BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

INVANZ 1 g pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 1,0 g ertapenem.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt
Varje 1,0 g dos innehaller cirka 6,0 mEq natrium (cirka 137 mg).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling

INVANZ ir avsett for pediatriska patienter (i aldern 3 manader till 17 ar) och vuxna vid behandling av

foljande infektioner orsakade av bakterier kinsliga eller med storsta sannolikhet kinsliga for ertapenem och
nédr parenteral behandling krivs (se avsnitt 4.4 och 5.1):

. Intraabdominella infektioner

. Samhillsforviarvade pneumonier

° Akuta gynekologiska infektioner

. Fotinfektioner i hud och mjukdelar hos diabetiker (se avsnitt 4.4).
Profylax

I samband med planerad kolorektalkirurgi hos vuxna dr INVANZ indicerat som profylax mot infektioner i
operationsomradet (se avsnitt 4.4).

Hénsyn till officiella riktlinjer for korrekt anvdndning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Behandling
Vuxna och ungdomar (13 till 17 ars alder): Dosen av INVANZ dr 1 gram (g) som ges intravendst en gang
dagligen (se avsnitt 6.6).

Spddbarn och barn (3 manader till 12 ars alder): Dosen av INVANZ 4r 15 mg/kg som ges intravendst tva
ganger dagligen (maximalt 1 g/dygn) (se avsnitt 6.6).



Forebyggande

Vuxna: For att forhindra infektioner i operationsomradet efter planerad kolorektalkirurgi dr den
rekommenderade dosen 1 g given som en intravends engangsdos som ska vara avslutad inom en timme fore
det kirurgiska ingreppet paborjas.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for INVANZ for barn under 3 ménaders alder har dnnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Nedsatt njurfunktion

INVANZ kan anvindas for behandling av infektioner hos vuxna patienter med l4tt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Hos patienter med kreatininclearance > 30 ml/min/1,73 m? 4r ingen dosjustering nédvandig.
Det finns otillrdckliga data avseende sidkerhet och effekt av ertapenem hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion for att stodja en doseringsrekommendation. Dérfor bor ertapenem inte anvindas till dessa
patienter (se avsnitt 5.2). Det finns inga data frdn barn och ungdomar med nedsatt njurfunktion.

Hemodialys

Det finns otillrdckliga data avseende sikerhet och effekt av ertapenem hos patienter som genomgar
hemodialys for att stodja en doseringsrekommendation. Darfér bor ertapenem inte anvéndas till dessa
patienter.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Den rekommenderade dosen av INVANZ ska ges, forutom vid fall av kraftigt nedsatt njurfunktion (se
Nedsatt njurfunktion).

Administreringssétt

Intravends administrering: INVANZ ska ges som infusion under en 30-minutersperiod.

Den vanliga behandlingstiden med INVANZ ir 3 till 14 dagar, men kan variera med avseende pa
infektionens karaktér och svarighetsgrad samt vilken typ av patogener som orsakat den. Nér det &r kliniskt
befogat kan ett terapibyte till ett peroralt antibakteriellt 1dkemedel goras om klinisk forbéttring observerats.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
. Overkénslighet mot nagot annat antibiotikum av karbapenemtyp
J Allvarlig 6verkénslighet (t ex anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av

betalaktamantibiotikum (t ex penicilliner eller cefalosporiner).
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet

Allvarliga och ibland dodliga 6verkénslighets- (anafylaktiska) reaktioner har rapporterats hos patienter
behandlade med betalaktamer. Dessa reaktioner upptrader troligtvis framst hos patienter med kénslighet for
multipla allergener i anamnesen. Innan behandling med ertapenem pabdérjas, bér en noggrann utredning om
tidigare 6verkénslighetsreaktioner mot penicilliner, cefalosporiner, andra betalaktamer och andra allergener
utforas (se avsnitt 4.3). Om en allergisk reaktion mot ertapenem upptrader (se avsnitt 4.8) ska behandlingen
avbrytas omgéende. Allvarliga anafylaktiska reaktioner kriver omedelbar akutbehandling.



Superinfektion

Forlangd behandling med ertapenem kan resultera i 6vervaxt av icke-kdnsliga organismer. Upprepad
utvdrdering av patientens tillstdnd 4r nodvandigt. Om en superinfektion uppkommer under behandling bor
lampliga atgérder vidtas.

Antibiotikaassocierad kolit

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med ertapenem och kan variera i
svarighetsgrad fran lindrig till livshotande. Dérfor dr det viktigt att 6vervédga denna diagnos hos patienter
med diarré efter behandling med antibakteriella medel. Utséttande av behandling med INVANZ och
administrering av speciell behandling mot Clostridioides difficile bor 6verviagas. Likemedel som himmar
peristaltiken bor inte ges.

Kramper

Kramper har rapporterats vid kliniska studier hos vuxna patienter som behandlats med ertapenem (1 g en
gang dagligen) under behandlingsperioden eller under uppfoljningsperioden pa 14 dagar. Kramperna
upptradde oftast hos édldre patienter och hos de med pagéende sjukdomar i centrala nervsystemet (CNS)
(t ex hjérnlesion eller sjukdomshistoria med kramper) och/eller nedsatt njurfunktion. Liknande
observationer har gjorts efter marknadsféring.

Encefalopati

Encefalopati har rapporterats vid anvindning av ertapenem (se avsnitt 4.8). Om ertapenem-inducerad
encefalopati misstinks (t.ex. myokloni, krampanfall, férdndrad mental status och sénkt medvetandegrad)
bor utséttning av ertapenem Overvigas. Patienter med nedsatt njurfunktion 16per hogre risk for
ertapenem-inducerad encefalopati och det kan ta lang tid innan symtomen gér §ver.

Samtidig anvindning med valproinsyra
Samtidig anvéndning av ertapenem och valproinsyra/natriumvalproat reckommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Suboptimal exponering

I de fa fall ett kirurgiskt ingrepp varar langre &n 4 timmar kan det, baserat pa tillgéngliga data, inte uteslutas
att patienter kan utsittas for suboptimala koncentrationer av ertapenem och ddrmed riskera ett mojligt
behandlingsmisslyckande. Vid sddana ovanliga fall ska forsiktighet iakttas.

Overviganden vid anvindning hos sirskilda patientgrupper

Erfarenhet av ertapenem vid behandling av svara infektioner dr begrdnsad. I kliniska studier avseende
behandling av samhéllsfoérvéarvad lunginflammation hos vuxna, var 25% av de utvérderingsbara patienterna
som behandlades med ertapenem svart sjuka (definierat som pneumoni allvarlighetsgrad > III). I en klinisk
studie f6r behandling av akuta gynekologiska infektioner hos vuxna, var 26% av de utvirderingsbara
patienterna som behandlades med ertapenem svart sjuka (definierat som kroppstemperatur > 39°C och/eller
bakteriemi); tio patienter hade bakteriemi. Av utvérderingsbara patienter som behandlades med ertapenem i
en klinisk studie f6r behandling av intraabdominella infektioner hos vuxna, hade 30% generaliserad
peritonit och 39% hade infektioner som involverade andra organ &n appendix, inklusive magsécken,
duodenum, tunntarmen, kolon och gallblasan; det fanns ett begrénsat antal utviarderingsbara patienter som
inkluderades med APACHE II-podng > 15 och effekten hos dessa patienter har inte faststéllts.

Effekten av INVANZ vid behandling av samhéllsforvéirvad lunginflammation orsakad av
penicillinresistenta Streptococcus pneumoniae har inte faststillts.

Effekten av ertapenembehandling vid fotinfektioner med samtidig osteomyelit hos diabetiker har inte
faststillts.

Det finns relativt liten erfarenhet av ertapenem hos barn under tvé ars alder. I denna aldersgrupp, bor
sdrskild uppmérksamhet dgnas at att faststélla kdnsligheten for ertapenem hos de(n) organism(er) som
orsakat infektionen. Data frn barn under 3 ménaders alder saknas.



Natrium
Detta lakemedel innehaller cirka 137 mg natrium per dos om 1,0 g, motsvarande 6,85 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Interaktioner orsakade av himning av P-glykoproteinmedierad elimination eller CYP-medierad elimination
av ldkemedel 4r osannolika (se avsnitt 5.2).

Det har visats att samtidig administrering av karbapenemer och valproinsyra kan minska nivén av
valproinsyra i serum till under terapeutiskt omrade. Den minskade nivan av valproinsyra kan leda till
otillfredsstédllande anfallskontroll. Samtidig anvéndning av ertapenem och valproinsyra/natriumvalproat
rekommenderas darfor inte. Alternativ antibakteriell eller antiepileptisk behandling ska 6vervigas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata och vilkontrollerade studier har inte utforts pa gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta
eller indirekta skadliga effekter med avseende pé graviditet, embryofetal utveckling, férlossning eller
postnatal utveckling. Ertapenem bor dock inte anvidndas under graviditet savida inte den potentiella nyttan
overviger den mojliga risken for fostret.

Amning
Ertapenem utsondras i brostmjolk hos ménniska. Beroende pa den potentiella risken for biverkningar hos
barnet, bér modrar inte amma sina barn under behandling med ertapenem.

Fertilitet

Det finns inga tillforlitliga och vilkontrollerade studier avseende effekten pé fertilitet hos mén och kvinnor
vid anvindning av ertapenem. Prekliniska studier antyder varken direkta eller indirekta skadliga effekter pa
fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts pa effekterna pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

INVANZ kan péverka patienters forméga att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienter bor
informeras om att yrsel och somnolens har rapporterats med INVANZ (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vuxna

Det sammanlagda antalet patienter behandlade med ertapenem i kliniska studier var dver 2 200 av vilka
over 2 150 fick en 1 g dos av ertapenem. Biverkningar (dvs ansigs av prévaren vara mojligen, troligen eller
definitivt lakemedelsrelaterade) rapporterades hos cirka 20% av patienterna behandlade med ertapenem.
Behandlingen avbrots hos 1,3% av patienterna beroende pa biverkningar. Ytterligare 476 patienter fick 1 g
ertapenem som enkeldos fore operation i en klinisk studie avseende profylax mot infektioner i det omrade
dar kolorektalkirurgi utforts.

Hos patienter som endast fick INVANZ var de vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling plus
uppfoljning 14 dagar efter att behandlingen avslutats diarré (4,8%), komplikationer vid infusionsvenen
(4,5%) och illamaende (2,8%).

Hos patienter som endast fick INVANZ var de vanligaste rapporterade laboratorieavvikelserna med
respektive incidenser vid behandling plus uppf6ljning 14 dagar efter avslutad behandling: forhojningar av
ALAT (4,6%), ASAT (4,6%), alkaliska fosfataser (3,8%) och trombocytantal (3,0%).



Pediatrisk population (3 manader till 17 ars alder)

Det totala antalet patienter som behandlades med ertapenem i kliniska studier var 384. Den sammantagna
sdkerhetsprofilen ar jamforbar med den hos vuxna patienter. Biverkningar (dvs reaktioner som av prévaren
bedémdes ha ett mojligt, troligt eller klart samband med ldkemedlet) rapporterades hos ca 20,8% av de
patienter som behandlades med ertapenem. Behandlingen avbrots till f61jd av biverkningar hos 0,5% av
patienterna.

For patienter som enbart fick INVANZ, var de vanligaste biverkningarna som rapporterades under
behandling och 14 dagars uppfoljning efter avslutad behandling: diarré (5,2%) och smaérta vid
infusionsstillet (6,1%).

For patienter som endast fick INVANZ var de vanligaste rapporterade laboratorieavvikelserna med
respektive incidenser vid behandling plus uppfoljning 14 dagar efter avslutad behandling: sankt
neutrofilantal (3,0%), forhojt ALAT (2,9%) och ASAT (2,8%).

Lista over biverkningar i tabellform
Hos patienter som endast fick INVANZ rapporterades foljande biverkningar vid behandling plus
uppfoljning 14 dagar efter att behandlingen avslutats:

Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket
séllsynta (<1/10 000) ; Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Vuxna 18 dar och dldre: Barn och ungdomar
(3 manader till 17 ars alder):

Infektioner och infestationer | Mindre vanliga: Oral
candidiasis, candidiasis,
svampinfektion,
pseudomembrands enterokolit,
vaginit

Sdllsynta: Pneumoni,
dermatomykos, postoperativ
sarinfektion, urinvégsinfektion

Blodet och lymfsystemet Séillsynta: Neutropeni,
trombocytopeni
Immunsystemet Sdllsynta: Allergi

Ingen kdnd frekvens: Anafylaxi
inklusive anafylaktoida

reaktioner

Metabolism och nutrition Mindre vanliga: Anorexi
Sdllsynta: Hypoglykemi

Psykiska storningar Mindre vanliga: Insomnia, Ingen kdnd frekvens: Forandrat
forvirring sinnestillstand (inklusive
Sdllsynta: Oro, &ngest, aggression)
depression

Ingen kénd frekvens: Forandrat
sinnestillstand (inklusive
aggression, delirium,
desorientering, forandrat
sinnestillstand)




Vuxna 18 ar och dldre:

Barn och ungdomar
(3 manader till 17 ars alder):

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Huvudvark
Mindre vanliga: Yrsel,
somnolens, forandrad
smakupplevelse, kramper (se
avsnitt 4.4)

Sdllsynta: Tremor, synkope
Ingen kind frekvens:
Hallucinationer, sidnkt
medvetandegrad, dyskinesi,
myoklonus, gdngrubbning,
encefalopati (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga: Huvudvirk
Ingen kénd frekvens:
Hallucinationer

Ogon

Séillsynta: Skleral rubbning

Hjirtat

Mindre vanliga:
Sinusbradykardi
Scillsynta: Arytmi, takykardi

Blodkiirl

Vanliga: Komplikation vid
infusionsven,
flebit/tromboflebit

Mindre vanliga: Hypotension
Sdllsynta: Blodning,
blodtrycksdkning

Mindre vanliga:
Viérmevallningar, hypertension

Andningsvéigar brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné,
obehagskénsla i svalget
Sdllsynta: Néastippa, hosta,
nésblod, rassel/ronki, visande

andning
Magtarmkanalen Vanliga: Diarré, illamaende, Vanliga: Diarré.
krikningar Mindre vanliga: Missfirgad

Mindre vanliga: Forstoppning,
sura uppstotningar, muntorrhet,
dyspepsi, buksmérta

Sdllsynta: Dysfagi, fekal
inkontinens, pelviperitonit
Ingen kdnd frekvens:
missférgning av tinder

feces, melena

Lever och gallvigar

Sdllsynta: Kolecystit, gulsot,
leversjukdom

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Utslag, klada
Mindre vanliga: Erytem,
urtikaria

Sdllsynta: Dermatit,
deskvamation, allergisk vaskulit
Ingen kénd frekvens: Akut
generaliserad exantematos
pustulos (AGEP),
lakemedelsrelaterade utslag
med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS syndrom)

Vanliga: Blojdermatit
Mindre vanliga: Erytem, utslag,
petekier

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Sdllsynta: Muskelkramp,
axelsmirta

Ingen kdnd frekvens:
Muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Sdllsynta: Njurinsufficiens, akut
njurinsufficiens




Vuxna 18 ar och dldre:

Barn och ungdomar
(3 manader till 17 ars alder):

Graviditet, puerperium och
perinatalperiod

Sdllsynta: Abort

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Séillsynta: Genital blodning

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Mindre vanliga: Extravasering,
asteni/tr6tthet, feber,
6dem/svullnad, brostsmirta
Sdllsynta: Induration vid
injektionsstille, sjukdomskénsla

Vanliga: Smirta vid
infusionsstillet

Mindre vanliga: Briannande
kénsla vid infusionsstillet,
klada vid infusionsstillet,
erytem vid infusionsstillet,
erytem vid injektionsstillet,
viarme vid infusionsstillet

Undersokningar

Kemi

Vanliga: Férhgjningar av
ALAT, ASAT, alkaliska
fosfataser

Mindre vanliga: Forhojningar
av totalt serumbilirubin, direkt
serumbilirubin, indirekt
serumbilirubin, serumkreatinin,
serumurea, serumglukos
Sdillsynta: Sankningar av
serumbikarbonat,
serumkreatinin och
serumkalium; forhojningar av
serum-LDH, serumfosfor,
serumkalium

Vanliga: Forhojningar av
ALAT och ASAT

Hematologi:

Vanliga: Forhojningar av
trombocytantal

Mindre vanliga: Sdnkningar av
antal vita blodkroppar, antal
trombocyter, segmentkérniga
neutrofiler, hemoglobin och
hematokrit; forhojningar av
eosinofiler, aktiverad partiell
tromboplastintid, protrombintid,
segmentkirniga neutrofiler och
vita blodkroppar

Sdllsynta: Séankningar av
lymfocyter; forhdjningar av
stavkédrniga neutrofiler,
lymfocyter, metamyelocyter,
monocyter, myelocyter;
atypiska lymfocyter

Vanliga: Sankningar av antalet
neutrofiler

Mindre vanliga: Forhojningar
av trombocytantal, aktiverad
partiell tromboplastintid,
protrombintid,
hemoglobinsdnkningar

Urinanalys:

Mindre vanliga: Forhojning av
bakterier i urin, vita
blodkroppar i urin, epitelceller i
urin och réda blodkroppar i
urin; nérvaro av jéstsvamp i
urin

Sdllsynta: Forhojning av
urobilinogen

Ovrigt:

Mindre vanliga: Positivt
Clostridioides difficile-toxin




Rapportering av missténkta biverkningar
Det 4r viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att ladkemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgédnglig angédende behandling vid 6verdosering av ertapenem.
Overdosering av ertapenem #r osannolik. Intravends administrering av ertapenem med en daglig dos av 3 g
i 8 dagar till vuxna friska frivilliga gav ingen signifikant toxicitet. Oavsiktlig 6verdosering upp till 3 g pa
en dag i kliniska studier pa vuxna resulterade inte i nigra kliniskt viktiga biverkningar. I kliniska studier pa

barn gav en intravends enkeldos om 40 mg/kg upp till maximalt 2 g inte upphov till toxicitet.

[ hindelse av en 6verdos, bor dock behandling med INVANZ utsittas och allmént stédjande behandling
ges tills renal elimination tar vid.

Ertapenem kan i viss grad avldgsnas med hemodialys (se avsnitt 5.2), dock finns ingen information
tillgdnglig angdende anvindning av hemodialys for att behandla 6verdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Allméinna egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod: JO1IDHO03
Verkningsmekanism

Ertapenem hammar bakteriens cellviggssyntes efter bindning till penicillinbindande proteiner (PBP).
1 Escherichia coli dr affiniteten starkast till PBP 2 och 3.

Samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik (PK/PD)

I prekliniska farmakokinetiska/farmakodynamiska studier har det visats att effekten korrelerar bést med
tiden da plasmakoncentrationen for ertapenem dverstiger MIC for den infekterande organismen. Detta
forhaller sig p&4 samma sétt som for andra antimikrobiella medel av betalaktamtyp.

Resistensmekanismer

I europeiska studier var resistens ovanlig for arter som anses vara kédnsliga for ertapenem. Hos resistenta
isolat, har resistens mot andra antibakteriella medel i karbapenemklassen setts hos négra, men inte alla
isolat. Ertapenem &r mycket stabilt mot hydrolys av de flesta klasserna av betalaktamaser, inkluderande
penicillinaser, cefalosporinaser och bredspektrum-betalaktamaser, men inte mot metallobetalaktamaser.

Meticillinresistenta stafylokocker och enterokocker dr resistenta mot ertapenem beroende pa icke kénsliga
PBP. P. aeruginosa och andra icke-fermenterande bakterier dr generellt resistenta, troligtvis beroende pa
begriansad penetration och pa aktiv efflux.

Resistens dr ovanligt hos Enterobacteriaceae och ertapenem &r i allmédnhet aktivt mot de med
bredspektrum-betalaktamaser (ESBL). Resistens kan dock observeras da bredspektrum-betalaktamaser
eller andra potenta betalaktamaser (t ex AmpC-typer) finns i kombination med reducerad permeabilitet,
orsakad av forlust av en eller flera yttre membranporiner, eller av uppreglerad efflux. Resistens kan ocksa
uppkomma via forvirvandet av betalaktamaser med signifikant karbapenemhydrolyserande aktivitet (t ex
IMP- och VIM-metallobetalaktamaser eller KPC-typer), men dessa ar ovanliga.

Verkningsmekanismen for ertapenem skiljer sig fran den hos andra antibiotikaklasser, sdsom kinoloner,
aminoglykosider, makrolider och tetracykliner. Det férekommer ingen bakteriell korsresistens mellan
ertapenem och dessa substanser. Mikroorganismer kan dock visa resistens mot mer &n en klass


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

antibakteriella medel ndr mekanismen ir, eller inkluderar, impermeabilitet for vissa substanser och/eller
effluxpump.

Brytpunkter

MIC-brytpunkterna enligt EUCAST é&r som foljer:

Enterobacterales: S <0,5 mg/l och R >0,5 mg/l

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

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

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

Gramnegativa anaerober: S <0,5 mg/l och R >0,5 mg/|

Grampositiva anaerober: S <0,5 mg/l och R >0,5 mg/I

Viridansstreptokocker: S <0,5 mg/l och R >0,5 mg/l

o Icke-artrelaterade brytpunkter: S <0,5 mg/l och R >0,5 mg/l

(Observera: Stafylokockers kinslighet for ertapenem dr grundad pa meticillinkdnslighet och kéinslighet hos
Streptokocker av grupp A, B, C och G dr grundad pa benzylpenicillinkdnslighet)

Forskrivarna dr informerade om att lokala MIC-brytpunkter, om dessa finns tillgéngliga, bor konsulteras.

Mikrobiologisk kdnslighet

Prevalensen av forvérvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for vissa arter och lokal information
om resistens dr onskvird, speciellt vid behandling av allvarliga infektioner. Lokala anhopningar av
infektioner pa grund av karbapenemresistenta organismer har rapporterats inom Europeiska unionen.
Informationen nedan ger endast ungeférlig vigledning om sannolikheten att mikroorganismen &r kénslig
mot ertapenem eller inte.

Vanligtvis kéinsliga arter:

Grampositiva aerober:

Meticillinkénsliga stafylokocker (inkluderande Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae*®

Streptococccus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes

Gramnegativa aerober:
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli*
Haemophilus influenzae *
Haemophilus parainfluenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*™
Moraxella catarrhalis*
Morganella morganii
Proteus mirabilis*
Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Anaerober:

Clostridium-arter (undantaget C. difficile)*
Eubacterium-arter*®

Fusobacterium-arter*®
Peptostreptococcus-arter*®
Porphyromonas asaccharolytica™
Prevotella-arter *

10




Arter for vilka forviirvad resistens kan utgira ett problem:

Grampositiva aerober:
Meticillinresistenta stafylokocker ™

Anaerober:
Bacteroides fragilis och arter i B. fragilis-gruppen*®

Arter med nediirvd resistens:

Grampositiva aerober:
Corynebacterium jeikeium
Enterokocker inkluderande Enterococcus faecalis och Enterococcus faecium

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

Anaerober:
Lactobacillus-arter

Ovriga:
Klamydia-arter
Mykoplasma-arter
Rickettsia-arter
Legionella-arter

* Aktivitet har visats i kliniska studier.

T Effekten av INVANZ vid behandling av samhillsférvirvad pneumoni beroende pé penicillinresistent Streptococcus
pneumoniae har inte faststillts.

* Frekvens av forvirvad resistens: >50% i vissa medlemslidnder.

# Meticillinresistenta stafylokocker (inkluderande MRSA) r alltid resistenta mot betalaktamer.

Information fran kliniska studier

Pediatriska effektstudier
Ertapenem utvérderades primért med avseende pé sékerhet hos barn och sekundirt med avseende pa effekt
i randomiserade, jimforande multicenter-studier pé patienter i aldern 3 manader till 17 &r.

Andelen patienter dér det kliniska svaret bedomdes vara fordelaktigt vid uppf6ljningsbesok i den kliniska
MITT populationen visas nedan:

Ertapenem Ceftriaxon
Sjukdomskategori’ | Aldersgrupp andel % andel %
Samhéllsforvarvad | 3 till 31/35 88,6 13/13 100,0
pneumoni (CAP) 23 ménader
2 till 12 ar 55/57 96,5 16/17 94,1
13 till 17 ar 3/3 100,0 3/3 100,0
Ertapenem Ticarcillin/klavulanat
Sjukdomskategori Aldersgrupp andel % andel %
Intraabdominella 2 till 12 ar 28/34 82,4 7/9 77,8
infektioner (IAI)
13 till 17 ar 15/16 93,8 4/6 66,7
Akuta 13 till 17 ar 25/25 100,0 8/8 100,0
pelvisinfektioner
(APT)

T Har ingér 9 patienter i ertapenemgruppen (7 CAP och 2 TAI), 2 patienter i ceftriaxongruppen (2 CAP),
och 1 patient med IAl i ticarcillin/klavulanat gruppen med sekundir bakteriemi vid padborjande av
studien.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmakoncentrationer

Medelplasmakoncentrationer av ertapenem efter en 30 minuters intravends engangsinfusion av en 1 g dos
hos friska unga vuxna (25 till 45 ar) var 155 mikrogram/ml (Cmax) 0,5 timme efter dosering (slutford
infusion), 9 mikrogram/ml 12 timmar efter dosering och 1 mikrogram/ml 24 timmar efter dosering.

Arean under plasma-koncentrationskurvan (AUC) for ertapenem hos vuxna 6kar nést intill
dosproportionellt i intervallet 0,5 till 2 g.

Ertapenem ackumuleras inte hos vuxna vid multipla intravendsa doser fran 0,5 till 2 g dagligen.

Medelkoncentrationer av ertapenem i plasma efter en 30 minuters intravends engangsinfusion av en dos om
15 mg/kg (upp till en maximal dos om 1 g) till 3-23 ménader gamla patienter var 103,8 mikrog/ml (Cpmax)
0,5 timmar efter dos (avslutad infusion), 13,5 mikrog/ml 6 timmar efter dos och 2,5 mikrog/ml 12 timmar
efter dos.

Medelkoncentrationer av ertapenem i plasma efter en 30 minuters intravends engangsinfusion av en dos om
15 mg/kg (upp till en maximal dos om 1 g) till 2-12 ar gamla patienter var 113,2 mikrog/ml (Crax)

0,5 timmar efter dos (avslutad infusion), 12,8 mikrog/ml 6 timmar efter dos och 3,0 mikrog/ml 12 timmar
efter dos.

Medelkoncentrationer av ertapenem i plasma efter en 30 minuters intravends engangsinfusion av en dos om
20 mg/kg (upp till en maximal dos om 1 g) till 13-17 &r gamla patienter var 170,4 mikrog/ml (Cax)

0,5 timmar efter dos (avslutad infusion), 7,0 mikrog/ml 12 timmar efter dos och 1,1 mikrog/ml 24 timmar
efter dos.

Medelkoncentrationer av ertapenem i plasma efter en 30 minuters intravends engangsinfusion av en 1 g dos
till tre 13-17 ar gamla patienter var 155,9 mikrog/ml (Cmax) 0,5 timmar efter dos (avslutad infusion) och
6,2 mikrog/ml 12 timmar efter dos.

Distribution

Ertapenem é&r i hog grad bundet till humana plasmaproteiner. Hos unga friska vuxna (25 till 45 ar) minskar
proteinbindningen av ertapenem néir plasmakoncentrationen stiger, frén cirka 95% bundet vid en ungefirlig
plasmakoncentration pa < 50 mikrogram/ml till cirka 92% bundet vid en ungefirlig plasmakoncentration pa
155 mikrogram/ml (medelkoncentrationerna mittes vid avslutad infusion efter 1 g intravendst).

Distributionsvolymen (V) for ertapenem hos vuxna ér cirka 8 liter (0,11 liter/kg), cirka 0,2 liter/kg hos
pediatriska patienter 3 manader till 12 ar gamla och cirka 0,16 liter/kg hos pediatriska patienter 13-17 ar
gamla.

Koncentrationerna hos vuxna av ertapenem i vétskan i hudblasor vid varje provtagningstillfille pa tredje
dagen av 1 g intravendsa doser en gang dagligen visade en kvot mellan AUC i blasvitskan och AUC i
plasma om 0,61.

In vitro studier antyder att effekten av ertapenem pé proteinbindning i plasma av hoggradigt proteinbundna
lakemedel (warfarin, etinylestradiol och noretindron) var liten. Férdndringen i bindning var < 12 % vid
hogsta plasmakoncentration av ertapenem efter en 1 g dos. /n-vivo minskade probenecid (500 mg var 6:¢
timme) den bundna fraktionen av ertapenem i plasma fran cirka 91% till cirka 87% vid slutford infusion
hos personer som fatt en 1 g intravends engéngsdos. Effekten av denna férandring antas vara 6vergéende.
En kliniskt signifikant interaktion pa grund av att ertapenem tringer undan ett annat likemedel eller att ett
annat lakemedel trénger undan ertapenem &r osannolik.

In vitro studier tyder pa att ertapenem inte hammar P-glykoproteinmedierad transport av digoxin eller
vinblastin och att ertapenem inte &r ett substrat fér P-glykoproteinmedierad transport.
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Metabolism

Hos friska unga vuxna (23 till 49 ar) efter intravends infusion av 1 g radioaktivt mérkt ertapenem, bestar
radioaktiviteten i plasma framst (94%) av ertapenem. Den viktigaste metaboliten av ertapenem &ar derivatet
med 6ppnad ring som bildas vid dehydropeptidas-I-medierad hydrolysering av betalaktamringen.

In vitro studier med humana levermikrosomer tyder pa att ertapenem inte himmar metabolismen medierad
av nagon av de sex viktigaste CYP isoformerna: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4.

Eliminering

Efter administrering av en 1 g radioaktivt mérkt intravends dos ertapenem till friska unga vuxna (23 till
49 ar) aterfanns cirka 80% 1 urinen och 10% i feces. Av de 80% som aterfanns i urinen hade cirka 38%
utséndrats som oforandrat ertapenem och cirka 37% som den ringéppnade metaboliten.

Hos friska unga vuxna (18 till 49 &r) och patienter 13-17 ar gamla som fatt en 1 g intravends dos, r
halveringstiden i plasma i medeltal cirka 4 timmar. Genomsnittlig halveringstid i plasma hos barn

3 manader till 12 ar gamla &r ungefir 2,5 timmar. Medelkoncentrationerna av ertapenem i urinen dverskred
984 mikrogram/ml under perioden 0 till 2 timmar efter dosering och dverskred 52 mikrogram/ml under
perioden 12 till 24 timmar efter dosering.

Sirskilda patientgrupper

Kon
Plasmakoncentrationerna av ertapenem &r jamférbara hos mén och kvinnor.

Aldre

Plasmakoncentrationerna efter en 1 g och 2 g intravends dos av ertapenem &r nagot hogre (cirka 39%
respektive 22%) hos friska dldre vuxna (> 65 ar) jamfort med yngre vuxna (< 65 ar). Ingen dosjustering ar
nodvindig hos dldre patienter utan kraftigt nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Ertapenemkoncentrationer i plasma &r jimforbara hos pediatriska patienter 13-17 &r gamla och vuxna efter
en | g dos intravendst en gdng dagligen.

Efter dosen 20 mg/kg (upp till en dos om maximalt 1 g) var virdena for farmakokinetiska parametrar hos
13-17 ar gamla patienter i allménhet jamforbara med dem hos friska yngre vuxna. For att gora en skattning
av farmakokinetiska data om alla patienter i aldersgruppen skulle ha fétt en 1 g dos, korrigerades
farmakokinetiska data for en 1 g dos med antagandet att linearitet foreligger. En jamforelse av resultaten
visar att med en dos om 1 g ertapenem dagligen uppnés en farmakokinetisk profil hos 13-17 ar gamla
patienter som &r jamforbar med den for vuxna. Kvoterna (13 till 17 &r/vuxna) fér AUC, koncentrationen vid
slutet av infusionen och koncentrationen vid mittpunkten av doseringsintervallet var 0,99; 1,20 respektive
0,84.

Plasmakoncentrationer vid mittpunkten i doseringsintervallet efter en engéngsdos ertapenem om 15 mg/kg
via intravends infusion till patienter 3 ménader till 12 &r gamla &r jamforbara med plasmakoncentrationer
vid mittpunkten i doseringsintervallet efter en dos ertapenem om 1 g en gang dagligen via intravends
infusion till vuxna patienter (se Plasmakoncentrationer). Plasmaclearance (ml/min/kg) for ertapenem hos
patienter 3 méanader till 12 &r gamla &r ungefir 2 ganger hogre jamfort med hos vuxna. Vid dosen 15 mg/kg
var AUC-virdet och plasmakoncentrationer vid doseringsintervallets mittpunkt hos patienter 3 manader till
12 &r gamla jdmforbara med de hos yngre friska vuxna som fick en intravends dos om 1 g ertapenem.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ertapenem hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts. Beroende pé
den ringa graden av levermetabolism for ertapenem, forvéntas inte farmakokinetiken paverkas av nedsatt
leverfunktion. Darfor rekommenderas ingen dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion.
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Nedsatt njurfunktion

Efter en 1 g intravends engéngsdos av ertapenem till vuxna, &r AUC for totalt (bade bundet och fritt
ertapenem) och fritt ertapenem jamforbara hos patienter med 14tt nedsatt njurfunktion (Cl,

60 till 90 ml/min/1,73 m?) och den hos friska individer (aldrarna 25 till 82 ar). AUC for totalt och fritt
ertapenem &r forhojt cirka 1,5 gang respektive 1,8 ganger hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(Cler 31-59 ml/min/1,73 m?) jamfort med friska individer. AUC for totalt och fritt ertapenem &r forhojt
cirka 2,6 ganger respektive 3,4 ganger hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (Cle

5-30 ml/min/1,73 m?) jamfort med friska individer. AUC for totalt och fritt ertapenem &r forhojt cirka
2,9 ganger respektive 6,0 gdnger mellan hemodialysbehandlingarna hos patienter som kriaver hemodialys
jamfort med friska individer. Efter en 1 g intravenos engéngsdos given direkt innan en
hemodialysbehandling, aterfanns cirka 30% av dosen i dialysatet. Det finns inga data frdn barn med nedsatt
njurfunktion.

Det finns otillrdckliga data avseende sidkerhet och effekt med ertapenem hos patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion och patienter som kraver hemodialys for att stodja en doseringsrekommendation. Darfor bor
ertapenem inte anvindas hos dessa patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, genotoxicitet, och toxiska effekter pa reproduktion och utveckling
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Minskat neutrofilantal patrédffades dock hos rattor som fick

hoga doser av ertapenem. Detta ansdgs inte ha ndgon betydelse for sikerheten.

Léangtidsstudier pa djur for att utvirdera karcinogen potential hos ertapenem har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumbikarbonat (E500)
Natriumhydroxid (E524) for justering av pH till 7,5

6.2 Inkompatibiliteter

Anvind ej spadningsvitskor eller infusionsvétskor innehéllande glukos for uppldsning eller administrering
av ertapenem.

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de som
ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter beredning: Spidda 16sningar bor anvéndas omgéende. Om de inte anvénds omgéende &r
forvaringstiden anvindarens ansvar. Spadda 16sningar (cirka 20 mg/ml ertapenem) ar fysikaliskt och
kemiskt stabila i 6 timmar i rumstemperatur (25°C) eller i 24 timmar i 2°C — 8°C (i kylskap). Losningarna
bor anvindas inom 4 timmar efter uttag fran kylskapet. INVANZ 16sning fér ej frysas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml Typ I glasinjektionsflaskor med en gré butylpropp och ett vitt plastlock pé ett fargat forslutningsband
1 aluminium.

Tillhandahélls i férpackningar om 1 injektionsflaska eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hanteringsanvisning:

Endast for engéngsbruk.

Beredda losningar bor spéddas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) direkt efter fardigstéllande.

Férdigstdllande for intravends administrering
INVANZ maste beredas och sedan spidas fore administrering.

Vuxna och ungdomar (13 - 17 ars alder)

Beredning

Los upp innehallet i en INVANZ 1 g injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvitskor eller
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%) for att fa en 16sning pa cirka 100 mg/ml. Skaka vil for att 16sa upp
pulvret. (Se avsnitt 6.4).

Spédning

Till en infusionspase med 50 ml spddningsvitska: For en 1 g dos, f6r genast 6ver det uppldsta innehallet i
injektionsflaskan till en infusionspase med 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%); eller

Till en injektionsflaska med 50 ml spadningsvétska: For en 1 g dos, dra upp 10 ml fran en 50 ml
injektionsflaska med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) och kassera. For 6ver det upplosta innehallet
fran INVANZ 1 g injektionsflaskan till injektionsflaskan med 50 ml natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9%).
Infusion

Infundera under en period av 30 minuter.

Barn (3 méanader till 12 ars alder)

Beredning

Los upp innehdllet i en INVANZ 1 g injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvétskor eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) for att f& en 16sning pa cirka 100 mg/ml. Skaka vél for att 16sa upp
pulvret. (Se avsnitt 6.4).

Spéddning

Till en infusionspase med spadningsvétska: For 6ver en volym motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt
(overskrid ej 1 g/dygn) till en infusionspase med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) sé en slutlig
koncentration om 20 mg/ml eller lagre erhélls; eller

Till en injektionsflaska med spddningsvitska: For 6ver en volym motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt
(overskrid ej 1 g/dygn) till en injektionsflaska med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) sa en slutlig
koncentration om 20 mg/ml eller lagre erhalls.

Infusion

Infundera under en period av 30 minuter.

INVANZ ar blandbart med intravengsa 16sningar innehallande heparinnatrium och kaliumklorid.
De upplosta 16sningarna bor inspekteras visuellt efter partiklar och missfargning fore administrering nér

forpackningen sa tillater. Losning med INVANZ 4r farglos till svagt gul. Fargvariationer inom denna skala
paverkar inte styrkan.

15



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/216/001

EU/1/02/216/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 18 april 2002

Datum f6r den senaste fornyelsen: 22 december 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska siikerhetsrapporter
Kraven for att laimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

INVANZ 1 g pulver till koncentrat till infusionsvitska, [6sning
ertapenem

2. DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller: 1,0 g ertapenem (som natrium).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Natriumbikarbonat (E500), natriumhydroxid (E524) for justering av pH till 7,5.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska
10 injektionsflaskor

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvindning efter beredning och spédning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/216/001 1 injektionsflaska
EU/1/02/216/002 10 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

INVANZ 1 g pulver till koncentrat
ertapenem
Intravends anvéndning

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engangsbruk.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

lg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

INVANZ 1 g pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
ertapenem

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du far detta liikemedel. Den innehaller information som

ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad INVANZ ér och vad det anvinds for

Vad du behgver veta innan du far INVANZ

Hur du anviander INVANZ

Eventuella biverkningar

Hur INVANZ ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl S e

1. Vad INVANZ ir och vad det anviands for

INVANZ innehéller ertapenem, ett antibiotikum som tillhor betalaktam-gruppen. Det har férmagan att
doda ett stort antal olika bakterier (mikroorganismer) som orsakar infektioner i olika delar av kroppen.

INVANZ kan ges till individer som &r tre manader och &ldre.

Behandling:

Din lékare har forskrivit INVANZ for att du eller ditt barn har en (eller flera) av foljande typer av
infektioner:

o Infektion i buken

. Infektion som péverkar lungorna (lunginflammation)

J Gynekologiska infektioner

o Hudinfektioner i foten hos diabetiker

Profylax:

. Profylax mot infektioner hos vuxna i det omrade dér det kirurgiska ingreppet utforts efter operation i

tjocktarm eller andtarm.

2. Vad du behéver veta innan du far INVANZ

Anvind inte INVANZ

- om du &r allergisk mot den aktiva substansen (ertapenem) eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

- om du 4r allergisk mot antibiotika som t ex penicilliner, cefalosporiner eller karbapenemer (som
anvinds for att behandla olika infektioner).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar INVANZ

Om du under behandlingen far en allergisk reaktion (sasom svullnad av ansikte, tunga eller svalg, svarighet
att andas eller svilja, hudutslag), ska du snarast kontakta din ldkare eftersom du omgéende kan behova

medicinsk behandling.
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Aven om antibiotika inklusive INVANZ dodar vissa bakterier s& kan andra bakterier och svampar fortstta
att viixa mer 4n normalt. Detta kallas for 6vervéxt. Din ldkare kommer att f6lja dig med avseende pa
overvixt och om nédvéndigt ge dig behandling.

Det dr viktigt att du beréttar for din ldakare om du har diarré fore, under eller efter din behandling med
INVANZ. Detta beror pa att du kan ha ett tillstind som kallas kolit (en inflammation i tjocktarmen). Ta inte

nagot ldkemedel for att behandla diarré utan att forst diskutera med din l4kare.

Beritta for din likare om du anvinder likemedlen valproinsyra eller natriumvalproat (se Andra likemedel
och INVANZ nedan).

Beritta for din likare om de sjukdomar du har eller har haft:

o Njursjukdom. Det &r sérskilt viktigt att din lidkare kdnner till om du har en njursjukdom och om du
genomgér dialysbehandling.

. Likemedelsallergier, 4ven mot antibiotika.

. Sjukdomar i centrala nervsystemet, sdsom begriansade skakningar eller kramper.

Barn och ungdomar (3 manader till 17 ars alder)

Erfarenhet av INVANZ hos barn som dr yngre &n tva ar dr begransad. For denna aldersgrupp gor ldkaren en
bedomning av eventuella fordelar med behandlingen. Det finns ingen erfarenhet hos barn under 3 méanaders
alder.

Andra likemedel och INVANZ
Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvint eller kan tinkas anvidnda
andra ldkemedel.

Beritta for din likare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du anvéinder likemedel innehallande
valproinsyra eller natriumvalproat (anvinds f6r behandling av epilepsi, bipolédr sjukdom, migrin och
schizofreni). Detta for att INVANZ kan paverka sittet pa vilket andra likemedel verkar. Din likare
kommer att avgdra om du ska anvinda INVANZ samtidigt med négot av dessa likemedel.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan
du anvinder detta ldkemedel.

INVANZ har inte studerats hos gravida kvinnor. INVANZ bor inte anvdndas under graviditet om inte din
lakare bedomer att den potentiella nyttan 6vervéger den potentiella risken for fostret.

Eftersom INVANZ har aterfunnits i brostmjolk bor inte kvinnor som far INVANZ amma d& det ammade
barnet kan paverkas.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil eller anvind maskiner forrdn du vet hur du reagerar pd medicinen. Vissa biverkningar, som t ex
yrsel och somnighet, har rapporterats for INVANZ, vilket kan paverka négra patienters forméga att kora bil
eller anvinda maskiner.

INVANZ innehaller natrium

Detta likemedel innehéller cirka 137 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos om 1,0 g.
Detta motsvarar 6,85 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anviinder INVANZ

INVANZ kommer alltid att blandas och ges till dig intravendst (in i en ven) av ldkare eller annan

sjukvardspersonal.
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Rekommenderad dos av INVANZ till vuxna och ungdomar 13 &r eller dldre 4r 1 gram (g) en gang
dagligen. Rekommenderad dos for barn mellan 3 ménader och 12 érs alder dr 15 mg/kg givet tva ganger
dagligen (1 g/dygn fér inte §verskridas). Din ldkare kommer att avgora hur ménga dagar du behover fa
behandling.

Vid profylax mot infektioner i det omrade dér det kirurgiska ingreppet utforts efter operation i tjocktarm
eller andtarm 4r den vanliga dosen 1 g och ges intravendst som engangsdos en timme fore operationen.

Det dr véldigt viktigt att du fortsétter att f& INVANZ sa ldnge som din likare ordinerar detta.

Om du har fitt for stor méingd av INVANZ
Om du dr orolig att du kan ha fatt for mycket INVANZ, kontakta genast din lékare eller annan
sjukvardspersonal.

Om du har missat en dos INVANZ
Om du ér orolig att du kan ha missat en dos, kontakta genast din ldkare eller annan sjukvéardspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.
Vuxna 18 ar eller dldre

Sedan likemedlet introducerats pa marknaden har svara allergiska reaktioner (anafylaxi) och
overkidnslighetssyndrom (allergiska reaktioner med utslag, feber och onormala blodprover) rapporterats. De
forsta tecknen pa svar allergisk reaktion kan vara svullnad i ansikte och/eller svalg. Om dessa
sjukdomstecken forekommer, kontakta snarast din ldkare eftersom du omgéende kan behova medicinsk
behandling.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) biverkningar &r:

J Huvudvirk

. Diarré, illaméende, krikningar

. Utslag, klada

. Problem vid venen i vilken ldkemedlet ges (inkluderande inflammation, bildning av en kndl,
svullnad vid injektionsstéllet eller ldckage av vitska in 1 vivnad och hud omkring injektionsstillet)
Okat antal blodplattar

. Fordndrade leverfunktionsvérden.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) biverkningar é&r:

Yrsel, somnighet, somnsvéarigheter, forvirring, kramper

Lagt blodtryck, langsam hjartfrekvens

Andndd, ont 1 halsen

Forstoppning, jastsvampinfektion i munnen, diarré i samband med antibiotikabehandling, sura
uppstétningar, muntorrhet, forsimrad matsmaéltning, aptitloshet

Hudrodnad

Flytningar och irritation i underlivet

Ont i magen, trotthet, svampinfektion, feber, 6dem/svullnad, bréstsmérta, forandrad smakupplevelse
Forandring av vissa blod- och urinprover.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer) biverkningar &r:

. Minskat antal vita blodkroppar, minskat antal blodpléttar

Lagt blodsocker

Upprordhet, angest, depression, darrningar

Oregelbunden hjartrytm, forhojt blodtryck, blodning, snabb hjartrytm

Nastédppa, hosta, ndsblod, lunginflammation, fordndrade andningsljud, visande andning
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Inflammation i gallblasan, svéljsvarigheter, avforingsinkontinens, gulsot, leversjukdom
Hudinflammation, svampinfektion p& huden, hudflagning, infektion i séret efter en operation
Muskelkramp, axelsmairta

Urinvégsinfektion, njurproblem

Missfall, underlivsblodning

Allergi, sjukdomskénsla, inflammation i béckenets bukhinna, férdndringar i den vita delen av 6gat,
svimning

Huden kan bli hérd vid injektionsstillet

o Svullna blodkérl i huden.

Biverkningar som rapporterats utan kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data) &r:
J Hallucinationer

o Sankt medvetandegrad

o Andrad sinnesstimning (inkluderande aggression, delirium, desorientering, forindringar i
sinnesstimning)

Onormala rorelser

Muskelsvaghet

Ostadig géng

Missférgning av tdnder.

Rapporter har ocksé férekommit om férdndringar av vissa laboratorievarden.

Om du upplever upphojda eller vétskefyllda hudflickar dver en stor del av kroppen, tala omedelbart med
din ldkare eller sjukskoterska.

Barn och ungdomar (3 manader till 17 dr gamla)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer) biverkningar &r:

° Diarré

J Blojutslag

. Smirta vid infusionsstillet

. Foréndring i antalet vita blodkroppar
. Forindrade leverfunktionsvirden.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer) biverkningar &r:

. Huvudvirk
. Viarmevallningar, hogt blodtryck, roda eller rodlila platta prickar stora som knappnélshuvuden under
huden

Missfiargad avforing, svart tjarliknande avforing

Hudrodnad, hudklada

Brénnande kénsla, klada, rodnad och virme vid infusionsstillet, rodnad vid injektionsstéllet
Okat antal blodplattar

Foréndring av vissa blodprover.

Biverkningar som rapporterats utan kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgéngliga data) &r:
o Hallucinationer
. Andrad sinnesstimning (inkluderande aggression).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur INVANZ ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen. De forsta 2 siffrorna visar manad och de f6ljande

4 siffrorna visar aret.

Forvaras vid hogst 25°C.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen i INVANZ idr ertapenem 1 g.

Ovriga innehallsimnen #r: Natriumbikarbonat (E500) och natriumhydroxid (E524).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

INVANZ ir ett vitt till benvitt frystorkat pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Férgen pa 16sningar av INVANZ stricker sig fran farglos till blekt gul. Variationer inom denna firgskala

paverkar inte lakemedlets styrka.

INVANZ levereras i férpackningar om 1 injektionsflaska eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

Tillverkare

FAREV A Mirabel

Route de Marsat, Riom

63963 Clermont-Ferrand Cedex 9
Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bnarapus
Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com



Danmark

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

Deutschland

INFECTOPHARM

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

Eesti

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

E\\aoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000
(+31(0)23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvbmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0)77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Instruktion for beredning och spddning av INVANZ:
Endast for engangsbruk.

Fardigstdillande for intravends administrering:
INVANZ maste beredas och sedan spidas fore administrering.

Vuxna och ungdomar (13-17 ars alder):

Beredning

Los upp innehallet i en INVANZ 1 g injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvitskor eller
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) for att f4 en 16sning pa cirka 100 mg/ml. Skaka vl for att 16sa upp
pulvret.

Spédning

Till en infusionspase med 50 ml spddningsvétska: For en 1 g dos, for genast 6ver det upplosta innehallet i
injektionsflaskan till en infusionspase med 50 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%); eller

Till en injektionsflaska med 50 ml spddningsvétska: For en 1 g dos, dra upp 10 ml frdn en 50 ml
injektionsflaska med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) och kassera. For 6ver det upplosta innehallet
fran INVANZ 1 g injektionsflaskan till injektionsflaskan med 50 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%).
Infusion

Infundera under en period av 30 minuter.

Barn (3 méanader till 12 ars alder):

Beredning

Los upp innehallet i en INVANZ 1 g injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvitskor eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) for att fa en 16sning pé cirka 100 mg/ml. Skaka vél for att 16sa upp
pulvret.

Spédning

Till en infusionspase med spédningsvétska: For 6ver en volym som motsvarar 15 mg/kg kroppsvikt
(overskrid inte 1 g/dygn) till en infusionspése med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) sé en slutlig
koncentration 20 mg/ml eller ldgre erhalls; eller

Till en injektionsflaska med spddningsvétska: For 6ver en volym som motsvarar 15 mg/kg kroppsvikt
(overskrid inte 1 g/dygn) till en injektionsflaska med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) sé en slutlig
koncentration om 20 mg/ml eller lagre erhalls.

Infusion

Infundera under en period av 30 minuter.
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Den beredda 16sningen bor spiddas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%) direkt efter fardigstillande.
Spéddda 16sningar bor anviandas omgaende. Om de inte anvinds omgaende &r forvaringstiden anvindarens
ansvar. Spiadda I6sningar (cirka 20 mg/ml ertapenem) &r fysikaliskt och kemiskt stabila i 6 timmar i
rumstemperatur (25°C) eller i 24 timmar i 2°C — 8°C (i kylskdp). Losningarna bor anvéndas inom 4 timmar
efter uttag fran kylskapet.

Beredd 16sning fér ej frysas.
De beredda I6sningarna bor inspekteras visuellt efter partiklar och missfirgning fore administrering nér
forpackningen sa tilldter. Losning med INVANZ ér férglos till svagt gul. Féargvariationer inom denna skala

paverkar inte styrkan.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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