VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ertapenem Fresenius Kabi 1 g kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin injektiopullo sisdltdd ertapeneeminatriumia vastaten 1,0 g ertapeneemia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Kukin injektiopullo siséltdd noin 6,0 mEq natriumia (noin 137 mg).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai kellertdva jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Hoito

Ertapenem Fresenius Kabi on tarkoitettu seuraavien pediatrisilla potilailla (3 kk — 17 v.) ja aikuisilla
esiintyvien infektioiden hoitoon tapauksissa, joissa infektion aiheuttaneen bakteerin tiedetddn olevan tai
joka hyvin todennékdisesti on herkké ertapeneemille, ja potilas tarvitsee parenteraalista hoitoa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1):

o intra-abdominaaliset infektiot

o avohoitopneumonia

o akuutit gynekologiset infektiot

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

Esto
Ertapenem Fresenius Kabi on tarkoitettu elektiivisen kolorektaalikirurgisen toimenpiteen jilkeen
esiintyvien leikkausalueen infektioiden estoon aikuisille (ks. kohta 4.4).

Viralliset mikrobilddkkeiden kayttosuositukset tulee ottaa huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito

- Aikuiset ja nuoret (13—17 v.): Ertapenem Fresenius Kabi -annos on 1 gramma (g) laskimoon
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 6.6).

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



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

Pediatriset potilaat
Ertapenem Fresenius Kabi -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 kuukauden ikdisten lasten hoidossa
eiole vield varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Hemodialyysi
Ertapeneemin turvallisuudesta ja tehokkuudesta hemodialyysihoidossa olevilla potilailla ei ole riittavésti
tietoa annossuosituksen antamiseksi. Tamédn vuoksi ertapeneemia ei tule antaa néille potilaille.

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

Ikddntyneet
Ertapenem Fresenius Kabi tulee antaa suositeltuna annoksena lukuunottamatta potilaita, joilla on
vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Antotapa
Anto laskimoon: Ertapenem Fresenius Kabi on annettava 30 minuutin kestoisena infuusiona.

Ertapenem Fresenius Kabi -hoito kestda tavallisesti 3—14 vrk, mutta kesto voi vaihdella infektion
luonteen ja vaikeuden sekd taudinaiheuttajien mukaan. Potilaan kliinisen tilan kohennuttua voidaan
hoidossa siirtyd sopivaan suun kautta annettavaan mikrobilddkkeeseen, jos sitd pidetdan kliinisesti
tarkoituksenmukaisena.

Ertapenem Fresenius Kabi -liuosten véri vaihtelee virittomésti vaaleankeltaiseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldédkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o yliherkkyys jollekin muulle karbapeneemiryhmén mikrobildékkeelle

o vaikea-asteinen yliherkkyys (esim. anafylaktinen reaktio, vaikea-asteinen ihoreaktio) jonkin muun
tyyppiselle beetalaktaamimikrobildékkeelle (esim. jokin penisilliini tai kefalosporiini).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys



Beetalaktaamihoitoa saaneilla potilailla on todettu vakavia, joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita
yliherkkyysreaktioita (anafylaktisia reaktioita). Téllaiset reaktiot ovat keskimiaréistd todenndkoisempid
henkil6illd, joiden on todettu olevan herkkid useille eri allergeeneille. Potilaan aikaisemmat
yliherkkyysreaktiot penisillineille, kefalosporiineille, muille beetalaktaameille ja muille allergeeneille on
huolellisesti selvitettiva ennen ertapeneemihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3). Jos potilas saa allergisen
reaktion ertapeneemille (ks. kohta 4.8), hoito on heti lopetettava. Vakavat anafylaktiset re aktiot
vaativat vilitonti hoitoa.

Superinfektio
Ertapeneemin pitkdaikaiskdyttd voi aiheuttaa valmisteelle resistenttien mikrobien likakasvua. Potilaan

tilaa tulee toistuvasti arvioida. Hoidon aikaiset superinfektiot tulee hoitaa asianmukaisesti.

Antibioottikoliitti

Ertapeneemin kiyton yhteydessd on todettu antibioottikoliittia ja pseudomembranoottista koliittia, jotka
voivat olla lievid tai jopa hengenvaarallisia. Tdmé diagnoosi on tirked4 ottaa huomioon, jos potilaalle
kehittyy ripuli mikrobildékityksen aloittamisen jilkeen. Néissd tapauksissa tulee harkita Ertapenem
Fresenius Kabi -hoidon keskeyttdmisté ja spesifisen, Clostridium difficile -bakteeriin kohdistuvan
hoidon aloittamista. Suolen peristaltikkaa estidvid ladkevalmisteita ei pidd antaa.

Kouristukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa aikuispotilaat saivat ertapeneemia (1 g kerran vuorokaudessa), on
raportoitu esiintyneen kouristuksia hoitojakson tai 14 vuorokauden seurantajakson aikana. Kouristuksia
esiintyi yleisimmin ik&éntyneilla potilailla sekd potilailla, joilla on aikaisemmin ollut keskushermoston
héiriitd (esim. aivovaurioita tai aikaisempia kouristuksia) ja/tai heikentynyt munuaisten toiminta.
Samanlaisia havaintoja on tehty lddkkeen tultua kliniseen kdyttoon.

Enkefalopatia
Enkefalopatiaa on raportoitu ertapeneemin kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos epéillddn

ertapeneemin aiheuttamaa enkefalopatiaa (esim. lihasnykéykset, kouristuskohtaukset, muuttunut
psyykkinen tila tai tajunnan tason aleneminen), ertapeneemin kiayton lopettamista on harkittava.
Potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, on suurempi riski saada ertapeneemin aiheuttama
enkefalopatia, ja toipuminen voi kestda pitkddn.

Valproiinthapon samanaikainen kivytto
Ertapeneemin ja valproiinihapon/natriumvalproaatin samanaikaista kiyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Suboptimaalinen altistus

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

Erityispotilasryhmien hoidossa huomioitavaa

Ertapeneemin kéytosti vaikeiden infektioiden hoidossa on vain véhén kokemusta. Aikuisten
avohoitopneumonioita koskevissa klinisissé tutkimuksissa 25 %:lla arvioitavissa olevista, ertapeneemilld
hoidetuista potilaista oli vaikea tauti (mééritelty pneumonian vaikeusindeksind, PSI > III). Aikuisten
akuutteja gynekologisia infektioita koskevissa kliinisissé tutkimuksissa 26 %:lla arvioitavissa olevista,
ertapeneemilld hoidetuista potilaista oli vaikea tauti (maaritelma: lampd > 39 °C ja/tai bakteremia),

10 potilaalla oli bakteremia. Erdédssd vatsaontelon sisdisid infektioita koskevassa tutkimuksessa
arvioitavissa olevista, ertapeneemilld hoidetuista aikuispotilaista 30 %:lla oli yleistynyt
vatsakalvontulehdus ja 39 %:lla infektio oli jossain muualla kuin umpilisikkeessé, kuten mahalaukussa,
pohjukaissuolessa, ohutsuolessa, paksusuolessa tai sappirakossa; vain pienelld maaralld arvioitavissa




olevista potilaista APACHE II -pistemééra oli tutkimukseen otettaessa > 15 eikd tehoa niilld potilailla
ole vahvistettu.

Ertapenem Fresenius Kabi -valmisteen tehokkuutta penisilliniresistentin Streptococcus pneumoniae
-bakteerin aiheuttaman avohoitopneumonian hoidossa ei ole tutkimuksin osoitettu.

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

Ertapeneemin kdytosté alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa on suhteellisen vihdn kokemusta. Téssa
ikdryhméssé tulisi midrittda erityisen tarkkaan taudin aiheuttajan/aiheuttajien herkkyys ertapeneemille.
Alle 3 kuukauden ikéisten lasten hoidosta ei ole saatavilla tutkimustietoa.

Apuaine
Téama lddkevalmiste sisdltdd 137 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 6,9 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

P-glykoproteimivélitteisen puhdistuman tai sytokromi P-450 -vilitteisen lddkevalmisteiden puhdistuman
estymisesti johtuvat yhteisvaikutukset ovat epdtodennikoisid (ks. kohta 5.2).

Karbapeneemiryhmén mikrobilddkkeiden ja valproiinthapon samanaikaisen kdyton yhteydessd on
raportoitu pienentyneitd valproiinihappopitoisuuksia, jotka voivat jadda terapeuttisen alueen alapuolelle.
Pienentyneet valproiinihappopitoisuudet voivat johtaa riittiméattoméén epileptisten kohtausten hallintaan,
minké vuoksi ertapeneemin ja valproiinihapon/natriumvalproaatin samanaikaista kdyttoa ei suositella.
Hoitoa vaihtoehtoisilla mikrobildékkeilld tai antikonvulsiivisilla aineilla tulisi harkita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid, hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Eliinkokeiden perusteella
eiole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen. Ertapeneemia ei kuitenkaan pidéd kayttaa
raskauden aikana, ellei ladkkeestd mahdollisesti saatava hyoty ole suurempi kuin siitd sikidlle
mahdollisesti atheutuva vaara.

Imetys
Ertapeneemi erittyy didinmaitoon. Koska lapseen kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisuus on
olemassa, didin ei pidd imettdé lasta ertapeneemihoidon aikana.

Hedelmillisyys
Ertapeneemin vaikutuksia miehen ja naisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu riittdvasti hyvin

kontrolloiduissa tutkimuksissa. Prekliniset tutkimukset eivét viittaa hedelméllisyyteen kohdistuviin
suoriin tai epdsuoriin haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Ertapenem Fresenius Kabi saattaa vaikuttaa potilaiden ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaille

tulisi kertoa, ettd heitehuimausta ja uneliaisuutta on raportoitu Ertapenem Fresenius Kabi -valmisteen
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuiset

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

Ainoastaan ertapeneemihoitoa saaneilla potilailla yleisimmat haittavaikutukset hoidon aikana ja hoidon
lopettamisen jidlkeen 14 vuorokauden seurannan aikana olivat ripuli (4,8 %), infuusiolaskimon
komplikaatiot (4,5 %) ja pahoinvointi (2,8 %). Ainoastaan ertapeneemihoitoa saaneilla potilailla
yleisimmin todetut poikkeavuudet laboratorioarvoissa ja niiden ilmaantuvuudet hoidon aikana ja hoidon
lopettamisen jilkeen 14 vuorokauden seurannan aikana olivat ALAT-arvon nousu (4,6 %), ASAT-
arvon nousu (4,6 %), AFOS-arvon nousu (3,8 %) ja trombosyyttien lukuméérén lisdédntyminen (3,0 %).

Pediatriset potilaat (3 kk — 17 v.)

Klinisissd tutkimuksissa ertapeneemia sai 384 potilasta. Turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aikuispotilailla. Haittavaikutuksia (ts. jotka tutkija arvioi mahdollisesti, todenndkoisesti tai varmasti
ladkkeestd johtuviksi) raportoitiin noin 20,8 %:lla ertapeneemia saaneista potilaista.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti 0,5 % potilaista.

Ainoastaan ertapeneemihoitoa saaneilla potilailla yleisimmat haittavaikutukset hoidon aikana ja hoidon
lopettamisen jilkeen 14 vuorokauden seurannan aikana olivat ripuli (5,2 %) ja infuusiokohdan kipu
(6,1 %).

Ainoastaan ertapeneemihoitoa saaneilla potilailla yleisimmin todetut poikkeavuudet laboratorioarvoissa
ja niiden imaantuvuudet hoidon aikana ja hoidon lopettamisen jilkeen 14 vuorokauden seurannan aikana
olivat neutrofiilien midrdn viheneminen (3,0 %), ALAT-arvon nousu (2,9 %) ja ASAT-arvon nousu
(2,8 %).

Haittavaikutustaulukko

Ainoastaan ertapeneemihoitoa saaneilla potilailla todettiin seuraavia haittavaikutuksia hoidon aikana ja
hoidon lopettamisen jilkeen 14 vuorokauden seurannan aikana:

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

18-vuotiaat ja titi Lapset ja nuoret (3 kk —
vanhemmat aikuiset 17v.)
Infektiot Melko harvinainen: Sammas,
kandidiaasi, sieni-infektio,
pseudomembranoottinen

suolitulehdus, eméatintulehdus

Harvinainen: Pneumonia,
dermatomykoosi,
leikkaushaavan infektio,
virtsatieinfektio




18-vuotiaat ja titdi
vanhemmat aikuiset

Lapset ja nuoret (3 kk —
17v.)

Veri ja imukudos

Harvinainen: Neutropenia,
trombosytopenia

Immuunijirjes telmé

Harvinainen: Allergia

Tuntematon: Anafylaksia,
mukaan lukien anafylaksiaa
muistuttavat reaktiot

Aineenvaihdunta ja
ravits e mus

Melko harvinainen: Anoreksia
Harvinainen: Hypoglykemia

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinainen:
Unettomuus, sekavuus

Harvinainen: Levottomuus,
ahdistuneisuus, masentuneisuus

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

Tuntematon: Mielentilan
muutokset (mukaan lukien

aggressio)

Hermosto

Yleinen: Péadnsérky

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

Harvinainen: Vapina,
pyOrtyminen

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

Melko harvinainen:
Paansarky

Tuntematon: Hallusinaatiot

Silmiat

Harvinainen: Kovakalvon
héairio

Sydén

Melko harvinainen:
Sinusbradykardia
Harvinainen: Rytmih&irio,
takykardia

Verisuonisto

Yleinen: Infuusiolaskimon
komplikaatio,
flebiitti/tromboflebiitti

Melko harvinainen:
Verenpaineen lasku

Harvinainen: Verenvuoto,
verenpaineen nousu

Melko harvinainen:
Punastelu/kuumotus,
verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehi ja

Melko harvinainen:




18-vuotiaat ja titdi
vanhemmat aikuiset

Lapset ja nuoret (3 kk —
17v.)

valikarsina

Hengenahdistus, nielun drsytys

Harvinainen: Nendn
tukkoisuus, yska,
nendverenvuoto, rahinat/rohinat,
vinkuminen

Ruoansulatus e limis to

Yleinen: Ripuli, pahoinvointi,
oksentelu

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

Harvinainen: Dysfagia,

ulosteenpidatyskyvyn
heikkeneminen, lantion
peritoniitti

Tuntematon: Hampaiden
varjaddntyminen

Yleinen: Ripuli

Melko harvinainen: Ulosteen
vérjaytyminen, meleena

Maksa ja sappi

Harvinainen:
Sappirakkotulehdus, keltaisuus,
maksan toimintah&irid

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: Thottuma, kutina

Melko harvinainen: Punoitus,
nokkosihottuma

Harvinainen: Dermatiitti,
kesiminen, yliherkkyysvaskuliitti

Tuntematon: Akillinen
yleistynyt eksantemaattinen
pustuloosi (AGEP),
lddkeaineihottuma, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemisid oireita
(DRESS-

oireyhtymé)

Yleinen: Vaippaihottuma

Melko harvinainen: Punoitus,
ithottuma, petekiat

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Harvinainen:
Lihaskouristukset, hartiasirky

Tuntematon. Lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen: Munuaisten
vajaatoiminta, akuutti
munuaisten vajaatoiminta

Raskauteen, synnytykseen ja
perinataalikauteen liittyviit
haitat

Harvinainen: Keskenmeno

Sukupuolielimet ja rinnat

Harvinainen: Sukuelinten
verenvuoto




18-vuotiaat ja titdi
vanhemmat aikuiset

Lapset ja nuoret (3 kk —
17v.)

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinainen:
Ekstravasaatio,
voimattomuus/uupumus, kuume,
edeema/turvotus, rintakipu

Harvinainen: Injektiokohdan
kovettuma, huonovointisuus

Yleinen: Infuusiokohdan kipu

Melko harvinainen:
Infuusiokohdan polttelu, kutina
ja punoitus, injektiokohdan
punoitus, infuusiokohdan
kuumotus

Tutkimukset

Kemia

Yleinen: ALAT-, ASAT- ja
AFOS-arvojen nousu

Melko harvinainen: Seerumin
kokonaisbilirubiinin,
konjugoituneen bilirubiinin ja
konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuden, seerumin
kreatiniinipitoisuuden, seerumin
ureapitoisuuden ja seerumin
glukoosipitoisuuden nousu

Harvinainen: Seerumin
bikarbonaatti-, seerumin
kreatiniini- ja seerumin
kaliumpitoisuuden lasku;
seerumin LDH-, fosfori- ja
kaliumpitoisuuden nousu

Yleinen: ALAT- ja ASAT-
arvojen nousu

Hematologia

Yleinen: Trombosyyttien
lukumééran lisdéntyminen

Melko harvinainen:
Valkosolujen, trombosyyttien ja
liuskatumaisten neutrofiilien
lukuméarin viheneminen, veren
hematokriitin ja
hemoglobiinipitoisuuden lasku,
eosinofiilien, lluskatumaisten
neutrofiilien ja valkosolujen
lukuméédran lisddntyminen,
aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan piteneminen,
protrombiiniajan piteneminen

Harvinainen: Lymfosyyttien
vaheneminen; sauvatumaisten
neutrofiilien, lymfosyyttien,
metamyelosyyttien,
monosyyttien, myelosyyttien
médrin lisddntyminen;
atyyppiset lymfosyytit

Yleinen: Neutrofiilien
lukuméaran viheneminen

Melko harvinainen:
Trombosyyttien lukumdarin
lisidntyminen, aktivoidun
partiaalisen tromboplastiiniajan
piteneminen, protrombiiniajan
piteneminen,
hemoglobiinipitoisuuden lasku

Virtsan perustutkimus

Melko harvinainen: Virtsan
bakteerimiarin, virtsan




18-vuotiaat ja titdi Lapset ja nuoret (3 kk —
vanhemmat aikuiset 17v.)

valkosoluméérin, virtsan
epiteelisolumddrin ja virtsan
punasolumiarin nousu,
hiivasolujen esiintyminen
virtsassa

Harvinainen:
Urobilinogeenipitoisuuden nousu

Muut tutkimukset Melko harvinainen:
Clostridium difficile
-toksiinikoe positiivinen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Ertapeneemin yliannostuksen hoidosta ei ole erityistietoja. Ertapeneemin yliannostus on
epédtodenndkdistd. Piivittdisen 3 g suuruisen ertapeneemiannoksen antaminen laskimoon kahdeksan
vuorokauden ajan ei aiheuttanut merkityksellisid myrkytysoireita terveille aikuisille. Klinisissa
tutkimuksissa valmistetta annettiin epahuomiossa enimmillién 3 g/vrk aikuisille, misti ei aiheutunut
klinisesti merkityksellisid haittavaikutuksia. Kun kliinisissa tutkimuksissa annettiin lapsille 40 mg/kg
(enimmillddn 2 g) ertapeneemia kerta-annoksena laskimoon, ei myrkytysoireita todettu.

Yliannostustapauksissa Ertapenem Fresenius Kabi -hoito tulee kuitenkin keskeyttédd, ja potilaalle tulee
antaa oireenmukaista hoitoa, kunnes annos poistuu munuaisten kautta.

Ertapeneemi poistuu jossakin médarin verestd hemodialyysissd (ks. kohta 5.2). Hemodialyysin kaytosta
yhannostuksen hoidossa ei kuitenkaan ole tietoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Yleiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhmai: systeemiset bakteerilidkkeet, karbapeneemit, ATC-koodi: JOIDHO3.

Vaikutusmekanismi




Ertapeneemi estdd bakteerin soluseimdmén synteesin kimnittymalld penisillinid sitoviin proteineihin
(penicillin binding protein, PBP). Escherichia coli -bakteerissa silld on suurin affiniteetti PBP-
proteiineihin 2 ja 3.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

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

Resistenssin mekanismi

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

Metisilliniresistentit stafylokokit ja enterokokit ovat resistenttejd ertapeneemille, mikd johtuu penisilliinid
sitovien proteiinien heikentyneestd kyvysté sitoa ertapeneemia; P. aeruginosa ja muut non-
fermentatiiviset bakteerit ovat yleensa resistenttejd, mikd johtuu todennikoisesti solujen véhidisesti
lapédisevyydestd ja ertapeneemin aktiivisesta ulosvirtauksesta.

Resistenssin ilmeneminen on melko harvinaista Enterobacteriaceae-heimon bakteereilla ja
ertapeneemi on yleensé aktiivinen laajaspektrisid beetalaktamaaseja (extended-spectrum beta-
lactamase, ESBL) tuottavissa kannoissa. Resistenssid voidaan kuitenkin havaita, kun solussa on
laajaspektrisid tai muita potentteja (esim. AmpC-tyypin) beetalaktamaaseja ja samanaikaisesti
ertapeneemin ulosvirtaus on lisdéntynyt tai bakteerisolun lapaisevyys heikentynyt joko yhden tai
useamman ulkomembraanin porinihuokosen havidmisen vuoksi. Resistenssi voi syntyd myds sellaisten
beetalaktamaasien kehittyessd, joiden karbapeneemeji hydrolysoiva aktiivisuus on huomattava (esim.
IMP- ja VIM-metallo-beetalaktamaasit tai KPC-tyypin beetalaktamaasit), vaikkakin timé on
harvinaista.

Ertapeneemi poikkeaa vaikutusmekanismiltaan muista mikrobilidkeryhmistd kuten kinoloneista,
aminoglykosideista, makrolideista ja tetrasyklimeistd. Siten ertapeneemin ja niiden lidkeaineiden valilld
ei ole yhteiseen vaikutuskohteeseen perustuvaa ristiresistenssid. Mikili mikro-organismin resistenssi
ladkkeelle perustuu sisdénvirtauksen estoon ja/tai voimistuneeseen ulosvirtaukseen, saattaa kyseinen
mikro-organismi olla resistentti useammalle eri mikrobilddketyypille.

Raja-arvot
EUCAST:n (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) MIC-raja-arvot (versio 10.0,
voimassa 1.1.2020 alkaen) ovat seuraavat:

Mikrobi Herkka (S) Resistentti (R)

(mg/l) (mg/l)

S< R >
Enterobakteerit 0,5 0,5
Stafylokokit Huom.! Huom. !
Streptokokkiryhmét A, B, C ja G Huom.? Huom.?
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Viridans-ryhmén streptokokit 0,5 0,5
Haemophilus influenzae 0,5 0,5
Moraxella catarrhalis’® 0,5 0,5
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Grampositiiviset anaerobit 0,5 0,5
Gramnegatiiviset anaerobit 0,5 0,5
Lajista rijppumattomat raja-arvot 0,5 0,5

Huom.': Stafylokokkien karbapeneemiherkkyys on péitelty niiden kefoksitiiniherkkyyden perusteella.
Huom.”: Streptokokkiryhmien A, B, C ja G karbapeneemiherkkyys on péitelty niiden
bentsyylipenisilliniherkkyyden perusteella.

3: Bi-herkiit isolaatit ovat harvinaisia tai niiti ei ole vield raportoitu. Tillaiset isolaatit on tunnistettava ja niiden
mikrobilddkeherkkyyttd koskeva testitulos on varmistettava, ja isolaatti on lahetettdva viitelaboratorioon.

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

Mikrobiologinen herkkyyskirjo

Hankitun resistenssin vallitsevuus saattaa vaihdella eri lajeilla maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisten resistenssitietojen kdyttiminen on suotavaa erityisesti hoidettacssa vaikeita infektioita.
Euroopan Unionin alueella on ilmoitettu karbapeneemiresistenttien mikrobien aiheuttamia paikallisia
infektioryvistymid. Seuraava taulukko on vain likimddrdinen ohjeisto siitd, milld todenndkoisyydelld
kukin mikrobi on herkka tai resistentti ertapeneemille.

Yleisesti herkiit lajit:

Grampositiiviset aerobit:

Metisilliiniherkat stafylokokit (mukaan lukien Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pneumoniae™ ¥t

Streptococcus pyogenes*

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

Serratia marcescens

Anaerobit:

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

Fusobacterium-lajit*

Peptostreptococcus-lajit*

Porphyromonas asaccharolytica*®

Prevotella-lajit*

Lajit, joille hankittu resistenssi voi olla ongelma:

Grampositiiviset aerobit:
Metisilliniresistentit stafylokokit +#

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

Synnynnidisesti resistentit organismit:

Grampositiiviset aerobit:
Corynebacterium jeikeium
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Enterokokit, mukaan lukien Enterococcus faecalis ja Enterococcus faecium

Gramnegatiiviset aerobit:
Aeromonas-lajit
Acinetobacter-lajit
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobit:
Lactobacillus-lajit

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

* Aktiivisuus on osoitettu tyydyttavasti kliinisissa tutkimuksissa.

1 Ertapeneemin tehokkuutta penisilliniresistentin Streptococcus pneumoniaen aiheuttaman
avohoitopneumonian hoidossa ei ole osoitettu.

+ Hankitun resistenssin esiintymistiheys joissakin jisenvaltioissa > 50 %

# Metisilliniresistentit stafylokokit (mukaan lukien MRSA) ovat aina resistenttejd beetalaktaameille.

Kliinisisti tutkimuksista saadut tiedot

Tehokkuus lapsille tehdyissé tutkimuksissa

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

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

Sairausluokkaf Ikdluokka Ertapeneemi Keftriaksoni
n/m % n/m %
Avohoitopneumonia 3-23 kuukautta 31/35 88,6 13/13 100,0
2-12 vuotta 55/57 96,5 16/17 94,1
13-17 vuotta 3/3 100,0 3/3 100,0
Sairausluokka Ikdluokka Ertapeneemi Tikarsillimi/klavulaani-
happo
n/m % n/m %
Intra-abdominaaliset infektiot | 2—12 vuotta 28/34 82,4 7/9 778
13—17 vuotta 15/16 93,8 4/6 66,7
Akuutit lantion alueen 13—-17 vuotta 25/25 100,0 8/8 100,0
tulehdukset

1 Mukaan lukien 9 potilasta ertapeneemiryhméssé (7 avohoitopneumoniaa, 2 intra-abdominaalista
infektiota), 2 potilasta keftriaksoniryhméssa (2 avohoitopneumoniaa) ja 1 potilas, jolla intra-
abdominaalinen infektio tikarsillini/’klavulaanihapporyhméssa, joilla oli sekundaarinen bakteremia
tutkimuksen alkaessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Pitoisuus plasmassa
Kun ertapeneemia (1 g) annettiin terveille nuorille aikuisille (25—45-vuotiaille) yhtend 30 minuutin
infuusiona laskimoon, olivat plasman keskimdérdiset ertapeneemipitoisuudet 155 mikrog/ml (Cpya)
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0,5 tunnin kuluttua annoksesta (infuusion paétyttyd), 9 mikrog/ml 12 tunnin kuluttua annoksesta ja
1 mikrog/ml 24 tunnin kuluttua annoksesta.

Plasman ertapeneemipitoisuuskiyrin alle jidva pinta-ala (AUC-arvo) kasvaa ldhes annosvasteisesti
annosvalilld 0,5-2 g aikuisilla.

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

Kun ertapeneemia (15 mg/kg; annos enimmilldén 1 g) annettiin 3—23 kuukauden ikéisille lapsille yhteni
30 minuutin infuusiona laskimoon, olivat plasman keskimééréiset ertapeneemipitoisuudet

103,8 mikrog/ml (Cyax) 0,5 tunnin kuluttua annoksesta (infuusion péaétyttyd), 13,5 mikrog/ml 6 tunnin
kuluttua annoksesta ja 2,5 mikrog/ml 12 tunnin kuluttua annoksesta.

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

30 minuutin infuusiona laskimoon, olivat plasman keskimédaréiset ertapeneemipitoisuudet

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

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

30 minuutin infuusiona laskimoon, olivat plasman keskimééréiset ertapeneemipitoisuudet

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

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

Jakautuminen

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

Aikuisilla ertapeneemin jakaantumistilavuus (V 4s) on noin 8 litraa (0,11 I/kg). Lapsipotilailla
jakaantumistilavuus oli noin 0,2 kg (iké: 3 kk — 12 v.) ja noin 0,16 Vkg (ikd: 13—17 v.).

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

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd ertapeneemin vaikutus voimakkaasti proteiiniin sitoutuvien
ladkevalmisteiden (varfariini, etinyyliestradioli ja noretisteroni) proteiiniin sitoutumiseen plasmassa on
pieni. 1 gin annoksen jilkeen muutos sitoutumisessa oli < 12 % ertapeneemin pitoisuuden plasmassa
ollessa suurimmillaan. /n vivo probenesidi (500 mg 6 tunnin vélein) vihensi ertapeneemin sitoutumista
plasmassa infuusion paattyesséd noin 91 %:sta 87 %:in tutkittavilla, jotka saivat 1 g:n kerta-annoksen
laskimoon. Témén muutoksen vaikutusten odotetaan olevan ohimenevid. Klinisesti merkitseva
yhteisvaikutus, jossa ertapeneemi syrjayttdé jonkin muun lddkevalmisteen tai jokin muu lidkevalmiste
syrjayttdd ertapeneemin, on epatodennikoinen.

In vitro tehtyjen tutkimusten mukaan ertapeneemi ei estéd digoksiinin eikd vinblastiinin

P-glykoproteiinivilitteistd kuljetusta, eikd ertapeneemi toimi P-glykoproteinivilitteisen kuljetuksen
substraattina.
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Biotransformaatio

Kun terveille nuorille aikuisille (23—49-vuotiaille) infusoidaan laskimoon 1 g radioaktiivisesti leimattua
ertapeneemia, plasmassa todettu radioaktiivisuus koostuu pdédasiassa (94 %) ertapeneemista.
Ertapeneemin pdametaboliitti on dehydropeptidaasi I -vilitteisessd beetalaktaamirenkaan avaavassa
hydrolyysissa muodostuva johdannainen.

Ihmisen maksan mikrosomifraktiossa in vifro tehtyjen tutkimusten mukaan ertapeneemi ei estd kuuden
tairkeimméin CYP-isoentsyymin (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4) vilittimdad metaboliaa.

Eliminaatio

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

Kun terveille nuorille aikuisille (18—49-vuotiaille) ja 13—17-vuotiaille nuorille annetaan laskimoon 1 g
ertapeneemia, sen puolintumisajan keskiarvo plasmassa on noin 4 h. Lapsilla (3 kk — 12 v.)
keskimédérédinen puoliintumisaika plasmassa on noin 2,5 h. Virtsan ertapeneemipitoisuus on keskimaarin
yhi 984 mikrog/ml 0-2 h ldékkeen annostelun jilkeen ja yli 52 mikrog/ml 1224 h laékkeen annostelun
jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

Sukupuoli
Plasman ertapeneemipitoisuus on samaa luokkaa miehilld ja naisilla.

Ikddntyneet henkilot

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

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

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

Annostusvilin keskivaiheilla mitatut ertapeneemin pitoisuudet plasmassa olivat samankaltaiset, kun
ertapeneemia annettiin 15 mg/kg kerta-annoksena laskimoon lapsille (ikd: 3 kk— 12 v.)jakun 1 g
ertapeneemia annettiin kerran vuorokaudessa aikuisille laskimoon (ks. Pitoisuus plasmassa).
Ertapeneemin plasmapuhdistuma (ml/min/kg) on lapsilla (ik4: 3 kk — 12 v.) noin kaksi kertaa suurempi
kuin aikuisilla. Annoksena 15 mg/kg ertapeneemin AUC-arvo ja pitoisuudet plasmassa
annostusasteikon keskivaiheilla olivat samankaltaiset lapsilla (ikd: 3 kk — 12 v.) kuin nuorilla terveilld
aikuisilla, jotka saivat 1 g ertapeneemia laskimoon.
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Maksan vajaatoiminta

Ertapeneemin farmakokinetilkkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole selvitetty. Koska
ertapeneemi metaboloituu vain vihdisessd madrin maksassa, maksan vajaatoiminnan ei oleteta
vaikuttavan sen farmakokinetiikkaan. Annostuksen sdatamisti ei siten suositella maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seki
lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Suuria ertapeneemiannoksia saaneilla rotilla neutrofiilien lukuméaard véheni,

mitd ei kuitenkaan pidetty merkittdvéand lidkkeen turvallisuuden kannalta.

Ertapeneemin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdkestoisissa eldintutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumvetykarbonaatti (E 500).

Natriumhydroksidi (E 524) pH:n séatdmiseksi arvoon 7,5.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ali kiiyti glukoosia siséltdvid liuottimia tai infuusionesteiti ertapeneemin liuottamiseen tai annosteluun.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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Liuottamisen jilkeen: Liuos tulee laimentaa heti.

Laimentamisen jilkeen: Laimennettu liuos (ertapeneemipitoisuus noin 20 mg/ml) séilyttdd kemialliset ja
fysikaaliset ominaisuutensa kuuden tunnin ajan huoneenlimmassa (25 °C) ja 24 tunnin ajan jadkaapissa
(2-8 °C). Liuos tulee kayttdd neljén tunnin kuluessa jidkaapista ottamisen jilkeen. Ertapenem
Fresenius Kabi -liuos ei saa jadtya.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdéd kéyttaad vélittomésti. Jos valmistetta ei kiytetd valittdmasti,
séilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kiyttod ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittdd

24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei liuottaminen / laimennus ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
oloissa.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C.

Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas, viriton, tyypin I lasia oleva 20 mln injektiopullo, jossa on klorobutyylitulppa ja alumiininen
repéisysinetti.

Saatavilla 10 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttoohje
Kertakéyttinen.

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

Laskimonsisdisen antotavan valmistelu
Ertapenem Fresenius Kabi on liuotettava ja edelleen laimennettava ennen kayttoa.

Aikuiset ja nuoret (13—17 v.)

Livottaminen

Liuota Ertapenem Fresenius Kabi 1 g -injektiopullon sisdlté 10 mlaan injektionesteisiin kiytettdvaa
vettd tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta, jolloin liuoksen vahvuudeksi tulee noin

100 mg/ml. Ravista hyvin, jotta aine liukenee. (Ks. kohta 6.4.)

Laimentaminen
50 mln infuusionestepussi: 1 gramman annosta varten siirrd injektiopullon liuotettu sisilto valittomasti

50 mln infuusionestepussissa olevaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen; tai

50 mln mnjektiopullo: 1 gramman annosta varten ota 10 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta pois 50 mln injektiopullosta ja hivitd se. Siirrd Ertapenem Fresenius Kabi 1 g
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-injektiopullon liuotettu siséltd 50 mln injektiopullossa olevaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml)
natriumkloridiliuokseen.

Infusointi
Infusoi annos 30 minuutin kuluessa.

Lapset (3 kk—12v.)

Liuottaminen

Liuota Ertapenem Fresenius Kabi 1 g -injektiopullon sisdltdé 10 ml:aan injektionesteisiin kiytettdvaa
vettd tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta, jolloin liuoksen vahvuudeksi tulee noin

100 mg/ml. Ravista hyvin, jotta aine liukenee. (Ks. kohta 6.4.)

Laimentaminen

Infuusionestepussi: Siirrd annosta 15 mg/painokilo (annos enintddn 1 g/vrk) vastaava mééra
infuusionestepussissa olevaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen niin, ettd liuoksen
lopullinen vahvuus on korkeintaan 20 mg/ml; tai

Injektiopullo: Siirrd annosta 15 mg/painokilo (annos enintddn 1 g/vrk) vastaava mééra injektiopullossa
olevaan 0,9-prosenttiseen (9 mg/ml) natriumkloridiliuokseen niin, ettd liuoksen lopullinen vahvuus on

korkeintaan 20 mg/ml.

Infusointi
Infusoi annos 30 minuutin kuluessa.

Ertapenem Fresenius Kabi -valmisteen on osoitettu olevan yhteensopiva natriumhepariinia ja
kaliumkloridia siséltdvien infuusionesteiden kanssa.

Liuotettu valmiste tulee tarkastaa ndkyvien hiukkasten ja virinmuutosten varalta ennen potilaalle
antamista, jos se pakkauksen laadun huomioon ottaen on mahdollista. Ertapenem Fresenius Kabi

-liuokset ovat varittomia tai kellertdvid. Varin vaihtelu talld valilld ei vaikuta valmisteen tehoon.

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

S-751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33989

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimédra: 7.8.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.5.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ertapenem Fresenius Kabi 1 g pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller ertapenemnatrium motsvarande 1,0 g ertapenem.
Hjéalpdmnen med kénd effekt: Varje injektionsflaska innehaller cirka 6,0 mEq natrium (cirka 137 mg).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvéitska, 16sning.

Vitt till gulaktigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling
Ertapenem Fresenius Kabi dr avsett for pediatriska patienter (i dldern 3 ménader till 17 &r) och vuxna

vid behandling av foljande infektioner orsakade av bakterier kénsliga eller med storsta sannolikhet
kénsliga for ertapenem och nér parenteral behandling krdvs (se avsnitt 4.4 och 5.1):

o intraabdominella infektioner

o samhillsférvirvad pneumoni

o akuta gynekologiska infektioner

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

Profylax
I samband med planerad kolorektalkirurgi hos vuxna &r Ertapenem Fresenius Kabi indicerat som

profylax mot infektioner i operationsomradet (se avsnitt 4.4).
Hénsyn till officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antibakteriella medel bor beaktas.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandling

- Vuxna och ungdomar (13 till 17 &rs alder): Dosen av Ertapenem Fresenius Kabi 4r 1 gram (g)
som ges intravendst en gdng dagligen (se avsnitt 6.6).

- Spadbarn och barn (3 méanader till 12 ars alder): Dosen av Ertapenem Fresenius Kabi ar
15 mg/kg som ges intravenost tva ganger dagligen (maximalt 1 g/dygn) (se avsnitt 6.6).
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Férebyggande

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

Pediatrisk population
Sikerhet och effekt for Ertapenem Fresenius Kabi for barn under 3 ménaders alder har 4nnu inte
faststéllts.

Inga data finns tillgdngliga.

Nedsatt njurfunktion

Ertapenem Fresenius Kabi kan anvéindas for behandling av infektioner hos vuxna patienter med [itt till
maéttligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kreatininclearance > 30 ml/min/1,73 m? dr ingen
dosjustering noédvéndig. Det finns otillrdckliga data avseende sdkerhet och effekt av ertapenem hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion for att stodja en doseringsrekommendation. Dérfor ska
ertapenem inte anviandas till dessa patienter (se avsnitt 5.2). Det finns inga data fran behandling med
ertapenem av barn och ungdomar med nedsatt njurfunktion.

Hemodialys

Det finns otillréickliga data avseende sékerhet och effekt av ertapenem hos patienter som genomgar
hemodialys for att stodja en doseringsrekommendation. Dérfor ska ertapenem inte ges till dessa
patienter.

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

Aldre
Den rekommenderade dosen av Ertapenem Fresenius Kabi ska ges, forutom vid fall av svért nedsatt
njurfunktion (se Nedsatt njurfunktion).

Administreringssatt
Intravends administrering: Ertapenem Fresenius Kabi ska ges som infusion under en 30-minutersperiod.

Den vanliga behandlingstiden med Ertapenem Fresenius Kabi ér 3 till 14 dagar, men kan variera med
avseende pd infektionens karaktér och svarighetsgrad samt vilken typ av patogener som orsakat den.
Nar det ar kliniskt befogat kan ett terapibyte till ett peroralt antibakteriellt likemedel goras om klinisk
forbattring observerats.

Férgen pd Ertapenem Fresenius Kabi-losningen varierar fran farglos till jusgul.

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

4.3 Kontraindikationer

o (:)V(arkéinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.
o Overkénslighet mot nadgot annat antibiotikum av karbapenemtyp.

o Allvarlig 6verkénslighet (t ex anafylaktisk reaktion, allvarlig hudreaktion) mot ndgon annan typ av
betalaktamantibiotikum (t ex penicilliner eller cefalosporiner).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allvarliga och ibland dodliga 6verkdnslighetsreaktioner (anafylaktiska reaktioner) har rapporterats hos

patienter behandlade med betalaktam. Dessa reaktioner upptrader troligtvis frimst hos patienter med
kénslighet for multipla allergener i anamnesen. Innan behandling med ertapenem pabérjas, bor 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 akutbe handling.

Superinfektion
Forlingd behandling med ertapenem kan resultera i dvervéxt av icke-kéinsliga organismer. Upprepad

utvirdering av patientens tillstdnd dr nddvandigt. Om en superinfektion uppkommer under behandling
ska IAmpliga atgirder vidtas.

Antibiotikaassocierad kolit

Antibiotikaassocierad kolit och pseudomembrands kolit har rapporterats med ertapenem och kan
variera i svarighetsgrad fran lindrig till livshotande. Darfor dr det viktigt att 6verviaga denna diagnos hos
patienter med diarré efter behandling med antibakteriella medel. Utsdttande av behandling med
Ertapenem Fresenius Kabi och administrering av speciell behandling mot Clostridium difficile bor
overvigas. 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. Kramper
upptridde oftast hos dldre patienter och hos de med pagéende sjukdomar i centrala nervsystemet (t ex
hjirnlesion eller sjukdomshistoria med kramper) och/eller nedsatt njurfunktion. Liknande observationer
har gjorts efter marknadsforing.

Encefalopati
Encefalopati har rapporterats vid anvindning av ertapenem (se avsnitt 4.8). Om ertapenem-inducerad

encefalopati missténks (t.ex. myokloni, krampanfall, forindrad mental status och sdnkt
medvetandegrad) bor utsittning av ertapenem 6vervégas. Patienter med nedsatt njurfunktion l6per
hogre risk for ertapenem-inducerad encefalopati och det kan ta lang tid innan symtomen gér over.

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

Suboptimal exponering

I de fa fall ett kirurgiskt ingrepp varar lingre én 4 timmar kan det, baserat pa tillgédngliga data, inte
uteslutas att patienter kan utséttas for suboptimala koncentrationer av ertapenem och diarmed riskera
ett mojligt behandlingsmisslyckande. Vid sddana ovanliga fall ska forsiktighet iakttas.

Overviganden vid anvindning hos sérskilda patienterupper

Erfarenhet av ertapenem vid behandling av svara infektioner ar begrénsad. I kliniska studier avseende
behandling av samhéllsforviarvad lunginflammation hos vuxna, var 25 % av de utviarderingsbara
patienterna som behandlades med ertapenem svart sjuka (definierat som pneumoni allvarlighetsgrad
PSI > III). I en klinisk studie fo6r behandling av akuta gynekologiska infektioner hos vuxna, var 26 % av
de utvdrderingsbara patienterna som behandlades med ertapenem svart sjuka (definierat som
kroppstemperatur > 39 °C och/eller bakteriemi); tio patienter hade bakteriemi. Av utvirderingsbara
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patienter som behandlades med ertapenem i en klinisk studie fér behandling av intraabdominella
infektioner hos vuxna, hade 30 % generaliserad peritonit och 39 % hade infektioner som involverade
andra organ dn appendix, inklusive magsécken, duodenum, tunntarmen, kolon och gallbldsan; det fanns
ett begrdnsat antal utvirderingsbara patienter som inkluderades med AP ACHE II-podng > 15 och
effekten hos dessa patienter har inte faststéllts.

Effekten av Ertapenem Fresenius Kabi vid behandling av samhéllsforvarvad lunginflammation orsakad
av penicillinresistenta Streptococcus pneumoniae har inte faststillts.

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

Det finns relativt liten erfarenhet av ertapenem hos barn under tva ars &lder. I denna aldersgrupp, bor
sérskild uppmérksamhet dgnas 4t att faststilla kinsligheten for ertapenem hos de(n) organism(er) som
orsakat infektionen. Data fran barn under 3 manaders alder saknas.

Hjélpdmne
Detta likemedel innehéller 137 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 6,9 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner orsakade av himning av P-glykoproteinmedierad clearance eller cytokrom P-450-
medierad clearance av lakemedel 4r osannolika (se avsnitt 5.2).

Det har visats att samtidig administrering av karbapenemer och valproinsyra kan minska nivan av
valproinsyra i serum till under terapeutiskt omrdde. Den minskade nivan av valproinsyra kan leda till
otillfredsstéllande anfallskontroll. Samtidig anvindning av ertapenem och valproinsyra/natriumvalproat
rekommenderas dirfor inte. Alternativ antibakteriell eller antiepileptisk behandling ska dvervégas.

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 pa graviditet, embryofetal utveckling, forlossning
eller postnatal utveckling. Ertapenem bor dock inte anviindas under graviditet savida inte den potentiella
nyttan dverviager den mojliga risken for fostret.

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

Fertilitet

Det finns inga tillforlitliga och vilkontrollerade studier avseende effekten pé fertilitet hos médn 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 anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa effekterna pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.
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Ertapenem Fresenius Kabi kan paverka patienters forméga att framféra fordon och anviinda maskiner.
Patienter bor informeras om att yrsel och somnolens har rapporterats med Ertapenem Fresenius Kabi
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Vuxna

Det sammanlagda antalet patienter behandlade med ertapenem i kliniska studier var 6ver 2 200 av vilka
over 2 150 fick en 1 g dos av ertapenem. Biverkningar (dvs anségs av provaren vara mdjligen, troligen
eller definitivt likemedelsrelaterade) rapporterades hos cirka 20 % av patienterna behandlade med
ertapenem. Behandlingen avbréts hos 1,3 % av patienterna beroende pa biverkningar. Ytterligare

476 patienter fick 1 g ertapenem som enkeldos fére operation i en klinisk studie avseende profylax mot
infektioner i det omrade dér kolorektalkirurgi utforts.

Hos patienter som endast fick ertapenem var de vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling
plus uppfolining 14 dagar efter att behandlingen avslutats diarré (4,8 %), komplikationer vid
infusionsvenen (4,5 %) och illamaende (2,8 %). Hos patienter som endast fick ertapenem var de
vanligaste rapporterade laboratorieavvikelserna med respektive incidenser vid behandling plus
uppfoljning 14 dagar efter avslutad behandling: férhojningar av ALAT (4,6 %), ASAT (4,6 %),
alkaliska fosfataser (3,8 %) och trombocytantal (3,0 %).

Pediatrisk population (3 mdnader till 17 drs dlder)

Det totala antalet patienter som behandlades med ertapenem i kliniska studier var 384. Den
sammantagna sdkerhetsprofilen var jaimforbar med den hos vuxna patienter. Biverkningar (dvs
reaktioner som av provaren bedomdes ha ett mojligt, troligt eller klart samband med likemedlet)
rapporterades hos ca 20,8 % av de patienter som behandlades med ertapenem.

Behandlingen avbrots till foljd av biverkningar hos 0,5 % av patienterna.

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

For patienter som endast fick ertapenem 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 dver biverkningar i tabellform

Hos patienter som endast fick ertapenem 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 dr och dldre: Barn och ungdomar
(3 mdnader till 17 ars
dlder):
Infektioner och | Mindre vanliga: Oral candidiasis,
infestationer candidiasis, svampinfektion,

pseudomembrands enterokolit, vaginit

Sdllsynta: Pneumoni, dermatomykos,
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Vuxna 18 ar och dldre:

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

postoperativ sarinfektion,
urinvigsinfektion

Blodet och lymfsystemet

Sdllsynta: Neutropeni,
trombocytopeni

Immunsystemet

Sdllsynta: Allergi

Ingen kdind frekvens: Anafylaxi
inklusive anafylaktoida reaktioner

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Anorexi
Sdllsynta: Hypoglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Insomnia, forvirring
Sdllsynta: Oro, dngest, depression

Ingen kdnd frekvens: Forandrat
sinnestillstand (inklusive aggression,
delirium, desorientering, férandrat
sinnestillstdnd)

Ingen kdnd frekvens:
Forandrat sinnestillstdnd
(inklusive aggression)

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Huvudvirk

Mindre vanliga: Yrsel, somnolens,
smakstorningar, kramper (se
avsnitt 4.4)

Sdllsynta: Tremor, synkope

Ingen kdnd frekvens:
Hallucinationer, sdankt
medvetandegrad, dyskinesi,
myoklonus, gdngrubbning,
encefalopati (se avsnitt 4.4)

Mindre vanliga: Huvudvark

Ingen kdnd frekvens:
Hallucinationer

Ogon

Sdllsynta: Skleral rubbning

Hjértat

Mindre vanliga: Sinusbradykardi

Sdllsynta: Arytmi, takykardi

Blodkarl

Vanliga: Komplikation vid
infusionsven, flebit/tromboflebit

Mindre vanliga: Hypotension

Sdllsynta: Blodning, hypertension

Mindre vanliga:
Viérmevallningar, hypertension

Andningsvigar brostkorg
och medias tinum

Mindre vanliga: Dyspné, irritation i
svalget

Sdllsynta: Nastdppa, hosta, ndsblod,
rassel/ronki, visande andning

Magtarmkanalen

Vanliga: Diarré, illamaende,
krékningar

Mindre vanliga: Forstoppning, sura

Vanliga: Diarré.

Mindre vanliga: Missfargad
feces, melena
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Vuxna 18 ar och dldre:

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

uppstdtningar, muntorrhet, dyspepsi,
buksmaérta

Sdllsynta: Dysfagi, fekal inkontinens,

pelviperitonit

Ingen kdnd frekvens: missfargning
av tidnder

Lever och gallvigar

Sdllsynta: Kolecystit, gulsot,
funktionsstorning av levern

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag, klada

Mindre vanliga: Erytem,
urtikaria

Sdllsynta: Dermatit, deskvamation,
allergisk vaskulit

Ingen kdnd frekvens: Akut
generaliserad exantematods pustulos
(AGEP),

likemedelsrelaterade utslag med
eosinofili och systemiska symtom
(DRESS-syndrom)

Vanliga: Blojdermatit

Mindre vanliga: Erytem,
utslag, petekier

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Sdllsynta: Muskelkramp, axelsméirta

Ingen kdnd frekvens:
Muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Séllsynta: Njurinsufficiens, akut
njurinsufficiens

Graviditet, puerperium och
perinatalperiod

Séllsynta: Missfall

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Séllsynta: Genital blodning

Allménna symtom och/eller
symtom vid
adminis treringss tillet

Mindre vanliga: Extravasering,
asteni/trotthet, feber, 6dem/svullnad,
brostsmérta

Sdllsynta: Induration vid
mjektionsstille, sjukdomskéansla

Vanliga: Smairta vid
mfusionsstéllet

Mindre vanliga: Brannande
kénsla, klada och erytem vid
infusionsstillet, erytem vid
jektionsstillet, virme vid
infusionsstillet

Unders 6kningar

Kemi

Vanliga: Forhojning av ALAT,
ASAT, alkaliska fosfataser

Vanliga: Forhojning av ALAT
och ASAT
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Vuxna 18 ar och dldre:

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

Mindre vanliga: Forhdjning av totalt
serumbilirubin, konjugerat
serumbilirubin, okonjugerat
serumbilirubin, serumkreatinin,
serumurea, serumglukos

Sdllsynta: Sankning av
serumbikarbonat, serumkreatinin och
serumkalium; forhdjning av serum-
LDH, serumfosfor, serumkalium

Hematologi:

Vanliga: Forhojning av
trombocytantal

Mindre vanliga: Sankning av antal
vita blodkroppar, antal trombocyter,
segmentkdrniga neutrofiler,
hemoglobin och hematokrit;
forhojning av eosinofiler,
segmentkdrniga neutrofiler och vita
blodkroppar, aktiverad partiell
tromboplastintid, protrombintid

Sdllsynta: Sénkning av lymfocyter;
forhdjning av stavkdrniga neutrofiler,
lymfocyter, metamyelocyter,
monocyter, myelocyter; atypiska

lymfocyter

Vanliga: Sinkning av antalet
neutrofiler

Mindre vanliga: Forhojning
av trombocytantal, aktiverad
partiell tromboplastintid,
protrombintid,
hemoglobinsénkning

Urinanalys :

Mindre vanliga: Forhdjning av
bakterier i urin, vita blodkroppar i urin,
epitelceller i urin och roda
blodkroppar i urin; nirvaro av
jastsvamp i urin

Sdllsynta: Forhojning av urobilinogen

Ovrigt:

Mindre vanliga: Positivt
Clostridium difficile-toxin

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter godkénnande av likemedlet. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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http://www.fimea.fi/

Ingen specifik information finns tillgdnglig angédende behandling vid 6verdosering av ertapenem.
Overdosering av ertapenem &r osannolik. Intravends administrering av ertapenem med en daglig dos av
3 g 18 dagar till vuxna friska frivilliga gav ingen signifikant toxicitet. Oavsiktlig 6verdosering upp till 3 g
pé en dag i kliniska studier p4 vuxna resulterade inte i nagra 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.

I hdndelse av en 6verdos, bor dock behandling med Ertapenem Fresenius Kabi utséttas och allmént
stodjande behandling ges tills renal elimination tar vid.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Allmiinna egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, karbapenemer, ATC-kod:
JOIDHO3

Verkningsmekanism
Ertapenem hdmmar bakteriens cellviggssyntes efter bindning till penicillinbindande proteiner (PBP).
I Escherichia coli ér affiniteten starkast till PBP 2 och 3.

Samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik

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

Resistensmekanismer

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

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

Resistens ar ovanligt hos Enterobacteriaceae och ertapenem ar i allménhet aktivt mot de med
bredspektrum-betalaktamaser (ESBL). Resistens kan dock observeras d& 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 dr ovanliga.

Verkningsmekanismen for ertapenem skiljer sig fran den hos andra antibiotikaklasser, sésom kinoloner,

aminoglykosider, makrolider och tetracykliner. Det forekommer ingen bakteriell korsresistens mellan
ertapenem och dessa substanser. Mikroorganismer kan dock visa resistens mot mer dn en klass
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antibakteriella medel nir mekanismen é&r, eller inkluderar, impermeabilitet for vissa substanser och/eller
effluxpump.

Brytpunkter
MIC-brytpunkterna enligt EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) &r
som foljer (version 10.0 giltig fran och med 1.1.2020):

Organism Kaénsliga (S) Resistens (R)
(mg/l) (mg/l)
S< R>
Enterobacteriaceae 0,5 0,5
Staphylococcus spp. fotnot! fotnot!
Streptococcus-grupper A, B, C och G fotnot? fotnot?
Streptococcus pneumoniae 0,5 0,5
Viridansgrupp-streptokocker 0,5 0,5
Haemophilus influenzae 0,5 0,5
Moraxella catarrhalis’® 0,5 0,5
Grampositiva anaerober 0,5 0,5
Gramnegativa anaerober 0,5 0,5
Icke-artrelaterade brytpunkter 0,5 0,5

fotnot!: Kénsligheten for stafylokocker mot karbapenemer hérleds fran kinsligheten for cefoxitin.
fotnot?: Kénsligheten for streptokockgrupperna A, B, C och G for karbapenemer hirleds fran
kénsligheten for bensylpenicillin.

3: Icke-mottagliga isolat dr sillsynta eller har dnnu inte rapporterats. Resultatet av identifiering och
antimikrobiell kinslighetstest pa sddana isolat méste bekriftas och isolatet skickas till ett
referenslaboratorium.

Eventuella lokala MIC-brytpunkter ska ocksa beaktas vid genomférandet av behandlingen.

Mikrobiologisk kénslighet

Prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for vissa arter och lokal
information om resistens ar onskvird, speciellt vid behandling av svara infektioner. Lokala anhopningar
av infektioner pd grund av karbapenemresistenta mikrober har rapporterats inom Europeiska unionen.
Informationen nedan ger endast ungeférlig vigledning om sannolikheten att mikroben ar kénslig mot
ertapenem eller inte.

Vanligtvis kiinsliga arter:

Grampositiva aerober:

Meticillinkénsliga stafylokocker (inkluderande Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pneumoniae ™t

Streptococcus pyogenes

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

Anaerober:

Clostridium-arter (exklusive C. difficile)*
Eubacterium-arter*
Fusobacterium-arters*
Peptostreptococcus-arter*
Porphyromonas asaccharolytica™®
Prevotella-arter*®

Arter for vilka forvirvad resistens kan utgora 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:
Chlamydia-arter
Mycoplasma-arter
Rickettsia-arter
Legionella-arter

* Aktivitet har visats tillfredstillande 1 kliniska studier.

1 Effekten av ertapenem vid behandling av samhéllsforvarvad pneumoni orsakad av penicillinresistent

Streptococcus pneumoniae har inte faststallts.
+ Frekvens av forviarvad resistens: > 50 % 1 vissa medlemslinder.

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

Information frdn kliniska studier

Pediatriska effektstudier

Ertapenem utviarderades primért med avseende pé sidkerhet och sekundirt med avseende pa effekt hos
barn i randomiserade, jamférande multicenterstudier pa patienter i dldern 3 manader till 17 ar.
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Andelen patienter dir det kliniska svaret bedomdes vara fordelaktigt vid uppfoliningsbesok i den kliniska
MITT-populationen visas nedan:

Sjukdomskategorif Aldersgrupp Ertapenem Ceftriaxon
n/m % n/m %
Samhéillsforvarvad pneumoni | 3 till 23 manader | 31/35 88,6 13/13 100,0
2 till 12 ar 55/57 96,5 16/17 94,1
13 till 17 &r 3/3 100,0 3/3 100,0
Sjukdomskategori Aldersgrupp Ertapenem Ticarcillin/klavulanat
n/m % n/m %
Intraabdominella infektioner 2 till 12 ar 28/34 824 7/9 77,8
(dAD
13 till 17 &r 15/16 93,8 4/6 60,7
Akuta pelvisinfektioner 13 till 17 ar 25/25 100,0 8/8 100,0
(API)

1 Hér ingdr 9 patienter i ertapenemgruppen (7 samhéllsforvirvade pneumonier, 2 intraabdominala
infektioner), 2 patienter i ceftriaxongruppen (2 samhéillsférviarvade pneumonier) och 1 patient med
intraabdominal infektion i ticarcillin/klavulanatgruppen med sekundér bakteriemi vid pabdrjande av
studien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmakoncentrationer

Medelplasmakoncentrationer av ertapenem efter en 30 minuters intravends engangsinfusionaven 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 dos.

Arean under plasmakoncentrationskurvan (AUC) for ertapenem hos vuxna okar 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 manader gamla patienter var

103,8 mikrogram/ml (Cmax) 0,5 timmar efter dos (avslutad infusion), 13,5 mikrogram/ml 6 timmar efter
dos och 2,5 mikrogram/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 mikrogram/ml
(Cmax) 0,5 timmar efter dos (avslutad infusion), 12,8 mikrogram/ml 6 timmar efter dos och

3,0 mikrogram/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 ar gamla patienter var 170,4 mikrogram/ml
(Cmax) 0,5 timmar efter dos (avslutad infusion), 7,0 mikrogram/ml 12 timmar efter dos och

1,1 mikrogram/ml 24 timmar efter dos.

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

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

Distributionsvolymen (Vdss) for ertapenem hos vuxna ar cirka 8 liter (0,11 liter/kg), cirka 0,2 liter/kg
hos pediatriska patienter (&lder: 3 manader till 12 &r) och cirka 0,16 liter/kg hos pediatriska patienter
(&lder: 13—17 éar).

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

In vitro-studier antyder att effekten av ertapenem pa proteinbindning i plasma av hoggradigt
proteinbundna likemedel (warfarin, etinylestradiol och noretindron) var liten. Fordndringen 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 frén cirka 91 % till
cirka 87 % vid slutford infusion hos personer som fatt en 1 g intravends engangsdos. Effekten av denna
forandring antas vara 6vergdende. En kliniskt signifikant interaktion pa grund av att ertapenem trénger
undan ett annat likemedel eller att ett annat likemedel tringer undan ertapenem ar osannolik.

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

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 Oppnad 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 ndgon av de sex viktigaste CYP-isoenzymerna (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 % iurinen och 10 % ifeces. Av de 80 % som aterfanns i urinen hade cirka
38 % utsondrats som oforindrat ertapenem och cirka 37 % som den ringdppnade metaboliten.

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

3 manader till 12 &r gamla ar ungefér 2,5 timmar. Medelkoncentrationerna av ertapenem i urinen
overskred 984 mikrogram/ml under perioden O till 2 timmar efter dosering och 6verskred

52 mikrogram/ml under perioden 12 till 24 timmar efter dosering.

Sérskilda patientgrupper

Koén
Plasmakoncentrationerna av ertapenem ar jamforbara hos min och kvinnor.

Aldre
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Plasmakoncentrationerna efter en 1 g och 2 g intravends dos av ertapenem dr nidgot hogre (cirka 39 %
respektive 22 %) hos friska dldre vuxna (> 65 ar) jamfort med yngre vuxna (< 65 ar). Ingen
dosjustering ar nddvandig hos édldre patienter utan svart nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Ertapenemkoncentrationer i plasma ar jamforbara hos pediatriska patienter 13—17 ar gamla och vuxna
efter en 1 g dos intravendst en gang dagligen.

Efter dosen 20 mg/kg (upp till en dos om maximalt 1 g) var vérdena for farmakokinetiska parametrar
hos 13—17 &r gamla patienter i allmédnhet jaimférbara med dem hos friska unga vuxna. For att gora en
skattning av farmakokinetiska data om alla patienter i &ldersgruppen skulle ha fatt en 1 g dos,
korrigerades farmakokinetiska data for en 1 g dos med antagandet att linjaritet foreligger. En
jamforelse av resultaten visar att med en dos om 1 g ertapenem dagligen uppnas en farmakokinetisk
profil hos 13—17 ar gamla patienter som &r jamforbar med den for vuxna.

Kvoterna (13 till 17 ar/vuxna) for 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 engdngsdos ertapenem om

15 mg/kg via intravends infusion till barn (alder: 3 manader till 12 ar) dr jamforbara med
plasmakoncentrationer vid mittpunkten i1 doseringsintervallet efter en dos ertapenem om 1 g en ging
dagligen via intravends infusion till vuxna patienter (se Plasmakoncentrationer). Plasmaclearance
(ml/min/kg) for ertapenem hos barn (&lder: 3 ménader till 12 &r) &r ungefar 2 génger hogre jamfort med
hos vuxna. Vid dosen 15 mg/kg var AUC-virdet och plasmakoncentrationer vid doseringsintervallets
mittpunkt hos barn (&lder: 3 manader till 12 &r) jaimforbara med de hos unga 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.

Nedsatt njurfunktion

Efter en 1 g intravends engangsdos av ertapenem ér AUC for totalt (bdde bundet och fritt ertapenem)
och fritt ertapenem jimforbara hos vuxna patienter med Iitt nedsatt njurfunktion (Cler 60 till

90 ml/min/1,73 m?) och den hos friska individer (alder: 25 till 82 ar). AUC for totalt och fritt ertapenem
ar forhojt cirka 1,5 géng respektive 1,8 gnger hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (Clcr 31—
59 ml/min/1,73 m?) jamfort med friska individer. AUC for totalt och fritt ertapenem ar forhéijt cirka

2,6 ganger respektive 3,4 génger hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (Cler 5—

30 ml/min/1,73 m?) jimfort med friska individer. AUC for totalt och fritt ertapenem dr forhojt cirka

2,9 ganger respektive 6,0 gdnger mellan hemodialysbehandlingarna hos patienter som kraver
hemodialys jamfort med friska individer. Efter en 1 g intravends engéngsdos given direkt innan en
hemodialysbehandling, aterfanns cirka 30 % av dosen i dialysatet. Det finns inga data fran behandling
med ertapenem av barn med nedsatt njurfunktion.

Det finns otillrickliga data avseende sdkerhet och effekt med ertapenem hos patienter med langt
framskriden nedsatt njurfunktion och patienter som kriver hemodialys for att ge en
doseringsrekommendation. Darfor bor ertapenem inte ges till dessa patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet samt reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for médnniska. Minskat neutrofilantal
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patrdffades dock hos réttor som fick hdga doser av ertapenem. Detta ansdgs dock inte ha nagon
betydelse for likemedlets sékerhet.

Langtidsstudier pd 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 spddningsvétskor eller infusionsvétskor innehallande glukos for upplosning eller
administrering av ertapenem.

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel férutom de som
namns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter upplosning: Losningen ska spiddas omgaende.

Efter spaddning: Spiddda I6sningar (cirka 20 mg/ml ertapenem) &r fysikaliskt och kemiskt stabila i

6 timmar vid rumstemperatur (25 °C) och i 24 timmar i kylskdp (2—8 °C). Losningen ska anvéndas
inom 4 timmar efter uttag fran kylskapet. Ertapenem Fresenius Kabi l6sning far inte frysas.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvdndas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart 4r anvdndaren ansvarig for forvaringstid och forvaringsforhallanden och dessa ska normalt
inte Overstiga 24 timmar vid 2—8 °C, savida inte upplosning/spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml farglos typ I-glasinjektionsflaska med en klorobutylpropp och en avrivbar aluminiumférsegling.
Tillhandahalls i forpackningar om 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
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Hanteringsanvisning
Endast for engangsbruk.

Det upplosta likemedlet ska spadas med 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning direkt efter upplosning.

Fardigstillande for intravends administrering
Ertapenem Fresenius Kabi ska I6sas upp och sedan spiddas fore anvindning.

Vuxna och ungdomar (13—17 ar)

Upplosning

L6s upp innehéllet i en Ertapenem Fresenius Kabi 1 g injektionsflaska med 10 ml vatten for
injektionsvitskor eller 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlosning for att fa en l6sning pa cirka 100 mg/ml.
Skaka vél for att 16sa upp pulvret. (Se avsnitt 6.4).

Spadning
Till en infusionspase med 50 ml spadningsvétska: For en 1 g dos, for genast dver det upplosta innehallet
1 injektionsflaskan till en infusionspase med 50 ml 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlosning

eller

Till en injektionsflaska med 50 ml spadningsvatska: For en 1 g dos, dra upp 10 ml fran en 50 ml
injektionsflaska med 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning och kassera. For dver det upplosta innehallet
fran Ertapenem Fresenius Kabi 1 g injektionsflaskan till injektionsflaskan med 50 ml 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridlésning.

Infusion
Infundera under en period av 30 minuter.

Barn (3 mdnader till 12 ar)

Upplosning

L6s upp innehéllet i en Ertapenem Fresenius Kabi 1 g injektionsflaska med 10 ml vatten for
mjektionsvitskor eller 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning for att fa en l6sning pa cirka 100 mg/ml.
Skaka vél for att 16sa upp pulvret. (Se avsnitt 6.4).

Spadning

Till en infusionspase med spadningsvétska: For 6ver en volym motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt
(maximal dos 1 g/dygn) till en infusionspase med 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlosning sé en shutlig
koncentration pa hogst 20 mg/ml erhalls

eller

Till en injektionsflaska med spadningsvitska: For 6ver en volym motsvarande 15 mg/kg kroppsvikt
(maximal dos 1 g/dygn) till en injektionsflaska med 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridldsning sé en slutlig
koncentration pa hogst 20 mg/ml erhalls.

Infusion
Infundera under en period av 30 minuter.

Ertapenem Fresenius Kabi dr blandbart med intravenosa 16sningar innehéllande heparinnatrium och
kaliumklorid.
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De upplosta losningarna ska inspekteras visuellt for partiklar och missfirgning fore administrering nir
forpackningen sa tillaiter. Losningar med Ertapenem Fresenius Kabi dr farglosa till gulaktiga.
Férgvariationer inom denna skala paverkar inte styrkan.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

S-751 74 Uppsala
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33989

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 7.8.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.5.2022
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