anaerobios:
Bacteroides fragilis e espécies do Grupo B. fragilis*
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Organismos com resisténcia intrinseca:

Aerébios Gram-positivo:
Corynebacterium jeikeium
Enterococos incluindo o Enterococcus faecalis € o Enterococcus faecium

Aerobios Gram-negativo:
Espécies de Aeromonas
Espécies de Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios:
Espécies de Lactobacillus

Outros:

Espécies de Chlamydia
Espécies de Mycoplasma
Espécies de Rickettsia
Espécies de Legionella

*Foi demonstrada atividade de forma satisfatoria nos estudos clinicos.

"Nio foi estabelecida a eficacia do INVANZ no tratamento de pneumonia adquirida na comunidade provocada
por Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina.

*Frequéncia de resisténcia adquirida > 50 % em alguns Estados-Membros

#Estafilococos resistentes a meticilina (incluindo MRSA) sdo sempre resistentes aos betalactimicos.

Informacdo dos estudos clinicos

Eficécia em estudos pediatricos

O ertapenem foi primeiramente avaliado para a seguranca pediatrica e secundariamente para a eficacia
em estudos multicéntricos, com distribui¢o aleatéria comparativos, em doentes pediatricos dos

3 meses aos 17 anos de idade.

Na visita pos-tratamento, a propor¢io de doentes com uma avaliag@o da resposta clinica favoravel na
populacdo IDTM ¢ a seguir demonstrada:

Estratificagdo | Estratificacdo Ertapenem Ceftriaxona
da doenga’ da idade n/m % n/m %
Pneumonia 3 aos 23 meses 31/35 88,6 13/13 100,0
adquirida na
comunidade
(PAC)
2 aos 12 anos 55/57 96,5 16/17 94,1
13 aos 17 anos 3/3 100,0 3/3 100,0
Estratificagdo | Estratificacdo Ertapenem Ticarcilina/clavulanato
da doenga da idade n/m % n/m %
Infegdes intra- | 2 aos 12 anos 28/34 82,4 7/9 77,8
abdominais
(TTA)
13 aos 17 anos 15/16 93,8 4/6 66,7
Infegdes 13 aos 17 anos 25/25 100,0 8/8 100,0
pélvicas
agudas (IPA)

Inclui 9 doentes do grupo do ertapenem (7 PAC e 2 IIA), 2 doentes do grupo da ceftriaxona (2 PAC)
e 1 doente com IIA do grupo da ticarcilina/clavulanato com bacteremia secundaria no inicio do estudo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Concentragdes plasmaticas

As concentragdes plasmaticas médias de ertapenem apos uma perfusio intravenosa unica de

30 minutos de uma dose de 1 g em adultos jovens saudaveis (25 a 45 anos de idade) foram de

155 microgramas/ml (Cmsx) 0,5 h apoés a administragdo (final da perfusdo), de 9 microgramas/ml 12 h
apods a administragdo e de 1 micrograma/ml 24 h apo6s a administrag3o.

A area sob a curva das concentragdes plasmaticas (AUC) do ertapenem em adultos aumenta quase
proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 0,5 ga2 g.

N32o ha acumulagio de ertapenem em adultos ap6s administragdo de doses intravenosas multiplas no
intervalo 0,5 a 2 g por dia.

As concentragdes plasmaticas médias do ertapenem apds uma perfusdo intravenosa nica de

30 minutos de uma dose de 15 mg/kg (até uma dose maxima de 1 g) em doentes dos 3 aos 23 meses de
idade, foram de 103,8 microgramas/ml (Cmsx) 0,5 horas apo6s a administracdo (final da perfusdo), de
13,5 microgramas/ml 6 horas apos a administracdo e de 2,5 microgramas/ml 12 horas apds a
administra¢3o.

As concentragdes plasmaticas médias do ertapenem apos uma perfusdo intravenosa unica de

30 minutos de uma dose de 15 mg/kg (até uma dose maxima de 1 g) em doentes dos 2 aos 12 anos de
idade foram de 113,2 microgramas/ml (Cmax) 0,5 horas apos a administracio (final da perfusdo), de
12,8 microgramas/ml 6 horas apds a administracéo e de 3,0 microgramas/ml 12 horas apds a
administra¢3o.

As concentragdes plasmaticas médias do ertapenem apds uma perfusio intravenosa Unica de

30 minutos de uma dose de 20 mg/kg (até uma dose maxima de 1 g) em doentes dos 13 aos 17 anos de
idade foram de 170,4 microgramas/ml (Cmsx) 0,5 horas apo6s a administrago (final da perfusdo), de
7,0 microgramas/ml 12 horas ap6s a administracio e de 1,1 microgramas/ml 24 horas apos a
administragdo.

As concentracdes plasmaticas médias do ertapenem apds uma perfusio intravenosa unica de
30 minutos de uma dose de 1 g em trés doentes dos 13 aos 17 anos de idade foram de

155,9 microgramas/ml (Cmax) 0,5 horas apds a administragio (final da perfusio) e de

6,2 microgramas/ml 12 horas ap6s a administragdo.

Distribuicdo

O ertapenem apresenta-se largamente ligado as proteinas plasmaticas humanas. Em adultos jovens
saudaveis (25 a 45 anos de idade), a ligacdo do ertapenem as proteinas diminui, com o aumento das
concentracdes plasmaticas, desde uma ligacdo de aproximadamente 95 % com uma concentracio
plasmatica aproximada < 50 microgramas/ml, a uma ligacéo de aproximadamente 92 % com uma
concentracéio plasmatica aproximada de 155 microgramas/ml (concentragdo média atingida no final da
perfusdo, apos a administragdo de 1 g por via intravenosa).

O volume de distribui¢do (V) do ertapenem em adultos é de aproximadamente 8 litros
(0,11 litros/kg) e de, aproximadamente, 0,2 litros/kg em doentes pedidtricos dos 3 meses aos 12 anos
de idade e aproximadamente de 0,16 litros/’kg em doentes pediatricos dos 13 aos 17 anos de idade.

As concentragdes de ertapenem atingidas no fluido da vesicula cutanea dos adultos, em cada ponto de
amostragem, no terceiro dia de administracdo de doses intravenosas de 1 grama por dia, apresentaram
um racio de AUC no fluido da vesicula cutdnea: AUC no plasma de 0,61.

Os estudos in vitro indicam que foi reduzido o efeito do ertapenem sobre a capacidade de ligacdo as
proteinas plasmaticas dos medicamentos com elevada ligagao as proteinas (varfarina, etinilestradiol e
noretindrona). A alteracdo na ligagdo foi < 12 % na concentragdo plasmatica maxima de ertapenem
apods a administracdo de uma dose de 1 g. Nos estudos in vivo, a probenecida (500 mg de 6 em
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6 horas) diminuiu a fracdo ligada do ertapenem no plasma no final da perfusdo em individuos a quem
se administrou uma dose tnica de 1 g por via intravenosa, de aproximadamente 91 % para
aproximadamente 87 %. Pensa-se que os efeitos desta alteragdo sejam transitorios. E improvavel a
existéncia de interagdo clinicamente significativa devida a deslocag@o de outro medicamento pelo
ertapenem ou a deslocagdo do ertapenem por outro medicamento.

Estudos in vitro indicam que o ertapenem ndo inibe o transporte mediado pela glicoproteina-P, da
digoxina nem da vimblastina, e que o ertapenem nio € substrato para o transporte mediado pela
glicoproteina-P.

Biotransformacéo

Em adultos jovens saudéaveis (23 a 49 anos de idade), apos perfusdo intravenosa de 1 g de ertapenem
marcado radioativamente, a radioatividade plasmatica consiste predominantemente (94 %) em
ertapenem. O principal metabolito do ertapenem ¢ o derivado de anel aberto formado pela hidrolise do
anel beta-lactimico mediada pela desidropeptidase-I.

Estudos in vitro efetuados em microssomas hepaticos humanos indicam que o ertapenem nao inibe o
metabolismo mediado por qualquer das seis principais isoformas do CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
e 3A4.

Eliminacéo

Apds a administrag@o a adultos jovens saudaveis (23 a 49 anos de idade) de uma dose intravenosa de
1 g de ertapenem marcado radioativamente, aproximadamente 80 % ¢ recuperado na urina e 10 % nas
fezes. Dos 80 % recuperados na urina, aproximadamente 38 % ¢ excretado como farmaco inalterado e
aproximadamente 37 % na forma do metabolito de anel aberto.

Em adultos jovens saudaveis (18 a 49 anos de idade) e em doentes dos 13 aos 17 anos de idade a quem
se administrou uma dose intravenosa de 1 g, a semivida plasmatica média ¢ de aproximadamente

4 horas. A semivida plasmatica média em criangas dos 3 meses aos 12 anos de idade é de
aproximadamente 2,5 horas. As concentragdes médias de ertapenem na urina excederam os

984 microgramas/ml durante o periodo de 0 a 2 horas apdés a administracdo, e excederam os

52 microgramas/ml durante o periodo de 12 a 24 horas ap6s a administragéo.

Populacdes especiais

Sexo
As concentragdes plasmaticas de ertapenem sdo comparaveis em homens e mulheres.

Idosos

As concentragdes plasmaticas apds a administragdo de uma dose intravenosa de 1 g e 2 g de ertapenem
sdo ligeiramente superiores (em aproximadamente 39 % e 22 %, respetivamente) em adultos idosos
saudaveis (> 65 anos), em relagdo a adultos jovens (< 65 anos). Na auséncia de compromisso renal
grave, ndo ¢ necessario qualquer ajustamento posologico em doentes idosos.

Populacdo pediatrica
As concentragdes plasmaticas de ertapenem sio comparaveis em doentes pediatricos dos 13 aos
17 anos de idade e em adultos, ap6s a administracdo de uma dose intravenosa diariade 1 g.

Apds a administragdo da dose de 20 mg/kg (até uma dose maxima de 1 g), os valores dos pardmetros
farmacocinéticos em doentes dos 13 aos 17 anos de idade foram, de modo geral, comparaveis aos dos
adultos jovens saudaveis. Por forma a fornecer uma estimativa dos dados farmacocinéticos, se todos os
doentes deste grupo etario recebessem uma dose de 1 g, e assumindo linearidade, os dados
farmacocinéticos foram calculados ajustando para uma dose de 1 g. Uma comparagdo de resultados
demonstra que com uma dose diaria de 1 g de ertapenem, o perfil farmacocinético em doentes dos 13
aos 17 anos de idade ¢ comparavel ao dos adultos. Os racios (13 a 17 anos/adultos) para a AUC, a
concentracéo no final da perfuso e a concentracéo no ponto médio do intervalo posolégico foram,
respetivamente, de 0,99, 1,20 ¢ 0,84.
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As concentragdes plasmaticas no ponto médio do intervalo posoldgico apds a administragdo de uma
dose intravenosa unica de 15 mg/kg de ertapenem em doentes dos 3 meses aos 12 anos de idade sdo
comparaveis as concentragdes plasmaticas no ponto médio do intervalo posoldgico apos a
administrag@o a adultos de uma dose intravenosa diaria de 1 g (ver Concentragdes plasmaticas). A
depuragdo plasmatica (ml/min/kg) de ertapenem em doentes dos 3 meses aos 12 anos de idade ¢
aproximadamente 2 vezes maior, quando comparada com a dos adultos. Com a dose de 15 mg/kg, o
valor de AUC e as concentragdes plasmaticas no ponto médio do intervalo posoldgico em doentes dos
3 meses aos 12 anos de idade, foram comparaveis as dos adultos jovens saudaveis a receber uma dose
intravenosa de 1 g de ertapenem.

Compromisso hepatico

Nao foi estabelecida a farmacocinética do ertapenem em doentes com afe¢éo hepatica. Devido a
limitada metabolizagio hepatica do ertapenem, nfo se espera que a sua farmacocinética seja afetada
pelo compromisso hepatico. Assim, ndo € recomendado qualquer ajustamento posoldgico em doentes
com compromisso hepatico.

Compromisso renal

Ap6s a administracdo de uma dose intravenosa unica de 1 g de ertapenem a adultos, as AUCs do
ertapenem total (ligado e ndo ligado) e do ertapenem nao ligado sdo semelhantes em doentes com
compromisso renal ligeiro (Cle; 60 a 90 ml/min/1,73 m?), em comparagdo com individuos saudéveis
(com idades compreendidas entre os 25 e 82 anos). As AUCs do ertapenem total e do ertapenem néo
ligado sdo aproximadamente 1,5 vezes e 1,8 vezes superiores, respetivamente, em doentes com
compromisso renal moderado (Cle: 31 a 59 ml/min/1,73 m?), em comparagio com individuos
saudaveis. As AUCs do ertapenem total e do ertapenem néo ligado sdo aproximadamente 2,6 vezes e
3.4 vezes superiores, respetivamente, em doentes com compromisso renal grave

(Cle:5 a 30 ml/min/1,73 m?), em comparagdo com individuos saudaveis. Nos doentes que necessitam
de hemodialise, as AUCs do ertapenem total e do ertapenem nio ligado sdo aproximadamente

2,9 vezes e 6,0 vezes superiores, respetivamente, entre as sessdes de dialise, em comparagdo com
individuos saudaveis. Apos a administracdo de uma dose intravenosa tnica de 1 g, imediatamente
antes de uma sessdo de hemodialise, aproximadamente 30 % da dose ¢ recuperada no dialisado. Nao
ha dados em doentes pediatricos com compromisso renal.

Os dados existentes sobre seguranga e eficacia do ertapenem em doentes com compromisso renal
avangado e doentes a necessitar de hemodialise sdo inadequados para apoiar uma recomendacéo
posologica. Consequentemente, o ertapenem ndo deve ser usado nestes doentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento. Contudo, ocorreu diminui¢do do numero de neutréfilos em ratos que receberam
doses elevadas de ertapenem, néo tendo este facto sido considerado um problema de seguranca
significativo.

Nao foram realizados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico do
ertapenem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Bicarbonato de sédio (E500)
Hidréxido de sédio (E524) para ajustar o pH a 7,5
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6.2 Incompatibilidades

N3o utilizar solventes ou fluidos de perfusdo contendo dextrose na reconstitui¢do ou administragdo do
ertapenem.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Apds reconstituicdo: As solugdes diluidas devem ser imediatamente utilizadas. Se ndo forem
imediatamente utilizadas, os tempos de conservagdo em uso sdo da responsabilidade do utilizador. As
solugdes diluidas (aproximadamente 20 mg/ml de ertapenem) sdo fisica e quimicamente estaveis
durante 6 horas a temperatura ambiente (25 °C) ou durante 24 horas entre 2 e 8 °C (num frigorifico).
As solugdes devem ser utilizadas no prazo de 4 horas apds serem retiradas do frigorifico. Ndo congelar
solugdes de INVANZ.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N3ao conservar acima de 25 °C.

Condi¢des de conservagdo do medicamento apos reconstituicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro tipo I de 15 ml com uma rolha butilica cinzenta e um fecho néo
roscado de plastico branco sobre pelicula de selagem de aluminio.

Esta disponivel em embalagens com 1 frasco para injetaveis ou com 10 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrugdes de utilizagdo:

Para utilizagdo unica.

As solugdes reconstituidas devem ser diluidas em solugo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9 %)
imediatamente apds a preparagao.

Preparacdo para administracdo intravenosa
Antes da administracio, INVANZ tem de ser reconstituido e depois diluido.

Adultos e adolescentes (dos 13 aos 17 anos de idade)

Reconstituicdo

Reconstituir o contetido de um frasco para injetaveis de 1 g de INVANZ com 10 ml de agua para
preparagdes injetdveis ou solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) para se obter uma solugdo
reconstituida de aproximadamente 100 mg/ml. Agitar bem para dissolver. (Ver sec¢do 6.4).

Diluigéo

Em saco de 50 ml de solugio de dilui¢do: Para uma dose de 1 g, transferir imediatamente o contetdo
do frasco para injetaveis reconstituido para um saco de 50 ml de solucgéo de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9 %); ou
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Em frasco para injetaveis de 50 ml de solucgdo de diluigdo: Para uma dose de 1 g, retirar 10 ml de um
frasco para injetaveis de 50 ml de solucgdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) e rejeitar. Transferir o
contetido do frasco para injetaveis de 1 g de INVANZ reconstituido para o frasco para injetaveis de
50 ml de solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %).

Perfusio

Administrar por perfusdo durante um periodo de 30 minutos.

Criancas (dos 3 meses aos 12 anos de idade)

Reconstitui¢do

Reconstituir o contetido de um frasco para injetaveis de 1 g de INVANZ com 10 ml de agua para
preparagdes injetaveis ou solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) para se obter uma solugdo
reconstituida de aproximadamente 100 mg/ml. Agitar bem para dissolver. (Ver sec¢do 6.4).

Dilui¢do

Em saco de solugéo de diluigdo: Transferir um volume igual a 15 mg/kg de peso corporal (de modo a
ndo exceder 1 g/dia) para um saco de solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) para obtengao de
uma solug@o com concentragdo final igual ou inferior a 20 mg/ml; ou

Em frasco para injetaveis de solucdo de dilui¢do: Transferir um volume igual a 15 mg/kg de peso
corporal (de modo a no exceder 1 g/dia) para um frasco para injetaveis de solugdo de cloreto de sodio
a 9 mg/ml (0,9 %) para obtencdo de uma solugdo com concentragdo final igual ou inferior a 20 mg/ml.
Perfusdo

Administrar por perfusdo durante um periodo de 30 minutos.

Foi demonstrada a compatibilidade do INVANZ com solug¢des intravenosas contendo heparina sddica
e cloreto de potassio.

As solugdes reconstituidas devem ser inspecionadas visualmente antes da administragdo, em relagdo a

presenca de particulas e de descolorag@o, sempre que o recipiente o permita. As solugdes de INVANZ

oscilam de incolores a amarelo palido. As variagdes dentro desta gama de cores ndo afetam a poténcia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/216/001

EU/1/02/216/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de abril de 2002
Data da ultima renovacdo: 22 de dezembro de 2011
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

FAREVA Mirabel, Route de Marsat, Riom
63963 Clermont-Ferrand Cedex 9, Franca
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

Nio aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

INVANZ 1 g p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
ertapenem

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém: 1,0 g de ertapenem (sddico).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Bicarbonato de so6dio (E500); hidroxido de sddio (E524) para ajustar o pH a 7,5.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis
10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apos reconstitui¢do e posterior diluigao.
Para utilizagdo unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3o conservar acima de 25 °C.

23



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/216/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/02/216/002 10 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nfo incluir a informag&o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

INVANZ 1 g p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
ertapenem
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizagdo unica.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

lg

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

INVANZ 1 g p6 para concentrado para solucio para perfusio
ertapenem

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ INVANZ e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado INVANZ
Como utilizar INVANZ

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar INVANZ

Contetido da embalagem e outras informagdes

Sk L~

1. O que é INVANZ e para que ¢ utilizado

INVANZ contém ertapenem, que ¢ um antibidtico do grupo dos beta-lactdmicos. Tem a capacidade de
matar uma vasta gama de bactérias (germes) que causam infegdes em varios locais do organismo.

INVANZ pode ser administrado a pessoas com idade igual ou superior a 3 meses.

Tratamento:

O seu médico receitou-lhe INVANZ porque vocé ou o seu filho tem um (ou mais) dos seguintes tipos
de infecéo:

. Infe¢do no abdémen

. Infegdo nos pulmdes (pneumonia)

. Infegdes ginecologicas

. Infegoes da pele do pé em doentes diabéticos.

Prevencgdo:

. Prevencido de infegdes em adultos no local de intervengio cirirgica apds cirurgia do intestino

grosso ou do reto.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado INVANZ

Nao utilize INVANZ

- se tem alergia a substancia ativa (ertapenem) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6).

- se for alérgico a antibidticos como as penicilinas, cefalosporinas ou carbapenemes (0s quais sdo
usados para tratar infe¢des varias).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar INVANZ.

Durante o tratamento, se tiver uma reagdo alérgica (como inchago da cara, lingua ou garganta,
dificuldade em respirar ou engolir, erup¢do na pele), informe o seu médico imediatamente pois pode
necessitar de tratamento médico urgente.

Embora os antibioticos incluindo INVANZ matem certas bactérias, outras bactérias e fungos podem
continuar a crescer mais do que o normal. A isto chama-se crescimento excessivo. O seu médico ira
monitoriza-lo relativamente ao crescimento excessivo e trata-lo se necessario.

E importante que informe o seu médico se teve diarreia antes, durante ou apds o seu tratamento com
INVANZ, uma vez que pode ter uma condi¢do conhecida como colite (uma inflamagéo do intestino).

Nao tome nenhum medicamento para tratar a diarreia sem primeiro consultar o seu médico.

Informe o seu médico se esta a tomar medicamentos chamados acido valprdico ou valproato de sddio
(ver Outros medicamentos e INVANZ em baixo).

Informe o seu médico sobre quaisquer problemas de satide que tem ou tenha tido, incluindo:

. Doenga de rins. E particularmente importante que o seu médico saiba se tem doenga de rins e se
faz tratamento por dialise.

o Alergias a quaisquer medicamentos, incluindo antibioticos.

. Doengas do sistema nervoso central, como tremores localizados ou convulsdes.

Criancas e adolescentes (dos 3 meses aos 17 anos de idade)

A experiéncia com INVANZ ¢ limitada em criangas com menos de 2 anos de idade. Neste grupo
etario, o médico decidira sobre o possivel beneficio da sua utilizagdo. Ndo existe experiéncia em
criangas com menos de 3 meses de idade.

Outros medicamentos e INVANZ
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se esta a tomar medicamentos chamados acido
valprdico ou valproato de sddio (utilizados no tratamento da epilepsia, doenga bipolar, dor de cabeca
ou esquizofrenia), uma vez que INVANZ pode afetar a maneira como alguns outros medicamentos
funcionam. O seu médico decidira se deve tomar INVANZ com estes medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

INVANZ néo foi estudado em mulheres gravidas. INVANZ néo deve ser usado na gravidez, exceto se
o seu médico decidir que o potencial beneficio justifica o potencial risco para o feto.

As mulheres a quem esteja a ser administrado INVANZ ndo devem amamentar, uma vez que este foi
encontrado no leite humano e o bebé lactente podera ser afetado.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

No conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até saber de que forma reage ao
medicamento.

Foram comunicados com INVANZ alguns efeitos indesejaveis, como tonturas e sonoléncia, que
podem afetar a capacidade de alguns doentes para conduzir ou utilizar maquinas.
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INVANZ contém sddio

Este medicamento contém aproximadamente 137 mg sédio (principal componente de sal de cozinha/
sal de mesa) em cada dose de 1,0 g. Isto ¢ equivalente a 6,85 % da ingestdo diaria maxima de sddio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar INVANZ

INVANZ sera sempre preparado ¢ administrado por via intravenosa (numa veia) por um médico ou
outro profissional de satde.

A dose recomendada de INVANZ para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 13 anos ¢é
de 1 grama (g) administrado uma vez por dia. A dose recomendada para criangas dos 3 meses aos

12 anos de idade é de 15 mg/kg administrados duas vezes por dia (ndo exceder 1 g/dia). O seu médico
decidira quantos dias de tratamento precisa.

Para a prevengao de infe¢des no local de intervengéo cirurgica apds cirurgia do intestino grosso ou do
reto, a dose recomendada de INVANZ ¢ de 1 g administrado como uma dose intravenosa unica 1 hora
antes da cirurgia.

E muito importante que continue a receber tratamento com INVANZ enquanto o seu médico achar
necessario.

Se lhe for administrado mais INVANZ do que deveria
Se achar que pode ter-lhe sido administrada uma quantidade excessiva de INVANZ, consulte
imediatamente o seu médico ou outro profissional de saude.

Caso se tenha esquecido de utilizar INVANZ
Se achar que pode ter-se esquecido de receber uma dose, consulte imediatamente o seu médico ou
outro profissional de saude.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos:

Apos a comercializagdo do medicamento, foram notificadas reagdes alérgicas graves (anafilaxia),
sindromes de hipersensibilidade (reagdes alérgicas incluindo erup¢do na pele, febre, resultados
anormais de testes sanguineos). Os primeiros sinais de uma reagéo alérgica grave podem incluir
inchago da face e/ou garganta. Se ocorrerem estes sintomas informe o seu médico imediatamente pois
pode necessitar de tratamento médico urgente.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:

. Dor de cabeca

. Diarreia, nauseas, vomitos

o Erupgéo na pele, comichdo

. Problemas na veia onde o medicamento ¢ administrado (incluindo inflamag8o, formag8o de um

alto, inchago no local de inje¢do ou liquido disperso no tecido e na pele a volta do local de

injecdo
. Aumento do numero de plaquetas
. Alteragdes nos testes da fungdo do figado

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas) sdo:
. Tonturas, sonoléncia, insénia, confusio, crises convulsivas
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Pressdo arterial baixa, ritmo cardiaco baixo

Falta de ar, garganta irritada

Pris8o de ventre, infe¢do da boca por fungos, diarreia associada ao antibidtico, regurgitacdo
acida, boca seca, indigestdo, perda de apetite

Vermelhidao da pele

Descarga e irritagdo vaginal

Dor abdominal, fadiga, infecdo fingica, febre, edema/inchago, dor no peito, alteragcdo do paladar
Alteracdes de algumas analises laboratoriais ao sangue e a urina

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas) sdo:

Diminui¢do dos glébulos brancos, diminui¢do do numero de plaquetas no sangue

Nivel baixo de aglicar no sangue

Agitacdo, ansiedade, depressdo, tremores

Ritmo cardiaco irregular, aumento da pressdo arterial, hemorragia, ritmo cardiaco acelerado
Congestao nasal, tosse, hemorragia nasal, pneumonia, sons respiratdrios andmalos, respira¢do
sibilante (assobiada)

Inflamagdo da vesicula biliar, dificuldade em engolir, incontinéncia fecal, ictericia, perturbagdes
do figado

Inflamagio da pele, infegdo fungica da pele, descamacio da pele, infecdo das feridas
poOs-operatorias

Caibras musculares, dor no ombro

Infecdo do trato urinario, compromisso renal

Aborto espontaneo, hemorragia genital

Alergia, mal-estar, peritonite pélvica, alteragdo da zona branca do olho, desmaio

A pele pode ficar dura no local de injegéo

Inchago dos vasos sanguineos da pele

Efeitos indesejaveis comunicados com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis) sdo:

Alucinagdes

Diminuigéo da consciéncia

Estado mental alterado (incluindo agressividade, delirio, desorientagdo, mudancgas de estado
mental)

Movimentos anormais

Fraqueza muscular

Caminhar de forma instavel

Dentes manchados

Houve também comunicagdes de alteragdes dos valores de algumas analises laboratoriais ao sangue.

Se surgirem pontos na pele elevados ou com liquido numa éarea extensa do seu corpo, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Criancas e adolescentes (dos 3 meses aos 17 anos de idade):

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:

Diarreia

Irritagdo da pele semelhante a dermatite causada pela fralda
Dor no local de perfusdo

Alteracdes na contagem de globulos brancos do sangue
Alteragdes nos testes da func¢io do figado

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sdo:

Dor de cabega
Afrontamentos, pressao arterial elevada, pontos planos de cor vermelha ou purpura, sob a pele
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Fezes descoloradas, fezes escuras

Vermelhiddo na pele, erupg¢io na pele

Ardor, comichdo, vermelhiddo e calor no local de perfusdo, vermelhiddo no local de inje¢éo
Aumento do numero de plaquetas

Alteragdes de algumas analises laboratoriais ao sangue

Efeitos indesejaveis comunicados com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis) sio:

. Alucinagdes

. Estado mental alterado (incluindo agressividade)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar INVANZ
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no recipiente.
Os 2 primeiros algarismos indicam o més; os ultimos 4 algarismos indicam o ano.

N3o conservar acima de 25 °C.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de INVANZ
A substancia ativa do INVANZ ¢ o ertapenem 1 g.
Os outros componentes sdo: bicarbonato de sdédio (E500) e hidroxido de sédio (E524).

Qual o aspeto de INVANZ e conteiido da embalagem

INVANZ ¢ um pd liofilizado para concentrado para solug@o para perfusio, branco a branco-
amarelado.

As solugdes de INVANZ oscilam de incolores a amarelo palido. As variagdes dentro desta gama de
cores nao afetam a poténcia.

INVANZ esta disponivel em embalagens com 1 frasco para injetaveis ou com 10 frascos para
injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

FAREVA Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Franca

31


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

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk lapn u doym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EA\Lada

MSD A.®.E.E.

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

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

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

Romaénia

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

Kvmpog

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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

Este folheto foi revisto pela iltima vez em {MM/YYYY}.

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos médicos e profissionais de saude:

Instrugdes para a reconstitui¢do e dilui¢do de INVANZ:

Para utilizagdo tnica.

Preparacdo para administracdo intravenosa

Antes da administracio, INVANZ tem de ser reconstituido e depois diluido.

Adultos e adolescentes (dos 13 aos 17 anos de idade)

Reconstitui¢do

Reconstituir o contetido de um frasco para injetaveis de 1 g de INVANZ com 10 ml de agua para
preparagdes injetaveis ou solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) para se obter uma solugdo
reconstituida de aproximadamente 100 mg/ml. Agitar bem para dissolver.

Dilui¢do

Em saco de 50 ml de solugio de dilui¢do: Para uma dose de 1 g, transferir imediatamente o contetdo
do frasco para injetaveis reconstituido para um saco de 50 ml de solucgéo de cloreto de sddio a 9 mg/ml

(0,9 %); ou

Em frasco para injetaveis de 50 ml de solugdo de dilui¢fo: Para uma dose de 1 g, retirar 10 ml de um

frasco para injetaveis de 50 ml de solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) e rejeitar. Transferir o
conteudo do frasco para injetaveis de 1 g de INVANZ reconstituido para o frasco para injetaveis de
50 ml de solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %).
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Perfuséo
Administrar por perfusdo durante um periodo de 30 minutos.

Criancas (dos 3 meses aos 12 anos de idade)

Reconstitui¢do

Reconstituir o contetido de um frasco para injetaveis de 1 g de INVANZ com 10 ml de agua para
preparagdes injetaveis ou solucdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) para se obter uma solugdo
reconstituida de aproximadamente 100 mg/ml. Agitar bem para dissolver.

Diluicdo

Em saco de solugéo de diluigdo: Transferir um volume igual a 15 mg/kg de peso corporal (de modo a
ndo exceder 1 g/dia) para um saco de solucdo de cloreto de sdédio a 9 mg/ml (0,9 %) para obtengdo de
uma solug@o com concentragdo final igual ou inferior a 20 mg/ml; ou

Em frasco para injetaveis de solucdo de diluigdo: Transferir um volume igual a 15 mg/kg de peso
corporal (de modo a no exceder 1 g/dia) para um frasco para injetaveis de solugdo de cloreto de sodio
a 9 mg/ml (0,9 %) para obteng@o de uma solug@o com concentragdo final igual ou inferior a 20 mg/ml
Perfusdo

Administrar por perfusdo durante um periodo de 30 minutos.

A solugdo reconstituida deve ser diluida em solug@o de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %)
imediatamente apds a preparacdo. As solugdes diluidas devem ser imediatamente utilizadas. Se ndo
forem imediatamente utilizadas, os tempos de conservagdo em uso s@o da responsabilidade do
utilizador. As solugdes diluidas (aproximadamente 20 mg/ml de ertapenem) sdo fisica e quimicamente
estaveis durante 6 horas a temperatura ambiente (25°C) ou durante 24 horas entre 2 ¢ §°C (num
frigorifico). As solugdes devem ser utilizadas no prazo de 4 horas ap6s serem retiradas do frigorifico.
N4o congelar solugdes reconstituidas.

As solugdes reconstituidas devem ser inspecionadas visualmente antes da administragdo, em relagdo a
presencga de particulas e de descoloragdo, sempre que o recipiente o permita. As solu¢des de INVANZ

oscilam de incolores a amarelo palido. As variagdes dentro desta gama de cores ndo afetam a poténcia.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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