CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ertapenem AptaPharma, 1 g, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera ertapenem sodowy w ilosci odpowiadajacej 1 g ertapenemu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda fiolka zawiera okoto 137 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Proszek o barwie bialej do zottawe;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41  Wskazania do stosowania

Leczenie

Ertapenem AptaPharma jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 miesiecy do 17 lat)
oraz u dorostych w leczeniu wymienionych ponizej zakazen, jesli wywolane zostaty przez bakterie wrazliwe

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

o zakazenia w obrebie jamy brzusznej;

o pozaszpitalne zapalenie ptuc;

o ostre zakazenia ginekologiczne;

o zakazenia skory i tkanek migekkich w przypadku stopy cukrzycowej (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie

Ertapenem AptaPharma jest wskazany w zapobieganiu zakazeniu miejsca operowanego poplanowym
zabiegu chirurgicznym jelita grubego (patrz punkt 4.4).
Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie

Dorosli i mlodziez (w wieku od 13 do 17 lat): dawka produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma wynosi
1 gram (g) podawany raz na dobe dozylnie (patrz punkt 6.6).

Niemowleta i dzieci (w wieku od 3 miesigcy do 12 lat): dawka produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma

wynosi 15 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobe (nie nalezy podawac wigcej niz 1 g na dobg) dozylnie
(patrz punkt 6.6).



Zapobieganie

Dorosli: zaleca si¢ zakonczy¢ podawanie pojedynczej dawki dozylnej wynoszacej 1 g w ciggu 1 godziny
przed cieciem chirurgicznym, aby zapobiec zakazeniom miejsca operowanego po planowym zabiegu
chirurgicznym jelita grubego.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ertapenem
AptaPharma u dzieci w wieku ponizej 3 miesi¢cy. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ertapenem AptaPharma mozna stosowa¢ w celu leczenia zakazen u dorostych pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. U pacjentow z klirensem kreatyniny wynoszgcym
> 30 mL/min/1,73 m? pc. nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania. Dane dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci ertapenemu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie sg na tyle
wystarczajace, aby mozna byto okresli¢ sposob dawkowania produktu leczniczego. Z tego wzgledu
ertapenemu nie nalezy stosowa¢ u tych pacjentow (patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych stosowania

u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci poddawani hemodializie

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ertapenemu u pacjentow hemodializowanych sa
niewystarczajace, aby mozna bylo okresli¢ odpowiednie dawkowanie. Z tego wzglgdu ertapenemu nie nalezy
stosowac U tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania ertapenemu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt
5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Nalezy stosowa¢ zalecang dawke produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma z wyjatkiem pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek).

Sposdb podawania

Podanie dozylne. Ertapenem AptaPharma nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Leczenie produktem leczniczym Ertapenem AptaPharma zazwyczaj trwa od 3 do 14 dni. Czas leczenia moze
si¢ jednak r6zni¢ w zaleznosci od rodzaju i stopnia nasilenia zakazenia oraz od wywotujacego je patogenu
badz patogenow. O ile jest to wskazane, po stwierdzeniu poprawy klinicznej ertapenem mozna zmieni¢ na
odpowiedni lek przeciwbakteryjny przyjmowany doustnie.

Roztwory produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma sa bezbarwne do jasnozottych.

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

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

o Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek lek przeciwbakteryjny z grupy karbapenemoéw;

o Cig¢zka nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna, cigzka reakcja skorna) na inny lek

przeciwbakteryjny z grupy beta-laktamow (np. penicyliny lub cefalosporyny).
44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

U pacjentéw przyjmujacych antybiotyki z grupy beta-laktamow opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(anafilaktyczne), niekiedy prowadzace do zgonu. Ryzyko wystapienia takich reakcji jest wigksze

U pacjentéw z nadwrazliwoscig na liczne alergeny w wywiadzie. Przed rozpoczeciem leczenia ertapenemem



nalezy zebra¢ szczegotowy wywiad dotyczacy wystgpowania w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na
penicyliny, cefalosporyny i inne antybiotyki beta-laktamowe oraz na inne alergeny (patrz punkt 4.3).

W przypadku wystapienia reakcji alergicznej na ertapenem (patrz punkt 4.8) nalezy natychmiast przerwaé
podawanie produktu leczniczego. Ciezkie reakcje anafilaktyczne wymagaja podjecia natychmiastowego
leczenia.

Nadkazenie

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

Zapalenie jelita grubego zwiazane z przyjmowaniem antybiotyku

Podczas stosowania ertapenemu obserwowano wystepowanie zapalenia jelita grubego

i rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego o stopniu nasilenia od tagodnego do zagrazajacego zyciu
zwigzane z przyjmowaniem antybiotyku. Z tego wzgledu istotne jest, aby bra¢ pod uwage powyzsza
diagnoze U pacjentow, U ktorych po podaniu lekow przeciwbakteryjnych wystepuje biegunka. W takim
przypadku nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Ertapenem AptaPharma

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

Napady drgawek

Podczas badania klinicznego u dorostych pacjentow leczonych z zastosowaniem ertapenemu (1 g raz na
dobg) obserwowano napady drgawek w czasie leczenia lub w czasie 14-dniowej obserwacji po leczeniu.
Napady drgawek wystepowaly najczesciej U pacjentow W podesztym wieku oraz z wczesniejszymi
zaburzeniami o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) (np. zmiany chorobowe mézgu lub przebyte napady
drgawek) i (lub) z zaburzong czynno$cig nerek. Podobne obserwacje odnotowano po wprowadzeniu leku do
obrotu.

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

Suboptymalna ekspozycja

Na podstawie dostgpnych danych nie mozna wykluczy¢, ze podczas zabiegdw chirurgicznych trwajacych
dhuzej niz 4 godziny, co miato miejsce tylko w kilku przypadkach, pacjenci mogli by¢ narazeni na
suboptymalne stezenie ertapenemu i w konsekwencji na ryzyko ewentualnego niepowodzenia leczenia.

Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ w tak wyjatkowych przypadkach

Uwagi dotyczace stosowania w szczegdlnych populacjach

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania ertapenemu w leczeniu ci¢zkich zakazen jest ograniczone.
W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pozaszpitalnego zapalenia ptuc u dorostych pacjentow,

u 25% sposrod ocenianych pacjentow leczonych ertapenemem przebieg choroby byt cigzki (zdefiniowany
wskaznikiem nasilenia zapalenia ptuc > III). W badaniu klinicznym dotyczacym leczenia ostrych zakazen
ginekologicznych u dorostych pacjentow, u 26% ocenianych pacjentow leczonych ertapenemem przebieg
choroby byt ciezki (zdefiniowany jako gorgczka > 39°C i (lub) bakteriemia), u 10 pacjentek wystepowata
bakteriemia. W badaniu klinicznym dotyczagcym leczenia zakazen wystepujacych w obrebie jamy brzusznej
U 0sob dorostych, u 30% sposrod ocenianych pacjentdow leczonych ertapenemem wystepowato uogolnione
zapalenie otrzewnej, a u 39% zakazenia 0 innym umiejscowieniu niz wyrostek robaczkowy, w tym zotadka,
dwunastnicy, jelita cienkiego, jelita grubego i pecherzyka zotciowego. Liczba pacjentow wiaczonych do
badania ze wskaznikiem APACHE II > 15 byta ograniczona. Skuteczno$¢ leczenia w tej grupie pacjentow
nie zostata okreslona.

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

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



Jest stosunkowo mato doswiadczen dotyczacych stosowania ertapenemu u dzieci w wieku ponizej dwoch lat.
W tej grupie wiekowej wskazana jest szczegdlna ostroznos¢ podczas okreslania wrazliwosci organizmow
chorobotworczych na ertapenem. Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania u dzieci w wieku ponizej
3 miesiecy.

Encefalopatia

Notowano przypadki encefalopatii zwiazane ze stosowaniem ertapenemu (patrz punkt 4.8). Jesli podejrzewa
si¢ wystgpowanie encefalopatii indukowanej ertapenemem (np. na podstawie mioklonii, drgawek, zaburzen
stanu psychicznego, obnizonego poziomu $wiadomosci), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
ertapenemem. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek sg bardziej narazeni na wystgpienie encefalopatii
indukowanej ertapenemem, ktorej ustepowanie moze by¢ dlugotrwalte.

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera okoto 137 mg sodu na fiolke, co odpowiada 7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Zgtaszano przypadki zmniejszenia st¢zenia kwasu walproinowego ponizej zakresu warto$ci terapeutycznych
podczas stosowania kwasu walproinowego jednoczes$nie ze $rodkami nalezacymi dogrupy karbapenemow.
Zmniejszenie stezenia kwasu walproinowego moze prowadzi¢ do niedostatecznej kontroli napadéw
padaczkowych, dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ertapenemu i kwasu walproinowego i (lub)
walproinianiu sodowego i nalezy rozwazy¢ podanie innych lekow przeciwbakteryjnych lub
przeciwdrgawkowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwoj
zarodka i ptodu, pordd i rozwoj noworodkéw. Niemniej jednak ertapenemu nie nalezy stosowac¢ w okresie
cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewazaja nad ewentualnym zagrozeniem dla ptodu.

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

Plodnos¢

Brak odpowiednich oraz dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych wplywu stosowania
ertapenemu na ptodnos¢ u me¢zezyzn i kobiet. W badaniach przedklinicznych nie stwierdzono wystgpowania
jakiegokolwiek bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Ertapenem AptaPharma moze wptywacé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow, ze zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy i sennosci po zastosowaniu produktu
leczniczego Ertapenem AptaPharma (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pacjenci dorosli



Catkowita liczba pacjentow leczonych ertapenemem w badaniach klinicznych przekraczata 2200,

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

U pacjentéw przyjmujacych wylacznie ertapenem dzialaniami niepozadanymi, ktore najczesciej
wystepowaty podczas leczenia oraz do 14 dni po zakonczeniu leczenia byly: biegunka (4,8%), powiklania
dotyczace zyty, do ktdrej podawano ertapenem (4,5%) oraz nudnosci (2,8%).

U pacjentow, ktorzy przyjmowali wylacznie ertapenem, podczas leczenia oraz 14 dni po zakonczeniu
leczenia najcze$ciej wystepowaly nastepujace zmiany w wynikach badan laboratoryjnych: zwigkszenie
aktywnosci AIAT (4,6%), AspAT (4,6%), fosfatazy alkalicznej (3,8%) i liczby ptytek krwi (3%).

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

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

U pacjentow, ktorzy przyjmowali wylacznie ertapenem, podczas leczenia oraz 14 dni po zakonczeniu
leczenia najczesciej wystepowaly nastepujace dziatania niepozadane: biegunka (5,2%) i bol w miejscu
infuzji (6,1%).

U pacjentow, ktorzy przyjmowali wytacznie ertapenem, podczas leczenia oraz 14 dni po zakonczeniu
leczenia najczgsciej wystepowaly nastepujace zmiany w wynikach badan laboratoryjnych: zmniejszenie
liczby biatych krwinek obojetnochtonnych (3%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (2,9%) i AspAT (2,8%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Wsrod pacjentéw przyjmujacych wylgcznie ertapenem, podczas leczenia oraz do 14 dni po zakofczeniu
leczenia odnotowano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych:

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

Pacjenci dorosli w wieku 18 lat i starsi |Dzieci i mlodzie; (w wieku od 3
miesiecy do 17 lat)

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto: kandydoza jamy ustnej,
pasozytnicze kandydoza, zakazenia grzybicze,
rzekomobtoniaste zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, stan zapalny
pochwy

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

Zaburzenia krwi i ukladu Rzadko: neutropenia, matoptytkowosé
chlonnego

Zaburzenia ukladu Rzadko: alergia
immunologicznego
Czestos¢ nieznana: anafilaksja,w tym
reakcje anafilaktoidalne

Zaburzenia metabolizmu i  |Niezbyt czesto: jadtowstret
odzywiania

Rzadko: hipoglikemia




Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: bezsenno$¢, splatanie

Rzadko: pobudzenie, stany Igkowe,
depresja

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

Nieznana: zmiany stanu

agresywne)

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto: bol glowy

Niezbyt czesto: zawroty glowy, senno$¢
zaburzenia smaku, drgawki (patrz punkt
4.4)

Rzadko: drzenia, omdlenia

CzestoS¢ nieznana: omamy, obnizony
poziom $wiadomosci, dyskineza,
mioklonie, zaburzenia chodu,
encefalopatia (patrz punkt 4.4)

Niezbyt czesto: bol gtowy

Nieznana: omamy

Zaburzenia oka

Rzadko: zaburzenia twardowki

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: bradykardia zatokowa

Rzadko: arytmia, czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: powiklania zylne po podaniu
infuzji, zapalenie zyt i (lub) zapalenie
zakrzepowe zyt

Niezbyt czesto.: niedocis$nienie

Rzadko: krwotok, podwyzszone
ci$nienie tetnicze

INiezbyt czesto: nagle
zaczerwienienie twarzy,
nadci$nienie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto: dusznosé,
dolegliwo$ci W obrebie przelyku

Rzadko: obrzek $luzéwki nosa,
lkaszel, krwawienie z nosa, rz¢zenia,
Swiszczacy oddech

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty

Niezbyt czesto: zaparcia, zarzucanie
lkwasnego soku zotadkowego, suchos¢
btony sluzowej jamy ustnej,
niestrawno$¢, bol brzucha

Rzadko: dysfagia, nietrzymanie stolca,
zapalenie otrzewnej w obrebie miednicy,

Czestos¢ nieznana: przebarwienia
zeboOw

Czesto: biegunka

INiezbyt czesto.: odbarwione
stolce, smoliste stolce

psychicznego (w tym zachowania




Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Rzadko: zapalenie pecherzyka
70kciowego, zottaczka, zaburzenia
czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto: wysypka, swiad
Niezbyt czesto.: rumien, pokrzywka

Rzadko: zapalenie skory, ztuszczanie
skory, zapalenie naczyn z
nadwrazliwosci

Czestos¢ nieznana: ostra uogoélniona
osutka krostkowa(AGEP, ang. Acute
Generalised Exanthematous
Pustulosis,), wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (zespot DRESS,
ang. Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms)

Czesto: pieluszkowe zapalenie
skory

INiezbyt czesto: rumien,wysypka,
wybroczyny

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Rzadko: skurcze mieéni, bol barku

Czestos¢é nieznana: ostabienie migéni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko: niewydolnos¢ nerek, ostra
niewydolno$¢ nerek

Ciaza, polog i okres
okoloporodowy

Rzadko: poronienie

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Rzadko: krwawienie z drog rodnych

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Niezbyt czesto: wynaczynienie,
ostabienie i (lub) zmeczenie,

goraczka, obrzek i (lub) opuchlizna, bol
W obrebie klatki piersiowej

Rzadko: stwardnienie w miejscu
wstrzyknigcia, zte samopoczucie

Czesto: bol w miejscu infuzji

Niezbyt czesto: pieczenie w
imiejscu infuzji, $wigd w miejscu
infuzji, rumien w miejscu infuzji,
rumien w miejscu wstrzykniecia,
nadmierne ocieplenie

W miejscu infuzji

Badania diagnostyczne

Biochemia

Czesto.: zwigkszenie aktywnosci AIAT,
ASpAT, fosfatazy alkalicznej

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej, bilirubiny
bezposredniej, bilirubiny posrednie;j,
kreatyniny, mocznika i glukozy

W surowicy

Rzadko: zmniejszenie st¢zenia
wodoroweglanow, kreatyniny

i potasu w surowicy, zwiekszenie
aktywnosci LDH, st¢zenia fosforu i

potasu w surowicy

Czesto: zwigkszenie
aktywnosci AIAT i AspAT




Hematologia Czesto: zwiekszenie liczby ptytek krwi |Czesto: zmniejszenie liczby
biatych krwinek

Niezbyt czesto: zmniejszenie liczby oboj¢tnochtonnych

biatych krwinek, liczby ptytek krwi,

granulocytow obojetnochtonnych INiezbyt czesto.: zwigkszenie
podzielonych, stezenia hemoglobiny, [liczby ptytek krwi, czasu
hematokrytu, zwiekszenie liczby czesciowe] tromboplastyny po
granulocytow kwasochtonnych, aktywacji, czasu

czasu czesciowej tromboplastyny po  [protrombinowego, zmniejszenie
aktywacji, czasu protrombinowego, stezenia hemoglobiny

liczby granulocytow obojetnochtonnych
podzielonych i krwinek biatych

Rzadko: zmniejszenie liczby
limfocytow, zwigkszenie liczby
granulocytow z jadrem
pateczkowatym, limfocytow,
metamielocytow, monocytow,
miclocytow, wystepowanie limfocytow
atypowych

Badanie moczu Niezbyt czesto: zwigkszenie liczby
bakterii, biatych krwinek, komorek
nabtonka i krwinek czerwonych

W moczu, wystepowanie drozdzakow
W moczu

Rzadko: zwigkszenie stezenia
urobilinogenu

Rézne Niezbyt czesto.: dodatni wynik
wykrywajacy toksyny Clostridium
difficile

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak konkretnych danych dotyczacych leczenia w przypadku przedawkowania ertapenemu.
Przedawkowanie ertapenemu nie jest prawdopodobne. Ertapenem podawany dozylnie zdrowym, dorostym
ochotnikom w dawce dobowej 3 g przez 8 dni nie wywart istotnego dzialania toksycznego.W badaniach
klinicznych u 0s6b dorostych po niezamierzonym podaniu ertapenemu w dawce do 3 g na dobe nie
obserwowano istotnych klinicznie dziatan niepozadanych. W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy
pojedyncza dozylna (iv.) dawka 40 mg/kg mc. az do maksymalnej dawki 2 g nie wywierata dziatania
toksycznego.

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



Ertapenem moze by¢ czg§ciowo usunigty z organizmu za pomocg hemodializy (patrz punkt 5.2), niemniej
jednak, brak danych dotyczacych zastosowania hemodializy w leczeniu przedawkowania ertapenemu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wlasciwosci ogolne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnoustrojowego, karbapenemy,
kod ATC: JO1DHO03.

Mechanizm dziatania

Ertapenem hamuje synteze bakteryjnej sciany komorkowej poprzez przytaczanie si¢ do biatek
wigzacych penicyling (PBP, ang. penicillin binding protein). W przypadku bakterii Escherichia coli
ertapenem ma najwieksze powinowactwo do PBP 2 i PBP 3.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykoéw beta-laktamowych, w nieklinicznych badaniach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wykazano, ze czas, w ktorym stgzenie 0SOCZOwe
ertapenemu przekracza najmniejsze stgzenie hamujace (MIC) wzrost organizméw chorobotworczych,
koreluje najlepiej ze skutecznos$cia dziatania.

Mechanizm powstawania opornosci

W badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w Europie rzadko stwierdzano wystgpowanie oporno$ci
wirod gatunkow drobnoustrojow uwazanych za wrazliwe na ertapenem. W przypadku niektorych
wyizolowanych opornych szczepow (lecz nie wszystkich) stwierdzano takze opornos$¢ na inne leki
przeciwbakteryjne z grupy karbapenemow. Ertapenem jest wystarczajaco odporny na hydrolize powodowana
przez wigkszos¢ enzymow z grupy beta-laktamaz, w tym penicylinaz, cefalosporynaz oraz beta-laktamaz

0 rozszerzonym spektrum substratowym (z wyjatkiem metalo-beta-laktamaz).

Gronkowece i enterokoki metycylinooporne sg oporne na dziatanie ertapenemu z powodu niewrazliwosci na
biatko wigzgace penicyline (PBP) stanowigce docelowe miejsce dziatania ertapenemu. P. aeruginosa i inne
bakterie niefermentujace sg zwykle oporne, prawdopodobnie z powodu ograniczonej penetracji i aktywnego
efluksu.

Zjawisko opornosci nie jest czesto spotykane wérod Enterobacteriaceae, a ertapenem dziata zwykle
aktywnie na szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL, ang.
extended-spectrum beta-lactamase). Obserwuje si¢ jednak rozwdj opornosci w przypadkach, gdy obecnosci
ESBL lub innych silnych beta-laktamaz (np. typu AmpC) towarzyszy zmniejszenie przepuszczalnosci
spowodowane brakiem jednego lub wigcej biatek porynowych w btonie zewngtrznej lub nasilonego
usuwania ertapenemu z komorek. Opornos¢ moze takze pojawic si¢ w nastepstwie nabycia beta-laktamaz
cechujacych sie istotng aktywno$cig w procesie hydrolizy karbapenemédw (np. metalo-beta-laktamaz typu
IMP i VIM lub KPC), chociaz zdarza sig to rzadko.

Mechanizm dziatania ertapenemu jest inny niz w przypadku antybiotykéw z innych grup, takich jak
chinolony, aminoglikozydy, makrolidy i tetracykliny. Nie stwierdzono wystepowania opornosci krzyzowej
typu ,.target-based” migdzy ertapenemem i tymi substancjami. Drobnoustroje moga jednak wykazywac
opornos$¢ na leki przeciwbakteryjne z kilku ré6znych grup, jesli mechanizm opornosci polega na braku
przepuszczalnosci dla pewnych substancji i (lub) obecno$ci pompy powodujgcej usuwanie substancji

z komorki bakteryjnej.

Wartosci graniczne
Przyjete przez EUCAST wartosci graniczne MIC:

e Enterobacterales: S<0,5mg/L iR > 0,5mg/L



Streptococcus pneumoniae: S <0,5mg/L i R > 0,5 mg/L

Haemophilus influenzae: S< 0,5 mg/L i R > 0,5 mg/L

M. catarrhalis: S<0,5 mg/L iR > 0,5 mg/L

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne: S< 0,5 mg/L i R > 0,5 mg/L

Bakterie beztlenowe Gram-dodatnie: S < 0,5 mg/L i R > 0,5 mg/L

Streptococci viridans: S < 0,5 mg/L i R > 0,5 mg/L

Warto$ci graniczne niezwigzane z gatunkami: S<0,5mg/L i R > 0,5 mg/L

(UWAGA: Wrazliwos¢ gronkowcow na ertapenem wnioskowana jest na podstawie wrazliwosci na
metycylineg a wrazliwos¢ paciorkowcow grupy A, B, C i G wnioskowana jest na podstawie wrazliwoscina
benzylopenicyline)

Osoby przepisujace produkt leczniczy powinny pami¢taé, ze podane wartosci graniczne MIC nalezy
porownaé Z wystepujacymi lokalnie, jezeli to mozliwe.

Wrazliwos$¢ drobnoustrojow

Czesto$¢ wystepowania nabytej opornosci U poszczegolnych gatunkéw moze zmieniaé si¢ W czasie

i w roznych regionach geograficznych. Z tego wzgledu przydatne jest uzyskanie lokalnych informacji

0 oporno$ci drobnoustrojow, zwtaszcza w przypadku leczenia zakazen o cigzkim przebiegu. Na terenie Unii
Europejskiej odnotowano istnienie skupisk, w ktorych wystepowaty zakazenia drobnoustrojami opornymi na
karbapenemy. Ponizsza tabela zawiera jedynie przyblizone informacje dotyczace prawdopodobienstwa
wrazliwosci badz opornosci danego drobnoustroju na ertapenem.

Zwykle wrazliwe szczepy:

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:
Gronkowce wrazliwe na metycyling (w tym Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae*

Streptococcus pneumoniae*t
Streptococcus pyogenes

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli*

Haemophilus influenzae*

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae*

Moraxella catarrhalis*

Morganella morganii

Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Bakterie beztlenowe:

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

Fusobacterium spp.*

Peptostreptococcus spp.*

Porphyromonas asaccharolytica*
Prevotella spp.*

Szczepy, ktore w przypadku nabytej opornosci mogg stanowic problem:

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie:

Gronkowce metycylinooporne **

Bakterie beztlenowe:

Bacteroides fragilis oraz gatunki z grupy B. fragilis *

Organizmy o naturalnej opornosci:




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

Bakterie tlenowe Gram-ujemne:
Aeromonas spp. Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Bakterie beztlenowe:

Lactobacillus spp.

Inne:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Legionella spp.

* Aktywno$¢ dostatecznie wykazana w badaniach klinicznych.

+ Nie okreslono skutecznosci ertapenemu w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc wywotanego przez
szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling.

+ Czgstos¢ nabytej opornosci >50% w niektorych Panstwach Czionkowskich.

# Gronkowce metycylinooporne (w tym MRSA) sa zawsze oporne na beta-laktamy.

Dane z badan klinicznych

Skutecznoé¢ w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy

W wieloo$rodkowych, porownawczych badaniach z randomizacja jako pierwszorzedowy punkt koncowy
oceniano bezpieczenstwo stosowania ertapenemu u dzieci i mtodziezy, jako drugorzgdowy punkt koncowy
oceniano skuteczno$¢ u pacjentéw w wieku od 3 miesigcy do 17 lat.

Stosunek pacjentdéw z pozytywng odpowiedzig kliniczng oszacowang po leczeniu w populacji klinicznej,
w ktorej zastosowano zmodyfikowang analiz¢ zgodng z zaplanowanym leczeniem, przedstawiono ponize;:

Rodzaj chorobyt Przedzial Ertapenem Ceftriakson
wiekowy n/m % n/m %
Pozaszpitalne zapalenieptuc 3 do 23 miesiecy 31/35 88,6 13/13 100
(PZP) 2do 12 lat 55/57 96,5 16/17 94,1
13 do 17 lat 3/3 100 3/3 100
Przedzial Ertapenem Tykarcylina/kwas
Rodzaj choroby wiekowy klawulanowy
n/m % n/m %
Zakazenia 2do 12 lat 28/34 82,4 7/9 77,8
wewnatrzbrzuszne (ZWB) 13 do 17 lat 15/16 93,8 4/6 66,7
Ostre zakazenia w obrebie 13 do 17 lat 25/25 100 8/8 100
miednicy malej

1 Uwzglednia 9 pacjentow w grupie leczonej ertapenemem (7 PZP i 2 ZWB), 2 pacjentow w grupie leczonej
ceftriaksonem (2 PZP) oraz 1 pacjenta z ZWB w grupie z wtdrng bakteriemig na wejsciu do badania,
w ktorej zastosowano leczenie tykarcylina/kwas klawulanowy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenie W 0S0CzU

Srednie stezenie Crmax ertapenemu w 0soczu po podaniu zdrowym, mtodym osobom dorostym (W wieku
25-45 lat) dawki 1 g w pojedynczej, 30-minutowej infuzji dozylnej, wynosito 155 pg/mL i wystepowato po
0,5 godzinie od podania (zakonczenia infuzji), 9 pg/mL po 12 godzinach i 1 ug/mL po 24 godzinach.

Pole pod krzywa przedstawiajacg stezenie ertapenemu w osoczu (AUC) u dorostych zwigksza sie prawie
proporcjonalnie do dawki w zakresie od 0,5 g do 2 g na dobg.



Nie stwierdzono kumulacji ertapenemu u os6b dorostych po wielokrotnym podaniu dozylnymw dawkach od
0,5 g do 2 g na dobg.

Srednie stezenie Crmax €rtapenemu w 0soczu po podaniu pacjentom w wieku od 3 do 23 miesigcy, w dawce
15 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g) w pojedynczej, 30-minutowej infuzji dozylnej, wynosito
103,8 pg/mL (Cmax) po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia infuzji), 13,5 ug/mL po 6 godzinach

i 2,5 ug/mL po 12 godzinach.

Srednie stezenie Cmax €rtapenemu w 0soczu po podaniu pacjentom w wieku od 2 do 12 lat, w dawce

15 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g) w pojedynczej, 30-minutowej infuzji dozylnej, wynosito
113,2 pg/mL (Cmax) po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia infuzji), 12,8 pg/mL po 6 godzinach
i 3 ug/mL po 12 godzinach.

Srednie stezenie Cmax ertapenemu w osoczu po podaniu pacjentom w wieku od 13 do 17 lat, w dawce
20 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g) w pojedynczej, 30-minutowej infuzji dozylnej, wynosito
170,4 pg/mL (Cmax) po 0,5 godzinie od podania dawki (zakonczenia infuzji), 7 pg/mL po 12 godzinach
i 1,1 ug/mL po 24 godzinach.

Srednie stezenie Cmax ertapenemu w 0soczu po podaniu trzem pacjentom w wieku od 13 do 17 lat, w dawce
1 g, w pojedynczej, 30-minutowej infuzji dozylnej, wynosito 155,9 pg/mL (Cmax) po 0,5 godzinie od podania
dawki (zakonczenia infuzji) oraz 6,2 pg/mL po 12 godzinach.

Dystrybucja
Ertapenem w wysokim stopniu wigze si¢ z bialkami osocza u ludzi. U zdrowych, mtodych os6b dorostych

(w wieku od 25 do 45 lat) stopien wigzania ertapenemu z biatkami zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszeniem
stezenia produktu leczniczego w osoczu, od okoto 95% przy stezeniu <50 ug/mL do okoto 92% przy
stezeniu wynoszacym 155 pg/mL ($rednie stezenie uzyskiwane pod koniec infuzji dozylnej w dawce 1 g).

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

Stezenia ertapenemu uzyskane u 0sob dorostych w plynie z pecherzy na skorze w kazdym miejscu pobrania,
oznaczane w trzeciej dobie dozylnego podawania ertapenemu w dawce 1 g raz na dobe, pozwalaty obliczy¢
stosunek AUC w ptynie z pecherzykdéw na skorze do AUC w osoczu jako 0,61.

Badania in vitro wskazuja, ze wptyw ertapenemu na wigzanie z biatkami osocza innych, w wysokim stopniu
wiazacych si¢ z nimi lekow (warfaryny, etynyloestradiolu, noretyndronu) jest maty. Zmiana stopnia
wigzania z biatkami wynosita <12% przy szczytowym stezeniu ertapenemu w osoczu po podaniu dawki 1 g.
W badaniach in vivo u pacjentow, ktorym podawano ertapenem w pojedynczej dawce 1 g, probenecyd

(w dawce 500 mg co 6 godzin) zmniejszat pod koniec infuzji osoczowa, zwigzang frakcje ertapenemu

Z okoto 91% do okoto 87%. Przypuszcza sie, ze dziatanie to ma charakter przemijajacy. Wystepowanie
klinicznie istotnej interakcji wskutek wypierania przez ertapenem innych produktoéw z wigzan z biatkami
osocza lub odwrotnie, wskutek wypierania przez inne produkty ertapenemu zwigzanego z biatkami osocza,
jest mato prawdopodobne.

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

Metabolizm

U zdrowych, mtodych oséb dorostych (w wieku od 23 do 49 lat), po podaniu w infuzji dozylnej znakowanego
izotopem radioaktywnym ertapenemu w dawce 1 g, aktywno$¢ promieniotworcza przypadala gldwnie na
ertapenem (94%). Gtownym metabolitem ertapenemu jest pochodna powstajaca w wyniku hydrolizy i otwarcia
pier$cienia beta-laktamowego w reakcji zachodzacej z udziatem dehydropeptydazy-I.

Badania in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze ertapenem nie hamuje metabolizmu
z udziatem szeSciu gldwnych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A4.



Eliminacja

Po podaniu dozylnym 1 g ertapenemu znakowanego izotopem promieniotworczym zdrowym, mtodym
osobom dorostym (w wieku od 23 do 49 lat) okoto 80% aktywnosci promieniotworczej wykrywano

w moczu, a 10% w kale. Sposrod 80% ertapenemu wykrywanego w moczu, okoto 38% jest wydalane
W postaci niezmienionego ertapenemu, a okoto 37% w postaci metabolitu o otwartym pierscieniu.

U zdrowych, mtodych o0sob dorostych (w wieku od 18 do 49 lat) i pacjentow w wieku od 13 do 17 lat,
ktoérym podawano ertapenem dozylnie w dawce 1 g, Sredni okres pottrwania w osoczu wynosit okoto

4 godziny. Sredni okres pottrwania w osoczu u dzieci w wieku od 3 miesiecy do 12 lat wynosit okoto
2,5 godziny. Srednie stezenia ertapenemu w moczu przewyzszaty 984 ng/mL w czasie od 0 do 2 godzin
i 52 ug/mL w czasie od 12 do 24 godzin po zakonczeniu podawania ertapenemu.

Szczegodlne grupy pacjentow

Pleé
Stezenia ertapenemu w 0S0Cczu U mezcezyzn i U Kobiet sg poréwnywalne.

Pacjenci w wieku podesztym

Po podaniu dozylnym ertapenemu w dawce 1 g lub 2 g stezenia produktu leczniczego w osoczu sg nieco
wyzsze (odpowiednio 0 okoto 39% i 22%) u zdrowych 0s6b W podesztym wieku (>65 lat) w poréwnaniu do
0s0b mtodszych (<65 lat). Nie jest wymagane modyfikowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku,

u ktérych nie wystepuja cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek.

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

Wartos$ci parametrow kinetycznych po podaniu dawki 20 mg/kg mc. (az do maksymalnej dawki 1 g)
pacjentom w wieku od 13 do 17 lat byty zazwyczaj poréwnywalne z tymi u zdrowych, mtodych os6b
dorostych. Aby okresli¢ farmakokinetyke tej grupy wiekowej po podaniu wszystkim pacjentom dawki 1 g,
dane farmakokinetyczne obliczono dostosowujac je do dawki 1 g z uwzglednieniem liniowo$ci. Poréwnanie
wynikow wskazuje, ze dawka 1 g raz na dob¢ podana pacjentom w wieku od 13 do 17 lat osigga profil
farmakokinetyczny porownywalny z tym u os6b dorostych. Wartosci (od 13 do 17 lat/osoby doroste), AUC,
stezenie w momencie zakonczenia infuzji, stezenie w potowie przerwy przed kolejng infuzja wynosity
odpowiednio 0,99; 1,20 0,84.

Stezenie w osoczu w potowie przerwy przed kolejna infuzja, u pacjentow w wieku od 3 miesigcy do 12 lat,
ktérym podano dozylnie pojedyncza dawke ertapenemu wynoszaca 15 mg/kg mc., jest porownywalne do
stezenia w osoczu w potowie przerwy przed kolejng infuzja, u 0séb dorostych, ktérym podano dozylnie
dawke 1 g raz na dobg (patrz: stezenie w osoczu). Klirens osoczowy (mL/min/kg) ertapenemu u pacjentow
w wieku od 3 miesigcy do 12 lat jest okoto 2-krotnie wyzszy w poréwnaniu do tego u 0sob dorostych.
Warto$¢ AUC i stezenie w osoczu w potowie przerwy przed kolejng infuzjg po podaniu dawki 15 mg/kg me.
pacjentom w wieku od 3 miesiecy do 12 lat byly porownywalne do tych u zdrowych, mtodych osob
dorostych otrzymujacych dawke 1 g ertapenemu dozylnie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono farmakokinetyki ertapenemu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Ze wzgledu na
niewielki udziat watroby w metabolizmie ertapenemu, nie nalezy spodziewa¢ sie, aby zaburzenia czynnos$ci
watroby miaty istotny wplyw na farmakokinetyke ertapenemu. Z tego wzgledu nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po dozylnym podaniu ertapenemu w pojedynczej dawce 1 g taczne wartosci AUC ertapenemu (zwigzanego
I niezwigzanego) oraz wartosci AUC ertapenemu niezwigzanego sa U pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (Cler od 60 do 90 mL/min/1,73 m? pc.) zblizone do warto$ci tych parametréw u 0s6b
zdrowych (w wieku od 25 do 82 lat). Laczne wartosci AUC ertapenemu oraz AUC ertapenemu
niezwigzanego sg zwigkszone u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (Cle od 31 do
59 mL/min/1,73 m? pc.) odpowiednio okoto 1,5-krotnie i 1,8-krotnie w poréwnaniu z tymi warto$ciami




u os6b zdrowych. Laczne wartosci AUC ertapenemu oraz wartosci AUC ertapenemu niezwigzanego sa
zwigkszone u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek(Cler od 5 do 30 mL/min/1,73 m? pc.)
odpowiednio okoto 2,6-krotnie i 3,4-krotnie w poréwnaniu z tymiwarto$ciami U osob zdrowych. Laczne
wartosci AUC ertapenemu oraz wartosci AUC ertapenemu niezwigzanego sa zwickszone u pacjentow
wymagajacych hemodializy odpowiednio okoto 2,9-krotniei 6-krotnie w okresach pomigdzy dializami
W pordéwnaniu z tymi warto$ciami u 0sob zdrowych. Po dozylnym podaniu produktu leczniczego

w jednorazowej dawce 1 g bezposrednio przed hemodializa okoto 30% dawki wystepowato w dializacie.
Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci

z zaburzeniami czynno$ci nerek.

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na rozrod

i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurow otrzymujacych duze dawki ertapenemu stwierdzono jednak zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, co nie zostato uznane za istotne dla bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach majacych na celu okreslenie potencjatu
rakotworczego ertapenemu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan (E500)
Sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy stosowac rozpuszczalnikow ani ptynow do infuzji zawierajacych D-glukoze do rozpuszczania
oraz podawania ertapenemul.

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

6.3 Okres waznosci
2 lata

Po rekonstytucji: Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ natychmiast.

Po rozcienczeniu: Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztwordéw po rozcienczeniu (okoto 20 mg
ertapenemu/mL) przez 6 godzin w temperaturze 25°C lub przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C
(przechowywanych w lodowce). Po wyjeciu z lodowki roztwor nalezy zuzy¢ nie pdzniej niz przed uptywem
4 godzin. Roztwordéw produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma nie nalezy zamrazac.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast, o ile metoda
rekonstytucji i rozcienczenia nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed jego podaniem
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania



Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Warunki przechowywania rekonstytucji/rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 20 mL z bezbarwnego szkta (typu I), z korkiem z gumy chlorobutylowej, aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca stosowania:
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

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

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego

Przed podaniem Ertapenem AptaPharma nalezy rozpuscié, a nastepnie rozcienczy¢.

Pacjenci dorosli i mtodziez (w wieku 13 do 17 lat)

Rekonstytucja

Zawarto$¢ fiolki zawierajacej 1 g produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma nalezy rozpusci¢ w 10 mL
wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%), aby uzyska¢ koncentrat

0 stezeniu okoto 100 mg/mL. Dobrze wstrzasnaé w celu catkowitego rozpuszczenia proszku

Rozcienczenie

Worki zawierajace 50 mL rozpuszczalnika: Aby otrzyma¢ dawke 1 g, nalezy natychmiast przenie§¢ zawarto$¢
fiolki po rekonstytucji do worka zawierajacego 50 mL roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%); lub
Fiolki zawierajace 50 mL rozpuszczalnika: Aby otrzymaé¢ dawke 1 g, nalezy usunaé¢ 10 mL z 50 mL fiolki
zawierajacej roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%). Przenies¢ zawartosc¢ fiolki zawierajacej 1 g
produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma po rekonstytucji do 50 mL fiolki zawierajacej roztwor chlorku
sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%).

Infuzja

Podawa¢ w infuzji trwajacej 30 minut.

Dzieci (w wieku od 3 miesiecy do 12 lat)

Rekonstytucja
Zawarto$¢ fiolki zawierajacej 1 g produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma nalezy rozpusci¢ w 10 mL

wody do wstrzykiwan lub roztworze chlorku sodu w stgzeniu 9 mg/mL (0,9%), aby uzyska¢ koncentrat
0 stezeniu okoto 100 mg/mL.
Dobrze wstrzasna¢ w celu catkowitego rozpuszczenia proszku.

Rozcienczenie

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

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



Infuzja
Podawac w infuzji trwajacej 30 minut.

Wykazano zgodno$¢ produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma z roztworami do infuzji dozylne;j
zawierajacymi sol sodowa heparyny i chlorek potasu.

Nalezy obejrzeé roztwory uzyskane po rekonstytucji, o ile pozwala na to opakowanie czy nie wystepuja
W nich czastki state lub zmiany zabarwienia. Roztwor produktu leczniczego Ertapenem AptaPharma
powinien by¢ bezbarwny lub jasnozélty. Zmiana barwy w podanym zakresie nie ma wplywu na dzialanie
produktu leczniczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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