Prifoha &. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/04523-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Ertapenem AptaPharma 1 g prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje ertapeném sodny, ¢o zodpoveda 1 g ertapenému.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda injekéna liekovka obsahuje priblizne 137 mg sodika

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.
Biely az svetlozlty prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecha

Ertapenem AptaPharma je indikovany pediatrickym pacientom (vo veku od 3 mesiacov do 17 rokov) a
dospelym na liecbu nasledujticich infekcii, ked’ su zapri¢inené baktériami citlivymi alebo vel'mi
pravdepodobne citlivymi na ertapeném a ked’ je potrebna parenteralna liecCba (pozri Casti 4.4 a 5.1):

° intraabdominalne infekcie,

° pneumonia ziskand v komunite,

° akutne gynekologické infekcie,

° infekcie koze a mikkych tkaniv pri diabetickej nohe (pozri Cast’ 4.4).
Prevencia

Ertapenem AptaPharma je indikovany dospelym na profylaxiu infekcie operacného miesta po elektivnom
kolorektalnom chirurgickom zakroku (pozri ¢ast’ 4.4).
Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenia tykajuce sa spravneho pouZivania antibiotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liecba
Dospeli a dospievajuci (vo veku od 13 do 17 rokov): Davka Ertapenemu AptaPharma je 1 gram (g) podana
jedenkrat denne intraven6znou cestou (pozri ¢ast’ 6.6).

Dojcata a deti (vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov): Davka Ertapenemu AptaPharma je 15 mg/kg podana
dvakrat denne (nema sa prekrocit’ davka 1 g/den) intravenoznou cestou (pozri Cast’ 6.6).

Prevencia

Dospeli: Na prevenciu infekcii operacného miesta po elektivnom kolorektalnom chirurgickom zékroku je
odportacané davkovanie 1 g podany ako jednorazova intravenozna davka, ktora sa poda v priebehu 1
hodiny pred chirurgickou inciziou.
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Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Ertapenemu AptaPharma u deti mladsich ako 3 mesiace neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Porucha funkcie obliciek

Ertapenem AptaPharma sa mdze pouzit’ na liecbu infekcii u dospelych pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov, ktorych klirens kreatininu je >30 ml/min/1,73 m?, nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania. K dispozicii nie si dostato¢né udaje o bezpecnosti a G¢innosti
ertapenému u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek na to, aby bolo mozné odporucit’ davku.
Ertapeném sa preto nema pouzit’ u tychto pacientov (pozri Cast’ 5.2.). K dispozicii nie st Ziadne udaje o
pouziti u deti a dospievajucich s poruchou funkcie obliciek.

Hemodialyza
K dispozicii nie si dostatocné tidaje o bezpecnosti a i€innosti ertapenému u pacientov na hemodialyze na
to, aby bolo mozné odporucit’ davku. Ertapeném sa preto nema pouzit’ u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkciou pecene sa neodporica Ziadna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
Ma sa podat’ odporti¢ana davka Ertapenemu AptaPharma, okrem pripadov zadvaznej poruchy funkcie

obliciek (pozri Porucha funkcie obliciek).

Spdsob podavania

Intravenozne podanie: Ertapenem AptaPharma sa ma podat’ infuzne pocas 30 minut.

Zvy¢&ajna dizka lie¢by Ertapenemom AptaPharma je 3 az 14 dni, ale mdZe sa menit v zavislosti od typu a
zévaznosti infekcie a vyvoldvajiaceho (vyvolavajucich) patogénu (patogénov). Ked’ je to klinicky
indikované, po zaznamenani klinického zlepSenia mozno prejst’ na vhodné perordlne antibiotikum.
Roztoky Ertapenemu AptaPharma st v rozsahu od bezfarebnych po svetlozlté.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

° Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
° Precitlivenost’ na ktorékol'vek iné karbapenémové antibiotikum.
° Silna precitlivenost’ (napr. anafylakticka reakcia, zavazna kozna reakcia) na ktorykol'vek iny typ

betalaktamového antibiotika (napr. peniciliny alebo cefalosporiny).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

U pacientov uzivajucich betalaktamy boli hlasené zavazné a niekedy fatalne reakcie z precitlivenosti
(anafylaktické). Vyskyt tychto reakcii je pravdepodobne;jsi u 0sdb s anamnézou citlivosti na mnohopocetné
alergény. Pred zacatim liecby ertapenémom je potrebné starostlivo overit’ predchadzajice reakcie z
precitlivenosti na peniciliny, cefalosporiny, iné betalaktamy a d’alSie alergény (pozri ¢ast’ 4.3). Ak sa
vyskytne alergicka reakcia na ertapeném (pozri Cast’ 4.8), okamzite ukoncite lieCbu. Zavaziné
anafylaktické reakcie vyZaduju okamzZiti neodkladnu liecbu.

Superinfekcia

Dlhodobé pouZzivanie ertapenému mdze mat’ za nasledok premnozenie necitlivych organizmov. Je
nevyhnutné opakované hodnotenie stavu pacienta. Ak sa pocas lieCby vyskytne superinfekcia, treba prijat’
prislusné opatrenia.

Kolitida suvisiaca s antibiotikom



Prifoha &. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/04523-Z1B

Pri ertapenéme boli hlasené kolitida a pseudomembranédzna kolitida stvisiace s antibiotikom, ktorych
zavaznost’ sa moze pohybovat’ od miernej po zivot ohrozujucu. U pacientov, ktori maju hnacku po podani
antibiotik, je preto dolezité zvazit' tito diagnozu. Je potrebné zvazit ukoncéenie lieCby Ertapenemom
AptaPharma a podanie Specifickej liecby proti Clostridium difficile. Nemaja sa podédvat’ lieky, ktoré
inhibuju peristaltiku.

Zachvaty

Pocas klinického skusania u dospelych pacientov lieCenych ertapenémom (1 g jedenkrat denne) sa v
priebehu liecby alebo pocas 14-dnového nasledného sledovania hlasili zachvaty. Zachvaty sa vyskytli
najcastejSie u starSich pacientov a pacientov s uz existujucimi poruchami centralneho nervového
systému (CNS) (napr. 1ézie mozgu alebo zachvaty v anamnéze) a/alebo zhorsenou funkciou obli¢iek.
Podobné pozorovania sa vyskytli po uvedeni lieku na trh.

Stbezné pouzivanie s kyselinou valproovou
Stbezné pouzivanie ertapenému a kyseliny valproovej/valproatu sodného sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Suboptimalna expozicia

Na zaklade dostupnych tidajov sa neda vylucit, Ze v malom pocte pripadov chirurgickych intervencii
presahujtcich 4 hodiny mozu byt pacienti vystaveni niz§im ako optimalnym koncentraciam ertapenému a
nasledne riziku mozného zlyhania liecby. Preto je v takychto vynimoc¢nych pripadoch potrebna opatrnost’.

Kritéria na pouZitie v osobitnych skupinach pacientov

Skusenosti s pouzitim ertapenému v lie¢be zavaznych infekcii s obmedzené. V klinickych stadiach lie¢by
komunitnej pneumonie u dospelych malo 25 % hodnotitelnych pacientov lieCenych ertapenémom zavazné
ochorenie (definované ako index zdvaznosti pneumonie > I1I). V klinickej studii lieCby akutnych
gynekologickych infekceii u dospelych malo 26 % hodnotitel'nych pacientov lieCenych ertapenémom
z&vazné ochorenie (definované ako teplota > 39 °C a/alebo bakteriémia); desat’ pacientov malo
bakteriémiu. Z hodnotiteI'nych pacientov lie¢enych ertapenémom v klinickej $tadii lie¢by
intraabdominalnych infekcii u dospelych malo 30 % generalizovant peritonitidu a 39 % malo infekcie na
inych miestach nez apendix vratane Zaludka, duodéna, tenkého creva, hrubého Creva a zl¢nika; pocet
hodnotitel'nych pacientov, ktori boli zaradeni do studie so skore APACHE II >15, bol obmedzeny a
ucinnost’ u tychto pacientov nebola stanovena.

Ucinnost’ Ertapenemu AptaPharma v liecbe komunitnej pneumonie zapricinenej penicilin-rezistentnym
Streptococcus pneumoniae nebola stanovena.

UcCinnost’ ertapenému v liecbe infekcii diabetickej nohy so sibeznou osteomyelitidou nebola stanovena.

Skusenosti s ertapenémom u deti mladsich ako dva roky je pomerne malo. V tejto vekovej skupine sa ma
venovat zvlastna pozornost’ stanoveniu citlivosti infikujiiceho mikroorganizmu (mikroorganizmov) na
ertapeném. U deti mlad$ich ako 3 mesiace nie su k dispozicii ziadne udaje.

Encefalopatia
Pri pouzivani ertapenému bola hlasena encefalopatia (pozri cast’ 4.8). Ak existuje podozrenie na

encefalopatiu vyvolanu ertapenémom (napr. myoklonus, zachvaty, zmeneny dusevny stav, znizena uroven
vedomia), je potrebné zvazit’ ukoncenie lieCby ertapenémom. Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek majt
vyssie riziko encefalopatie vyvolanej ertapenémom a jej ustup moze trvat’ dlhsie.

Pomocna latka
Tento liek obsahuje priblizne 137 mg sodika na injek¢énu lieckovku, ¢o zodpoveda 7 % WHO odporic¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie zapric¢inené inhibiciou klirensu sprostredkovaného P-glykoproteinom alebo klirensu
sprostredkované¢ho CYP st nepravdepodobné (pozri Cast’ 5.2).

Pri sibeznom podavani kyseliny valproovej s karbapenémovymi antibiotikami boli hlasené zniZenia hladin
kyseliny valproovej, ktoré mézu klesnat’ pod terapeutické rozpatie. Znizené hladiny kyseliny valproovej
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mozu viest’ k nedostatocnej kontrole zachvatov. Subezné pouZzivanie ertapenému a kyseliny
valproovej/valproatu sodného sa preto neodportca a je potrebné zvazit’ alternativne antibakterialne alebo
antikonvulzivne liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neuskutoénili sa primerané a dobre kontrolované §tudie u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, embryonalno-fetalneho vyvinu,
porodu alebo postnatalneho vyvinu. Ertapeném sa vSak nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial mozny
prinos neprevazi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Ertapeném sa vylucuje do l'udského mlieka. Matky, ktoré dostavaju ertapeném, nemaji svoje deti dojcit’
vzhl'adom na mozné neziaduce Gcinky na diet’a.

Fertilita

Neexistuju ziadne primerané a dobre kontrolované studie tykajuce sa u€inku ertapenému na fertilitu u
muzov a zien. Predklinické Studie nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hladiska fertility
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ertapenem AptaPharma mdze ovplyvnit’ schopnost’ pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov
treba informovat’, Ze pri Ertapeneme AptaPharma boli hlasené zavrat a somnolencia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce uéinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Dospeli

Celkovy pocet pacientov lieCenych ertapenémom v klinickych stidiach bol vyse 2 200, z nich viac ako

2 150 dostalo davku ertapenému 1 g. Neziaduce reakcie (t.j. povazované skiSajucim za mozno,
pravdepodobne alebo urcite stvisiace s lieckom) boli hlasené u priblizne 20 % pacientov liecenych
ertapenémom. V désledku neZiaducich reakcii bola lie¢ba ukonéena u 1,3 % pacientov. Dalsich

476 pacientov dostalo ertapeném ako jednorazovi 1 g davku pred chirurgickym zakrokom v klinickej stadii
profylaxie infekcii operacného miesta po kolorektalnom chirurgickom zakroku.

U pacientov, ktori dostavali len ertapeném, boli najcastej$imi neziaducimi reakciami hldsenymi pocas
liecby a v rdmci sledovania 14 dni po ukonceni liecby: hnacka (4,8 %), komplikécie zily v mieste podania
infuzie (4,5 %) a nauzea (2,8 %).

U pacientov, ktori dostévali len ertapeném, boli najcastejSie hlasené laboratorne abnormality a ich
incidencia pocas liecby a v ramci sledovania 14 dni po ukonceni lieCby: zvysenia ALT (4,6 %), AST
(4,6 %), alkalickej fosfatazy (3,8 %) a poctu trombocytov (3,0 %).

Pediatricka populacia (vo veku od 3 mesiacov do 17 rokov):

Celkovy pocet pacientov lieCenych ertapenémom v klinickych $tadiach bol 384. Celkovy bezpe¢nostny
profil je porovnatel'ny s profilom u dospelych pacientov. Neziaduce reakcie (t.j. povazované skusajiicim za
mozno, pravdepodobne alebo urcite suvisiace s lieckom) boli hlasené u priblizne 20,8 % pacientov lieCenych
ertapenémom. V dosledku neziaducich reakcii bola liecba ukoncena u 0,5 % pacientov.

U pacientov, ktori dostévali len ertapeném, boli najcastej$imi neziaducimi reakciami pocas liecby a v rdmeci
sledovania 14 dni po ukonceni liecby: hnacka (5,2 %) a bolest’ v mieste podania infuzie (6,1 %).

U pacientov, ktori dostavali len ertapeném, boli najcastejSie hlasené laboratorne abnormality a ich
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incidencia pocas liecby a v ramci sledovania 14 dni po ukonceni lieCby: pokles poctu neutrofilov (3,0 %) a
zvySenia ALT (2,9 %) a AST (2,8 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

U pacientov, ktori dostavali len ertapeném, boli pocas lie¢by a v ramci sledovania 14 dni po ukonceni
liecby hlasené nasledujtice neziaduce reakcie:

Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov)

\Dospeli vo veku 18 rokov a starsi

Deti a dospievajuci (vo veku od
3 mesiacov do 17 rokov)

Infekcie a nakazy

Menej casté: oralna kandiddza,
lkandid6za, mykotickd infekcia,
pseudomembranozna enterokolitida,
vaginitida

Zriedkavé: pneumodnia, dermatomykoza,
pooperacnd infekcia

rany, infekcia mocovych ciest

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Zriedkavé: neutropénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného
systému

Zriedkavé: alergia
Nezname: anafylaxia vratane
anafylaktoidnych reakcii

Poruchy metabolizmu a
VYZivy

Menej casté: anorexia
Zriedkavé: hypoglykémia

Psychické poruchy

Menej casté: nespavost’, zmatenost’
Zriedkavé: agitovanost, uzkost,
depresia

Nezname: zmeneny duSevny stav
(zahtniajtici agresivitu, delirium,
dezorientaciu, zmeny mentalneho
stavu)

Nezname: zmeneny dusevny stav
(zahfnajuci agresivitu)

Poruchy nervového
systému

Casté: bolest hlavy

Menej casté: zavrat, somnolencia,
porucha chuti, zachvat (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkavé: tremor, synkopa

Nezname: halucinacie, zniZzena Groven
vedomia, dyskinéza, myoklonus,
porucha chodze, encefalopatia (pozri
Cast’ 4.4)

Menej casté: bolest hlavy
Nezndme: halucinacie

Poruchy oka

Zriedkavé: poSkodenie skléry

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti

Menej casté: sinusova bradykardia
Zriedkavé: arytmia, tachykardia
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Dospeli vo veku 18 rokov a starsi

Deti a dospievajuci (vo veku od
3 mesiacov do 17 rokov)

Poruchy ciev

Casté: komplikacie Zily v mieste
podania infuzie,
flebitida/tromboflebitida

Menej casté: hypotenzia

Vriedkavé: krvacanie, zvySeny krvny
tlak

Menej casté: naval tepla,
hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej casté: dyspnoe, faryngalny
diskomfort

Zriedkavé: nazalna kongescia, kasel’,
epistaxa, Selesty/chrapoty, sipot

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Casté: hnatka, nauzea, vracanie
Menej casté: zapcha, regurgitacia
zalidocnej kyseliny, sucho v ustach,
dyspepsia, bolest’ brucha

Zriedkavé: dysfagia, fekalna
inkontinencia, pelvicka peritonitida
Nezndame: Skvrny na zuboch

Casté: hnacka
Menej casté: stfarbenie stolice,
meléna

Poruchy pecene
a ZICovych ciest

Vriedkavé: cholecystitida, zltacka,
orucha peCene

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka, pruritus

Menej casté: erytém, urtikaria
Zriedkavé: dermatitida, deskvamacia,
hypersenzitivna vaskulitida
Nezname: akutna generalizovana
exantematozna pustuloza (AGEP),
lickovy exantém s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS
syndrom)

Casté: plienkova dermatitida
Menej Casté: erytém, vyrazka,
petéchie

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Zriedkave: svalové kicCe, bolest’ ramena
Nezname: svalova slabost’

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Zriedkavé: renalna insuficiencia,
akutna renalna insuficiencia

Stavy v gravidite, v
Sestonedeli
a perinatalnom obdobi

Zriedkavé: abortus

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Zriedkavé: genitalne krvacanie

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Menej cCasté: extravazacia,
slabost’/unava, horacka, edém/opuch,
bolest’ v hrudniku

Vriedkavé: induracia v mieste podania
injekcie, nevolnost’

Casté: bolest’ v mieste podania
infuzie

Menej Casté: palenie v mieste
podania infuzie, svrbenie

v mieste podania infizie, erytém
v mieste podania infuzie, erytém
'v mieste podania injekcie, teplo
v mieste podania infuzie
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\Dospeli vo veku 18 rokov a starsi Deti a dospievajuci (vo veku od
3 mesiacov do 17 rokov)

ILaboratérne a funkéné
vySetrenia

Biochémia Casté: zvysenia ALT, AST, alkalickej [Casté: zvysenia ALT a AST
fosfatazy

Menej casté: zvySenia celkového
bilirubinu, priameho bilirubinu,
nepriameho bilirubinu, kreatininu, urey
a glukdzy v sére

Zriedkavé: znizenia
hydrogenuhli¢itanov, kreatininu a
draslika v sére; zvySenia

ILDH, fosforu a draslika v sére

Hematolégia Casté: zvysenie poétu trombocytov Casté: znizenie poétu neutrofilov
\Menej casté: znizenia poctu bielych Menej casté: zvysenia poctu
lkrviniek, trombocytov, segmentovanych {trombocytov, aktivovaného
neutrofilov, hemoglobinu a hematokritu; parcialneho tromboplastinového
zvySenia poc¢tu eozinofilov, Casu, protrombinového Casu,
aktivovaného parcidlneho znizenie hemoglobinu
tromboplastinového Casu,
protrombinového casu, poctu
segmentovanych neutrofilov a bielych
lkrviniek

riedkavé: znizenie poctu lymfocytov;
zvySenia poctu nesegmentovanych
neutrofilov, lymfocytov,
imetamyelocytov, monocytov,
myelocytov; atypickych lymfocytov

/Analyza mocu Menej casté: zvysenia baktérii, bielych
lkrviniek, epitelovych buniek a
erytrocytov v moci; pritomnost’
lkvasiniek v moci

Zriedkavé: zvy$enie urobilinogénu

Rozne Menej casté: pozitivny toxin
Clostridium difficile

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne Specifické informéacie o liecbe predavkovania ertapenémom. Predavkovanie
ertapenémom je nepravdepodobné. Intravendzne podavanie ertapenému v davke 3 g denne pocas 8 dni
zdravym dospelym dobrovolnikom neviedlo k vyznamnej toxicite. Neimyselné podanie az 3 g denne
nemalo v klinickych §tadiach u dospelych za nasledok klinicky vyznamné neziaduce reakcie.

V pediatrickych klinickych studiach neviedla jednorazova intravenézna (i.v.) davka 40 mg/kg az do
maximalnej vysky 2 g k toxicite.

V pripade predavkovania je vSak potrebné liecbu Ertapenemom AptaPharma ukoncit’ a podavat’ celkovi
podpornu lie¢bu, az do vylucenia lieku obli¢kami.

Ertapeném je mozné do urcitej miery odstranit’ hemodialyzou (pozri Cast’ 5.2), nie st vSak k dispozicii
ziadne udaje o pouziti hemodialyzy na lie¢bu predavkovania.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
VSeobecné viastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie, karbapenémy, ATC kod: JO1DHO3

Mechanizmus ucinku
Ertapeném inhibuje syntézu bakteridlnej bunkovej steny naviazanim sa na proteiny viazuce penicilin
(PVP). U Escherichia coli ma najvyssiu afinitu k PVP 2 a 3.

Farmakokineticky/farmakodynamicky (FK/FD) vztah

V predklinickych stadidch FK/FD sa podobne, ako pri inych beta-laktimovych antimikrobidlnych latkach
zistilo, Ze ¢as, ked’ plazmatickd koncentrécia ertapenému prekro¢i MIC infikujiiceho mikroorganizmu,
najlepsie koreluje s uc¢innost’ou.

Mechanizmus rezistencie

V pozorovacich stadiach v Eurdpe bola rezistencia u druhov povazovanych za citlivé na ertapeném menej
casta. U rezistentnych izolatov sa rezistencia na iné antibiotika zo skupiny karbapenémov pozorovala u
niektorych, ale nie u vSetkych izolatov. Ertapeném je efektivne stabilny voci hydrolyze vacsinou tried
betalaktamaz vratane penicilinaz, cefalosporinaz a betalaktamaz s rozsirenym spektrom, nie vSak
metalobetalaktamaz.

Meticilin-rezistentné stafylokoky a enterokoky su rezistentné voci ertapenému v doésledku necitlivosti
cielového PVP; P. aeruginosa a iné nefermentacné baktérie su vo vSeobecnosti rezistentné, pravdepodobne
kvoli obmedzenej penetracii a aktivnemu efluxu.

Rezistencia u Enterobacteriaceae je menej Casta a ertapeném je spravidla ucinny proti Enterobacteriaceae
s betalaktamazami s rozsirenym spektrom (extended-spectrum beta-lactamases, ESBL). Rezistencia sa vSak
moze pozorovat’, ak su ESBL alebo iné Gi¢inné betalaktamazy (napr. typy AmpC) pritomné v spojeni so
zniZzenou permeabilitou vyplyvajiicou zo straty jedného alebo viacerych porinov vonkajsej membrany alebo
so zvySenym efluxom. Rezistencia m6ze vzniknut aj akviziciou betalaktamaz s vyznamnou karbapeném-
hydrolyzujticou aktivitou (napr. IMP a VIM metalobetalaktamazy alebo typy KPC), hoci tieto su zriedkavé.

Mechanizmus tc¢inku ertapenému sa lisi od inych tried antibiotik, ako s chinoloény, aminoglykozidy,
makrolidy a tetracykliny. Medzi ertapenémom a tymito latkami nie je skrizena rezistencia suvisiaca so
zmenou ciel'ovej molekuly. U niektorych mikroorganizmov sa vSak moze vyskytovat’ rezistencia na viac
ako jeden druh antibiotik, pokial’ jej mechanizmom je alebo zahifna impermeabilitu pre niektoré zlu¢eniny
a/alebo efluxni pumpu.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (miniméalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre ertapeném a su uvedené tu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Mikrobiologicka citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pre vybrané druhy liSit’ podla geografickej polohy a Casu, preto je
ziaduce ziskat’ lokalne informacie o rezistencii, hlavne pri lie€be zavaznych infekcii.

V Eurdpske;j unii boli hlasené lokalizované ohniska infekcii spdsobené karbapeném-rezistentnymi
organizmami. Informacie uvedené nizsie poskytuju iba orientaény navod na urcenie pravdepodobnosti ¢i
bude mikroorganizmus citlivy na ertapeném alebo nie.

BeZne citlivé druhy:

Gram-pozitivne aeroby:

Meticilin-citlivé stafylokoky (vratane Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae™®

Streptococcus pneumoniae*’

Streptococcus pyogenes



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
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Gram-negativne aeroby:
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

lAnaeroby:

druhy Clostridium (okrem C. difficile)*
druhy Eubacterium*

druhy Fusobacterium™

druhy Peptostreptococcus*
\Porphyromonas asaccharolytica*
druhy Prevotella™*

\Druhy, u ktorych méZe byt’ problémom ziskand rezistencia:

Gram-pozitivne aeroby:
Meticilin-rezistentné stafylokoky™

|Anaeroby:
Bacteroides fragilis a druhy skupiny B. fragilis*

Inherentne registentné mikroorganizmy:

Gram-pozitivne aeroby:
Corynebacterium jeikeium
Enterokoky vratane Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium

Gram-negativne aeroby:

druhy Aeromonas

druhy Acinetobacter
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

lAnaeroby:
druhy Lactobacillus

Iné:

druhy Chlamydia
druhy Mycoplasma
druhy Rickettsia
druhy Legionella

* Aktivita bola uspokojivo preukazana v klinickych $tadiach.

t Uginnost’ ertapenému v lie¢be komunitnej pneumoénie vyvolanej penicilin-rezistentnym Streptococcus pneumoniae
nebola stanovena.

*Frekvencia ziskanej rezistencie >50 % v niektorych ¢lenskych Statoch.

#Meticilin-rezistentné stafylokoky (vratane MRSA) st vZdy rezistentné voci betalaktdmom.

Informacie z klinickych Studii
Ucinnost v pediatrickych §tadiach

V randomizovanych porovnavacich multicentrickych stidiach s pacientmi vo veku od 3 mesiacov do 17
rokov sa primarne hodnotila bezpecnost’ u pediatrickych pacientov a sekundarne uc¢innost’ ertapenému.

Podiel pacientov s hodnotenim priaznivej klinickej odpovede pocas polieCebnej navstevy v klinickej
populacii MITT je uvedeny nizsie:
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Ertapeném Ceftriaxon
Typ ochorenia’ Vekové skupina n/m % n/m %
Komunitna pneumoénia  jod 3 do 23 mesiacov 31/35 88,6 13/13 100,0
(community acquired
neumonia, CAP)
od 2 do 12 rokov 55/57 96,5 16/17 94,1
od 13 do 17 rokov 3/3 100,0 3/3 100,0
[Ertapeném Tikarcilin/klavulanat
[T'yp ochorenia \Vekova skupina n/m % n/m %
Intraabdominalne od 2 do 12 rokov 28/34 82,4 7/9 77,8
infekcie (IAD)
od 13 do 17 rokov 15/16 93,8 4/6 66,7
IAkutne infekcie panvy  jod 13 do 17 rokov 25/25 100,0 8/8 100,0
(AIP)

T Zahfiia 9 pacientov v skupine s ertapenémom (7 CAP a 2 TAI), 2 pacientov v skupine s ceftriaxénom (2 CAP) a 1
pacienta s IAI v skupine s tikarcilinom/klavulanidtom so sekundarnou bakteriémiou pri vstupe do tejto Stadie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické koncentracie

Priemerné plazmatické koncentracie ertapenému po jednorazovej 30-minutovej intravendznej infuzii davky
1 g boli u zdravych mladych dospelych (vo veku od 25 do 45 rokov) 155 mikrogramov/ml (Cpmax) 0,5
hodiny po podani (koniec infizie), 9 mikrogramov/ml 12 hodin po podani a 1 mikrogram/ml 24 hodin po
podani.

Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie (AUC) ertapenému stipa u dospelych takmer davkovo-
proporcionalne v rozsahu davky od 0,5 do 2 g.

Po opakovanych intraven6znych davkach v rozsahu od 0,5 do 2 g denne nedochéadza u dospelych ku
kumulacii ertapenému.

Priemerné plazmatické koncentracie ertapenému po jednorazovej 30-minutovej intravendznej infuzii davky
15 mg/kg (do maximalnej davky 1 g) boli u pacientov vo veku od 3 do 23 mesiacov 103,8 mikrogramov/ml
(Cmax) 0,5 hodiny po podani (koniec infazie), 13,5 mikrogramov/ml 6 hodin po podani a 2,5
mikrogramov/ml 12 hodin po podani.

Priemerné plazmatické koncentracie ertapenému po jednorazovej 30-minutovej intravendznej infuzii davky
15 mg/kg (do maximalnej davky 1 g) boli u pacientov vo veku od 2 do 12 rokov 113,2 mikrogramov/ml
(Cinax) 0,5 hodiny po podani (koniec infuzie), 12,8 mikrogramov/ml 6 hodin po podani a

3,0 mikrogramy/ml 12 hodin po podani.

Priemerné plazmatické koncentracie ertapenému po jednorazovej 30-minutovej intravendznej infuzii davky
20 mg/kg (do maximalnej davky 1 g) boli u pacientov vo veku od 13 do 17 rokov 170,4 mikrogramov/ml
(Cinax) 0,5 hodiny po podani (koniec infuzie), 7,0 mikrogramov/ml 12 hodin po podani a 1,1
mikrogramu/ml 24 hodin po podani.

Priemerné plazmatické koncentracie ertapenému po jednorazovej 30-minatovej intravendznej infuzii davky
1 g u troch pacientov vo veku od 13 do 17 rokov boli 155,9 mikrogramov/ml (Cpax) 0,5 hodiny po podani
(koniec inftizie) a 6,2 mikrogramov/ml 12 hodin po podani.

Distribucia

Ertapeném sa vo vysokej miere viaze na I'udské plazmatické proteiny. U zdravych mladych dospelych (vo
veku od 25 do 45 rokov) sa vdzba ertapenému na proteiny zniZuje so stipajicou plazmatickou
koncentraciou, od priblizne 95 % viazan¢ho ertapenému pri pribliznej plazmatickej koncentrécii

< 50 mikrogramov/ml do priblizne 92 % viazaného ertapenému pri pribliznej plazmatickej koncentracii
155 mikrogramov/ml (priemerna koncentracia dosiahnuté na konci intravenoznej infuzie 1 g).
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Distribucny objem (Vss) ertapenému u dospelych je priblizne 8 litrov (0,11 litra’kg) a priblizne 0,2 litra’kg
u pediatrickych pacientov vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov a priblizne 0,16 litra/kg u pediatrickych
pacientov vo veku od 13 do 17 rokov.

Koncentracie ertapenému dosiahnuté v tekutine koznych pluzgierov dospelych pacientov v kazdom
odberovom bode na treti deni intraven6zneho podavania 1 g jedenkrat denne preukazali hodnotu pomeru
AUC v tekutine koznych pluzgierov : AUC v plazme 0,61.

In vitro §tadie naznacuju, ze ucinok ertapenému na vézbu inych liekov silne sa viazucich na plazmatické
proteiny (warfarin, etinylestradiol a noretindrén) bol maly. Zmena vo vizbe bola < 12 % pri maximalnych
plazmatickych koncentraciach ertapenému po davke 1 g. In vivo probenecid (500 mg kazdych 6 hodin)
znizil viazanu frakciu ertapenému v plazme na konci infazie u oséb, ktorym bola podand jednorazova
intravenozna davka 1 g z priblizne 91 % na priblizne 87 %. Predpoklad sa, Ze u¢inok tejto zmeny je
prechodny. Klinicky vyznamna interakcia spdsobena vytesnenim iného lieku ertapenémom, alebo
vytesnenim ertapenému inym liekom je nepravdepodobna.

In vitro $tadie naznacuju, Ze ertapeném neinhibuje transport digoxinu alebo vinblastinu sprostredkovany P-
glykoproteinom a Ze ertapeném nie je substratom pre transport sprostredkovany P- glykoproteinom.

Biotransformacia

U zdravych mladych dospelych (vo veku od 23 do 49 rokov) po intravendznej infuzii davky 1 g
radioaktivne zna¢eného ertapenému bola radioaktivita plazmy tvorena predovsetkym (94 %) ertapenémom.
Hlavnym metabolitom ertapenému je derivat s otvorenym kruhom vzniknuty hydrolyzou betalaktdmového
kruhu dehydropeptidazou-I.

In vitro §tadie na l'udskych peceniovych mikrozomoch naznacuju, Ze ertapeném neinhibuje metabolizmus
sprostredkovany ktoroukol'vek zo Siestich hlavnych izoforiem CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4.

Eliminécia

U zdravych mladych dospelych (vo veku od 23 do 49 rokov) sa po intravenéznom podani davky 1 g
radioaktivne zna¢eného ertapenému priblizne 80 % podanej davky vylac¢ilo v moci a 10 % v stolici.

Z 80 % vylucenych v moci sa priblizne 38 % vylucilo ako nezmeneny ertapeném a priblizne 37 % ako
metabolit s otvorenym kruhom.

U zdravych mladych dospelych (vo veku od 18 do 49 rokov) a u pacientov vo veku od 13 do 17 rokov je
priemerny plazmaticky polcas po podani intravendznej davky 1 g priblizne 4 hodiny. Priemerny
plazmaticky polcas u deti vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov je priblizne 2,5 hodiny. Priemerné
koncentracie ertapenému v moci prekrocili 984 mikrogramov/ml pocas obdobia 0 az 2 hodin po podani a
prekrocili 52 mikrogramov/ml pocas obdobia 12 az 24 hodin po podani.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Plazmatické koncentracie ertapenému st porovnatel'né u muzov a zien.

Starsi pacienti
Plazmatické koncentracie po intravendznej davke 1 g a 2 g ertapenému su o nieco vyssie (priblizne o 39 %

a 22 % v uvedenom poradi) u zdravych starSich dospelych (= 65 rokov) v porovnani
s mladymi dospelymi ( <05 rokov). Ak nie je pritomna zdvazna porucha funkcie obliciek, u starSich

pacientov nie je potrebna ziadna tprava davkovania.

Pediatricka populacia
Plazmatické koncentracie ertapenému po intravendznej davke 1 g jedenkrat denne su u pediatrickych
pacientov vo veku od 13 do 17 rokov porovnatel'né s dospelymi.

Hodnoty farmakokinetickych parametrov boli po podani davky 20 mg/kg (do maximalnej davky 1 g)
pacientom vo veku od 13 do 17 rokov vo vSeobecnosti porovnatel'né s hodnotami u zdravych mladych
dospelych. Na odhad farmakokinetickych udajov pre pripad, Ze by vSetci pacienti v tejto vekovej skupine
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dostali davku 1 g boli farmakokinetické udaje na zaklade predpokladu linearnej zavislosti prepocitané na
davku 1 g. Porovnanie vysledkov ukazuje, Ze po podani davky 1 g ertapenému jedenkrat denne pacientom
vo veku od 13 do 17 rokov je farmakokineticky profil porovnatel'ny s dospelymi pacientmi. Pomery (13 az
17-ro¢ni/dospeli) AUC, koncentracie na konci podania infuzie a koncentracie v strede davkovacieho
intervalu boli 0,99; 1,20 a 0,84 v uvedenom poradi.

Plazmatické koncentracie v strede davkovacieho intervalu po podani jednorazovej intravendznej davky 15
mg/kg ertapenému pacientom vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov st porovnatelné s plazmatickymi
koncentraciami v strede davkovacieho intervalu po intravenéznom podani davky 1 g jedenkrat denne
dospelym pacientom (pozri Plazmatické koncentracie). Plazmaticky klirens (ml/min/kg) ertapenému u
pacientov vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov je priblizne 2-nasobne vys$si v porovnani s dospelymi. Pri
davke 15 mg/kg boli hodnota AUC a plazmatické koncentracie v strede davkovacieho intervalu u pacientov
vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov porovnatel'né s hodnotami po intraven6znom podani davky 1 g
ertapenému mladym zdravym dospelym.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika ertapenému u pacientov s poruchou funkcie pecene nebola stanovena. Vzhl'adom na
obmedzeny rozsah metabolizmu ertapenému v peceni sa nepredpokladd, ze by jeho farmakokinetika bola
ovplyvnena poruchou funkcie pecene. Z tohto dovodu sa neodporica ziadna uprava davkovania u
pacientov s poruchou pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

Po podani jednorazovej intraven6znej davky 1 g ertapenému dospelym st AUC celkového ertapenému
(viazaného a neviazaného) a neviazaného ertapenému podobné u pacientov s miernou poruchou funkcie
obli¢iek (Cl¢, 60 az 90 ml/min/1,73 m?) ako u zdravych osdb (vo veku 25 az 82 rokov). AUC celkového
ertapenému a neviazan¢ho ertapenému su u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (Clc,
31 az 59 ml/min/1,73 m?) priblizne 1,5- a 1,8-nasobne vyssie v porovnani so zdravymi osobami. AUC
celkového ertapenému a neviazaného ertapenému su u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(Cler 5 az 30 ml/min/1,73 m?) priblizne 2,6- a 3,4-nasobne vys8ie v porovnani so zdravymi osobami. AUC
celkového ertapenému a neviazaného ertapenému st u pacientov podstupujucich hemodialyzu medzi
jednotlivymi hemodialyzami priblizne 2,9- a 6,0-nasobne vysSie v porovnani so zdravymi osobami. Po
podani jednorazovej intravendznej davky 1 g tesne pred zaciatkom hemodialyzy sa do dialyzatu vyluci
priblizne 30 % davky. K dispozicii nie st udaje u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek.

K dispozicii nie st dostatocné tidaje o bezpec¢nosti a Gi¢innosti ertapenému u pacientov s pokrocilou
poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov podstupujucich hemodialyzu na to, aby bolo mozné odporucit’
davku. Ertapeném sa preto nema pouzivat’ u tychto pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, reprodukcnej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Pudi. U potkanov, ktoré¢ dostali vysoké davky ertapenému sa vSak vyskytlo zniZzenie poctu neutrofilov,
ktoré sa nepovazovalo za vyznamny bezpecnostny problém.

Dlhodobé stadie na zvieratach, ktoré by hodnotili karcinogénny potencial ertapenému sa neuskuto¢nili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogenuhli¢itan sodny (E500)
hydroxid sodny (E524) (na tipravu pH)

6.2 Inkompatibility

Na rekonstituciu alebo podanie ertapenému nepouzivajte rozpustadla alebo infuzne tekutiny obsahujuce
dextrozu.
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Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych,
ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZzitelnosti

2 roky.

Po rekonstitucii: Rekonstituované roztoky sa maju pouzit’ okamzite. Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna
stabilita pri pouzivani pre zriedené roztoky (priblizne 20 mg/ml ertapenému) sa preukazala pocas 6 hodin
pri teplote 25 °C alebo pocas 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C (v chladnicke). Roztoky sa maji pouzit’ do 4
hodin po vybrati z chladnicky. Roztoky Ertapenemu AptaPharma neuchovavajte v mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda riedenia nevylucuje riziko mikrobidlnej kontaminacie, sa ma
liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel’

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Podmienky uchovavania po rekonstitucii/zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné, ¢ire 20 ml injekéné liekovky zo skla typu I s chlorbutylovymi gumovymi injekénymi zatkami
a hlinikovymi/nalakovanymi vyklapacimi vieCkami.

Dodéva sa v baleniach po 1 injekénej liekovke alebo po 10 injekénych liekovkach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pouZitie:
Len na jednorazové pouzitie.

Rekonstituované roztoky sa maji zriedit’ v roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) okamzite po
priprave.

Priprava na intravenozne podanie:

Ertapenem AptaPharma sa musi pred podanim rekonstituovat’ a potom zriedit’.

Dospeli a dospievajuci (vo veku od 13 do 17 rokov)

Rekonstittcia

Rekonstituujte obsah injekénej liekovky Ertapenem AptaPharma 1 g s 10 ml vody na injekcie alebo
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ¢im ziskate rekonstituovany roztok s koncentraciou priblizne
100 mg/ml. Pri rozptstani dobre pretrepte.

Riedenie

Pre 50 ml vak s rozpustadlom: Pre davku 1 g okamzite preneste rekonstituovany obsah injekcnej liekovky
do 50 ml vaku s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %); alebo

Pre 50 ml injek¢énu liekovku s rozpustadlom: Pre davku 1 g odoberte a zlikvidujte 10 ml z 50 ml injekéne;j
liekovky s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Preneste rekonstituovany obsah injekénej lieckovky
Ertapenem AptaPharma 1 g do 50 ml injek¢nej liekovky s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Infazia
Podajte v infuzii trvajucej 30 mintt.
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Deti (vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov)

Rekonstiticia

Rekonstituujte obsah injekénej liekovky Ertapenem AptaPharma 1 g s 10 ml vody na injekcie alebo
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ¢im ziskate rekonstituovany roztok s koncentraciou priblizne
100 mg/ml. Pri rozpti§tani dobre pretrepte.

Riedenie

Pre vak s rozpustadlom: Objem zodpovedajuci davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti (nema sa prekrocit’
davka 1 g/den) preneste do vaku s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby vysledna koncentracia
bola 20 mg/ml alebo nizsia; alebo

Pre injek¢nu liekovku s rozpustadlom: Objem zodpovedajuci davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti (nema sa
prekrocit’ davka 1 g/den) preneste do injekénej liekovky s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby
vysledna koncentracia bola 20 mg/ml alebo nizsia.

Inflzia
Podajte v infuzii trvajicej 30 minnt.

Kompatibilita Ertapenemu AptaPharma bola preukazana s intravendznymi roztokmi obsahujticimi sodnu
sol’ heparinu a chlorid draselny.

Vzdy, ked’ to obal umoziiuje, sa maju rekonstituované roztoky pred podanim vizudlne skontrolovat’ na
pritomnost’ ¢astic a zmenu sfarbenia. Roztoky Ertapenemu AptaPharma st bezfarebné az svetlozlté. Zmeny
sfarbenia v tomto rozsahu neovplyviiuju ti¢innost’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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