Sp. zn. sukls66328/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ertapenem ASH 1 g praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 g ertapenemu (ve formé sodné soli ertapenemu).

Pomocnalatkase znamym ucéinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pfiblizné 6,0 mekv (ptiblizné 137 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az nazloutly prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba

Ptipravek Ertapenem ASH je indikovén u pediatrickych pacient (3 mésice az 17 let ) a u dospélych k

1é¢bé nasledujicich infekei, pokud jsou vyvolany bakteriemi, o nichZ je znamo nebo u nichz lze
predpokladat, Ze jsou citlivé na ertapenem, a pokud je nutna parenteralni terapie (viz body 4.4 a 5.1):

e intraabdominalni infekce

e komunitni pneumonie

e akutni gynekologické infekce

e infekce kiize a mekkych tkani diabetické nohy (viz bod 4.4)
Prevence

Pripravek Ertapenem ASH je indikovan u dospélych k profylaxi infekce v misté chirurgického vykonu
po planované kolorektalni operaci (viz bod 4.4).

Je tfeba vénovat pozornost oficialnim informacim o spraévném pouZzivani antibakterialnich ptipravki.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécba

Dospeli a dospivajici (vék 13 az 17 let): Davka piipravku Ertapenem ASH je 1 gram (g) podavana
jednou denné intravenozni cestou (viz bod 6.6).



Kojenci a déti (3 mésice az 12 let): Davka ptipravku Ertapenem ASH je 15 mg/kg podavanych dvakrat
denné (nepfesahnout 1 g/den) intravenozni cestou (viz bod 6.6).

Prevence

Dospeli: Doporucend davka pro prevenci infekce v misté chirurgického vykonu po planované
kolorektalni operaci je 1 g poddvana jako jednordzova intravendzni davka a dokoncena béhem
1 hodiny pted zahajenim vykonu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost piipravku Ertapenem ASH u déti ve véku do 3 meésicli nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Ertapenem ASH lze pouzivat pro 1écbu infekci u dospé€lych pacientt s lehkou az stfedné
t&zkou poruchou funkce ledvin. U pacientd, u nichZ je clearance kreatininu > 30 ml/min/1,73 m? neni
nutnd zadna tprava davky. O bezpec€nosti a u€innosti ertapenemu u pacientti s tézkou poruchou funkce
ledvin neni k dispozici dostatek tidaju, které by se daly pouzit k doporuceni davkovani. Proto se
ertapenem nema u téchto pacientii pouzivat (viz bod 5.2). Udaje o détech a dospivajicich s poruchou
funkce ledvin nejsou k dispozici.

Pacienti na hemodialyze

Neni k dispozici dostatek tidaji o bezpecnosti a G¢innosti ertapenemu u hemodialyzovanych pacientt,
které by podpoftily doporuceni ohledné davkovani. Proto se ertapenem nema u téchto pacientl
pouzivat.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni doporu¢ena zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
S vyjimkou pfipadl tézké poruchy funkce ledvin se podava doporuc¢ena davka pripravku Ertapenem
ASH (viz Porucha funkce ledvin).

Zptisob podani
Intravendzni podani: ptipravek Ertapenem ASH je nutno aplikovat infuzi po dobu 30 minut.

Obvykla délka terapie ptipravkem Ertapenem ASH je 3 az 14 dni, ale mlze se liSit podle typu

a zavaznosti infekce a kauzalniho patogenu (kauzalnich patogenti). Je-li to indikovano z klinického
hlediska, 1ze ptevést pacienta na vhodny peroralni antibakterialni piipravek, pokud bylo pozorovano
klinické zlepseni.

Roztok ptipravku Ertapenem ASH je bezbarvy az svétle Zluty.

Navod k ptiprave tohoto 1éCivého ptipravku pied jeho poddnim je uveden v bod€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

e Hypersenzitivita na kterékoli jiné karbapenemové antibiotikum.

e Zavazné hypersenzitivni reakce (napt. anafylaktickd reakce, zdvazné kozni reakce) na kterykoli
jiny typ beta-laktamového antibiotika (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

U pacientli lécenych beta-laktamovymi antibiotiky byly popsany zévazné a obcas i fatalni
(anafylaktické) hypersenzitivni reakce. Tyto reakce se spiSe vyskytnou u jedinct s polyvalentni alergii
v anamnéze. Pied zahajenim terapie ertapenemem je nutno peclivé ovéfit predchozi hypersenzitivni




reakce na peniciliny, cefalosporiny, dalsi beta-laktamova antibiotika a dalsi alergeny (viz bod 4.3).
Pokud dojde k alergické reakci na ertapenem (viz bod 4.8), preruste okamzité 1éCbu. Zavazné
anafylaktické reakce vyZaduji urgentni lé¢bu.

Superinfekce
Dlouhodobé pouzivani ertapenemu mtize vést k prertstani rezistentnich mikroorganismi. Opakované

vySetfovani pacientova stavu je naprosto nezbytné. Pokud dojde beéhem terapie k superinfekci, je
nutno podniknout pfislusna opatieni.

Kolitida souvisejici s pouzivanim antibiotik

V souvislosti s podavanim ertapenemu byla popsana kolitida a pseudomembran6zni kolitida
souvisejici s uzivanim antibiotik, jejiz zavaznost se miize pohybovat v rozmezi od mirné az po zivot
ohrozujici. Proto je nutno u pacientt, u kterych se dostavi po podani antibakterialnich 1éki prijem,
vzit tuto moznost v tivahu. Je nutno zvazit moznost ukonceni 1éby piipravkem Ertapenem ASH a
nasazeni specifické 1é€by proti Clostridioides difficile. Nesmi se podavat 1é¢iva inhibujici peristaltiku.

Zachvaty kieci

Béhem klinického hodnoceni byly u dospélych pacienti 1écenych ertapenemem (1 g jedenkrat denng)
hlaseny zachvaty v pribehu 1écby nebo v obdobi 14 dnti po 1écbé. Zachvaty se objevily nejcastéji u
starSich pacientli a u pacientt s predchozim onemocnénim centralniho nervového systému (CNS)
(napt. mozkové 1éze nebo zachvaty v anamnéze) a/nebo s poruchou funkce ledvin. Podobna
pozorovani byla ucinéna i po uvedeni ertapenemu na trh.

Soucasné podavani s kyselinou valproovou
Soucasné podavani ertapenemu a kyseliny valproové/natrium-valproatu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Suboptimalni expozice

Na zaklad¢ dostupnych tidajii neni mozno vyloucit, ze v nemnohych ptipadech chirurgickych vykond,
které trvaji déle nez 4 hodiny, mohou byt pacienti vystaveni suboptimalnim koncentracim ertapenemu
a nasledkem toho vznika riziko mozného selhani 1écby. Proto ma byt v takovych zvlastnich ptipadech
zvySena pozornost.

Cemu je tfeba vénovat pozornost pii pouZiti u vybranych populaci

Zkusenosti s pouzitim ertapenemu pii 1é¢bé tézkych infekci jsou omezené. V klinickych studiich 1é¢by
komunitni pneumonie u dospélych bylo 25 % hodnotitelnych pacientl 1écenych ertapenemem
nemocnych téZce (definovano jako index zavaznosti pneumonie > III). V klinické studii 1écby
akutnich gynekologickych infekci u dospélych bylo 26 % hodnotitelnych pacientek 1é¢enych
ertapenemem tézce nemocnych (definovano jako teplota > 39 °C a/nebo bakteriemie); deset pacientek
melo bakteriemii. Z hodnotitelnych pacientt 1éCenych ertapenemem v klinické studii 1é¢by
intraabdominalnich infekci u dospélych jich 30 % mélo generalizovanou peritonitidu a 39 % mélo
infekce postihujici jind mista nez apendix, véetné zaludku, duodena, tenkého stieva, tracniku a
zluéniku; omezeny pocet hodnotitelnych pacientti vykazoval skére APACHE II > 15, pficemz
ucinnost u téchto pacientli nebyla stanovena.

Ucinnost ertapenemu pii 1é€bé komunitni pneumonie vyvolané bakterii Streptococcus pneumoniae
rezistentnim k penicilinu nebyla stanovena.

Uc¢innost ertapenemu pii 1é¢bé infekcei diabetické nohy se soucasnou osteomyelitidou nebyla
stanovena.

U déti do dvou let je s ertapenemem pomérné malo zkuSenosti. V této vékové kategorii ma byt zvlastni
pozornost vénovana stanoveni citlivosti infek¢niho organismu (infek¢nich organismil) na ertapenem.
U déti ve véku do 3 mésicti nejsou dostupné zadné tidaje.

Encefalopatie
Pti pouziti ertapenemu byla hlaSena encefalopatie (viz bod 4.8). Pfi podezieni na encefalopatii

vyvolanou ertapenemem (napi. myoklonus, zachvaty kieci, alterace dusevniho stavu, sniZzena Groven



védomi) je tfeba zvazit ukonéeni podavani ertapenemu. Pacienti s poruchou funkce ledvin jsou
vystaveni vy$$imu riziku encefalopatie vyvolané ertapenemem, pfi¢emz jeji trvani mize byt
prodlouZzeno.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje pfiblizn€ 137 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida
6,85 % doporucen¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce zptisobené inhibici clearance 1é¢iv zprostfedkované glykoproteinem P nebo CYP nejsou
pravdépodobné (viz bod 5.2).

Kyselina valproova

Pfi podavani kyseliny valproové s karbapenemy bylo hlaseno snizeni hladin kyseliny valproové, které
mohou klesnout az pod terapeutické rozmezi. Snizené hladiny kyseliny valproové mohou vést k
nedostatecné kontrole zdchvatl kfeci; proto se soucasné pouzivani ertapenemu a kyseliny
valproové/natrium-valproatu nedoporucuje a je tfeba zvazit alternativni antibakterialni nebo
antikonvulzivni 1é¢bu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

U téhotnych zen nebyly provedeny odpovidajici a dostate¢né kontrolované studie. Studie na zvitatech
nenaznacuji piimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na pribeh téhotenstvi, embryondlni a fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj. Nicmén¢ ertapenem se nema béhem téhotenstvi pouzivat, pokud mozny
prinos nepfevysi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Ertapenem se vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k moznym nezadoucim G¢inktiim na
kojené dité nesmi matky béhem lécby ertapenemem koyjit.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné adekvatni a dobte kontrolované studie tykajici se u€inki podavani
ertapenemu na fertilitu muzt a Zen. Pfedklinické studie nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé
ucinky na fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Ptipravek Ertapenem ASH muZe mit vliv na schopnost pacientl fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti
musi byt informovani, ze byly hlaSeny zavraté a somnolence pii 1é¢bé ertapenemem (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Dospeli

Celkovy pocet osob 1éCenych ertapenemem v klinickych studiich byl vice nez 2 200, z nich pies 2 150
dostalo davku 1 g ertapenemu. Nezadouci ucinky (tzn. takové, o nichz se hodnotici 1ékai domnival, ze
by mohly snad, pravdépodobné nebo jednoznacné souviset s podanim léku) byly popsany pfiblizné u
20 % pacientd léCenych ertapenemem. Lécba byla v disledku nezadoucich u¢inkd ukoncena u 1,3 %
pacientd. DalSich 476 pacientl dostalo ertapenem v jednorazové dévce 1 g pted operaci v ramci
klinické studie hodnotici profylaxi infekce v misté chirurgického vykonu po kolorektalni operaci.



U pacientt, jimz byl aplikovan pouze ertapenem, byly nejéastéji hlaSenymi neZzadoucimi ucinky
beéhem lécby a béhem nasledného 14denniho sledovani po skonceni 1écby: prijem (4,8 %), Zilni
komplikace, v misté vpichu infuze (4,5 %) a nauzea (2,8 %). U pacientd, ktefi dostavali pouze
ertapenem, byly nej¢astéji pozorovanymi patologickymi laboratornimi hodnotami s pfislusnou
frekvenci vyskytu béhem 1écby a béhem nasledného 14denniho sledovéani po ukonceni [é€by: zvySeni
hodnot ALT (4,6 %), AST (4,6 %), alkalické fosfatazy (3,8 %) a po¢tu trombocyti (3,0 %).

Pediatricka populace (ve véku 3 mésice az 17 let):

Celkovy pocet pacientd, ktefi byli v klinickych studiich 1é¢eni ertapenemem, byl 384. Celkovy profil
bezpecnosti je srovnatelny s profilem bezpecnosti u dospélych. Nezddouci ucinky (tzn. takové, o nichz
se hodnotici Iékat domnival, Ze by mohly snad, pravdépodobné nebo jednozna¢né souviset s podanim
1éku) byly popsany pfiblizné u 20,8 % pacientl léCenych ertapenemem. Lécba byla pro nezadouci
ucinky ukoncena u 0,5 % pacienti.

U pacienttl, jimz byl podavan pouze ertapenem, byly nejcastéj$imi nezadoucimi G¢inky hlaSenymi
béhem lécby a béhem nésledného 14denniho sledovani po ukonceni 1é¢by: prijem (5,2 %) a bolest v
misté aplikace infuze (6,1 %).

U pacientt, ktefi dostavali pouze ertapenem, byly nejéastéji pozorovanymi patologickymi
laboratornimi hodnotami s piislusnou frekvenci vyskytu béhem 1é€by a b€hem nasledného 14denniho
sledovani po ukonc¢eni 1é¢by: pokles poctu neutrofilt (3,0 %) a zvysSeni ALT (2,9 %) a AST (2,8 %).

Tabulkovy prehled nezddoucich tcinki
U pacienttl, jimz byl aplikovan pouze ertapenem, byly béhem 1écby a béhem nasledného 14denniho
sledovani po skonéeni 1é¢by popsany nasledujici nezadouci ucinky:

Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit)

Dospéli ve véku 18 a vice let Déti a dospivajici

(ve véku 3 mésice az 17 let)

Infekce a infestace Méné casté: ordlni kandiddza,
kandidoza, mykotické infekce,
pseudomembranodzni enterokolitida,
vaginitida

Vzdcné: pneumonie,
dermatomykdza, pooperacni ranna
infekce, infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického
systému

Vzdcné: neutropenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzdacné: alergie
Neni znamo. anafylaxe véetné
anafylaktoidnich reakci

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Méné casté: anorexie
Vzdacné: hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Méné casté: insomnie, zmatenost
Vzacné: agitovanost, uzkost,
deprese

Neni znamo: alterace duSevniho
stavu (vCetné agresivity, deliria,
dezorientace, zmén duSevniho

Neni znamo: alterace
dusevniho stavu (véetné
agresivity)




Dospéli ve véku 18 a vice let

Déti a dospivajici
(ve véku 3 mésice az 17 let)

stavu)

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy

Mené caste: zavraté, somnolence,
zmeény vnimani chuti, zachvaty
kieci (viz bod 4.4)

Vzdcné: tremor, synkopa

Neni znamo: halucinace, sniZena
uroven védomi, dyskineze,
myoklonus, porucha chiize,
encefalopatie (viz bod 4.4)

Meéneé casté: bolest hlavy
Neni znamo: halucinace

Poruchy oka

Vzdacné: poruchy skléry

Srdeéni poruchy

Méneé casté: sinusova bradykardie
Vzdacné: arytmie, tachykardie

Cévni poruchy

Casté: zilni komplikace v misté
infuze, flebitida/tromboflebitida
Méne casté: hypotenze

Vzacné: krvaceni, zvySeny krevni
tlak

Méné caste: navaly
horka, hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méneé casté: dyspnoe, diskomfort v
oblasti hltanu

Vzdcné: nazalni kongesce, kasel,
epistaxe, chropy/chripky, sipani

Gastrointestindlni poruchy

Casté: prijem, nauzea, zvraceni
Méné casté: zacpa, regurgitace
kyselého zalude¢niho obsahu,
sucho v tstech, dyspepsie, bolest
bricha

Vzdcné: dysfagie,

inkontinence stolice,
pelveoperitonitida

Neni zndmo. zbarveni zubt

Casteé: prijem
Meéné casté: zména barvy
stolice, melena

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzdcné: cholecystitida, Zloutenka,
porucha funkce jater




Dospéli ve véku 18 a vice let

Déti a dospivajici
(ve véku 3 mésice az 17 let)

Poruchy kiZe a podkoZni
tkané

Casté: vyrazka, pruritus
Meéné casté: erytém, kopiivka
Vzacné: dermatitida,
deskvamace kiize,
hypersenzitivni vaskulitida
Neni zndmo: akutni
generalizovana exantematdzni
pustuléza (AGEP), 1ékova
vyrazka s eozinofilii a
systémovymi symptomy
(syndrom DRESS, Drug Rash
with eosinophilia and Systemic
Symtoms)

Casté: plenkova dermatitida
Meéné casté: erytém, vyrazka,
petechie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Vzacné: svalové kieCe, bolest
ramene
Neni znamo: svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Vzacné: renalni
insuficience, akutni renalni
insuficience

Stavy spojené s téhotenstvim,
Sestinedélim a perinatilnim
obdobim

Vzdcné: potrat

Poruchy reprodukéniho

systému a prsu

Vzacné: krvaceni z pohlavnich
organti

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Mené caste: extravazace,
astenie/Unava, horecka,
edém/otoky, bolest na hrudi,
Vzdcné: indurace v misté vpichu
injekce, malatnost

Casté: bolest v misté

aplikace infuze

Meéné casté: paleni v misté
aplikace infuze, svédéni v
misté aplikace infuze, erytém v
misté aplikace infuze, erytém
v mist¢ aplikace injekce, pocit
tepla v mist¢ aplikace infuze

VySsetieni

Biochemicka vysetreni

Casté: zvy$ené hodnoty ALT,
AST, alkalické fosfatazy

Méné casté: zvySeni koncentraci
celkového bilirubinu v séru,
ptfimého sérového bilirubinu,
nepfimého sérového bilirubinu,
sérového kreatininu, mocoviny v
séru, glukdzy v séru

Vzacne: sniZeni koncentraci
bikarbonatu, kreatininu a drasliku
v séru; zvyseni koncentraci LDH,
fosforu, drasliku v séru

Casté: zvyseni hodnot ALT a
AST




Dospéli ve véku 18 a vice let Déti a dospivajici
(ve véku 3 mésice az 17 let)

Hematologick4 vySetieni Casté: zvyseni poétu trombocytt | Casté: snizeni poétu
Méné casté: sniZeni poctu neutrofil
leukocytt, trombocyt(, Meéné casté: zvySeni poctu
segmentovanych neutrofilt, trombocytd, prodlouZeni
hemoglobinu a hematokritu; aktivovaného parcialniho
zvyseni poctu eozinofild, tromboplastinového casu,
prodlouzeni aktivovaného protrombinového ¢asu,
parcialniho tromboplastinového snizeni hemoglobinu

¢asu, protrombinového Casu,
zvyseni poctu segmentovanych
neutrofilti a leukocytt

Vzdcné: snizeni poctu
lymfocytl; zvySeni poctu
neutrofild typu ,,ty¢ek®,
lymfocytl, metamyelocytu,
monocytl, myelocytd;
atypickych lymfocytl

Rozbor moci Méne casté: zvySeny vyskyt
bakterii v moci, zvySeny pocet
leukocytti v mo¢i, epitelovych
bunék v moci a erytrocytd v
mo¢i; pritomnost kvasinek

v moci

Vzdcné: zvyseni hodnot
urobilinogenu

Riizné Méné casté: pozitivni test na toxin
bakterie Clostridioides difficile

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné konkrétni informace o 1€¢bé predavkovani ertapenemem. Predavkovani
ertapenemem neni pravdépodobné. Intravendzni podavani ertapenemu v davce 3 g denné po dobu

8 dni zdravym dosp€lym dobrovolnikiim nevedlo k vyznamné toxicité. V klinickych studiich u
dospélych nevedlo podani davky az 3 g za den nedopatfenim ke klinicky vyznamnym nezadoucim
ucinkim. V klinickych studiich u pediatrické populace neméla jednorazova intravenézni (i.v.) aplikace

s

davky 40 mg/kg az do maximalni hodnoty 2 g toxické ucinky.

V piipadé predavkovani je vSak nutno lécbu pripravkem Ertapenem ASH pierusit a zahajit obecnou
podpiirnou 1é¢bu az do vylouceni 1éku ledvinami.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Ertapenem lze do jisté miry odstranit hemodialyzou (viz bod 5.2); o pouziti hemodialyzy k 1é¢bé
predavkovani vsak nejsou k dispozici zadné informace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, karbapenemy, ATC kod:
JO1DHO3

Mechanismus t¢inku

Ertapenem inhibuje syntézu bakterialni bunécné stény navazanim na proteiny vazajici penicilin
(penicillin binding proteins, PBPs). V ptipadé bakterie Escherichia coli je afinita nejsiln€jsi u PBPs 2
a3.

Vztah farmakokinetika/farmakodynamika (FK/FD)

Podobné jako v piipadé¢ beta-laktamovych antimikrobidlnich latek bylo v preklinickych FK/FD
studiich prokazano, ze doba, kdy plazmaticka koncentrace ertapenemu piekroci MIC infikujiciho
mikroorganismu, nejvice koreluje s G¢innosti.

Mechanismus rezistence

V ramci sledovacich studii provadénych v Evropé byl vyskyt rezistence u druhti povazovanych za
citlivé na ertapenem méné Casty. U rezistentnich izolovanych patogenti byla rezistence vici jinym
antibakteridlnim pfipravkim skupiny karbapenemi pozorovana pouze u nékterych izolovanych
patogentl. Ertapenem je ucinn¢ stabilni vic¢i hydrolyze vétSinou beta-laktamazovych skupin vcetné
penicilinaz, cefalosporinaz a beta-laktamaz s rozsifenym spektrem, ne v§ak vii¢i metalo-beta-
laktamdzam.

Stafylokoky rezistentni vii¢i meticilinu a enterokoky jsou rezistentni viuci ertapenemu v disledku
necitlivosti na cilové PBP; P. aeruginosa a dalsi nefermentujici bakterie jsou vétSinou rezistentni,
pravdépodobné v disledku limitované penetrace a aktivniho efluxu.

Rezistence u enterobakterii neni ¢asta a ertapenem je vétSinou ucinny proti producentim
beta—laktamaz s rozSifenym spektrem (extended—spectrum beta—lactamases, ESBL). Rezistence v§ak
muze byt pozorovana, jsou-li pfitomné ESBL nebo jiné silné beta—laktamazy (napt. typy AmpC) ve
spojeni se snizenou permeabilitou vyplyvajici ze ztraty jednoho nebo vice porinti vnéj$i membrany,
nebo se zvysené regulovanym efluxem. Rezistence také mtize nastat pti ziskani beta—laktamaz s
vyznamnou karbapenem hydrolyzujici aktivitou (napt. metalo—beta—laktamazy IMP a VIM nebo typy
KPC), i kdyZ jsou vzacné.

Mechanismus ucinku ertapenemu se lisi od mechanismu dalsich skupin antibiotik, jako jsou
chinolony, aminoglykosidy, makrolidy a tetracykliny. Mezi ertapenemem a témito latkami nedochazi
k zadné zktizené rezistenci. Mikroorganizmy vSak mohou vykazovat rezistenci k vice nez jedné
skuping antibakterialnich latek, kdy mechanismus rezistence je nebo zahrnuje neprostupnost nékterych
slou¢enin a/nebo efluxni pumpy.

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani
citlivosti tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) ertapenemu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Mikrobiologicka citlivost
Prevalence ziskané rezistence se muze lisit geograficky a s ¢asem pro vybrané kmeny, a proto
jsou zadouci mistni informace o rezistenci, zvlasté pii [écbé tézkych infekei. V Evropské unii



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fminimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fminimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK

byly popsany lokalizované klastry infekci zptisobenych mikroorganismy rezistentnimi ke
karbapenemu. Informace uvadéné dale poskytuji pouze ptibliznou orientaci o
pravdépodobnosti, zda bude dany mikroorganismus k ertapenemu citlivy, nebo ne.

Obvykle vnimavé druhy:

Grampozitivni aeroby:

Stafylokoky citlivé k meticilinu (vEetné Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae™*

Streptococcus pneumoniae**

Streptococcus pyogenes

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

Anaeroby:
Clostridium spp. (kromé C. difficile)*

Eubacterium spp.*
Fusobacterium s spp.*
Peptostreptococcus spp.*
Porphyromonas asaccharolytica*
Prevotella spp.*

Druhy, u kterych miiZe byt ziskana rezistence problém:

Grampozitivni aeroby:
Stafylokoky rezistentni k meticilinu™

Anaeroby:
Bacteroides fragilis a skupina B. fragilis*

Prirozené rezistentni organismy:

Grampozitivni aeroby:
Corynebacterium jeikeium
Enterokoky vCetné Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium

Gramnegativni aeroby:
Aeromonas spp.
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroby:
Lactobacillus spp.

Jiné:

Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.
Legionella spp.

* Aktivita byla uspokojiveé prokazéana v klinickych studiich.

 Uginnost ertapenemu pii 16¢bé komunitni pneumonie vyvolané penicilin-rezistentnim streptokokem
Streptococcus pneumoniae nebyla stanovena

* frekvence ziskané rezistence > 50 % v nékterych ¢lenskych statech
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# Stafylokoky rezistentni k meticilinu (véetné MRSA) jsou vzdy rezistentni na beta-laktamy.
Udaje 7 klinickych studii
Ucinnost v pediatrickych studiich

Ertapenem byl hodnocen primarné z hlediska bezpecnosti u déti a sekundarné z hlediska ucinnosti v
randomizovanych srovnavacich, multicentrickych studiich u pacientii ve v€ku od 3 mésicti do 17 let.

Podil pacientt s ptiznivou klinickou odpovédi hodnocenou v ramci prohlidky konané po
ukonceni 1écby v klinické MITT populaci je znazornén nize:

Skupina onemocnéni’ | V&kové Ertapenem Ceftriaxon
rozvrstveni n/m % n/m %

Komunitni 3 az 23 mésica 31/35 88,6 13/13 100,0

pneumonie (CAP- 2az 12 let 55/57 96,5 16/17 94,1

Community 13 az 17 let 3/3 100,0 3/3 100,0

Acquired

Pneumonia)

Skupina onemocnéni | Veékové Ertapenem Tikarcilin/klavulanat
rozvrstveni n/m % n/m %

Nitrobiis$ni infekce 2az 12 let 28/34 82,4 7/9 77,8

(IAI-Intraabdominal | 13 az 17 let 15/16 93,8 4/6 66,7

Infections)

Akutni infekce v 13 az 17 let 25/25 100,0 8/8 100,0

oblasti panve (API-

Acute Pelvic

Infections)

T Zahrnuje 9 pacientl ve skupiné s ertapenemem (7 CAP a 2 TAl), 2 pacienty ve skupiné s ceftriaxonem (2 CAP)
a 1 pacienta s IAI ve skupiné s tikarcilinem/klavulanatem se sekundarni bakteriemii pfi vstupu do studie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmé po jednorazové 30minutové intravendzni infuzi davky 1 g
zdravym mladym dospé€lym jedincim (ve véku 25 az 45 let) byly 155 pg/ml (Cuax) 0,5 hodiny po
podani davky (konci infuze), 9 ug/ml 12 hodin po podani davky a 1 pg/ml 24 hodin po podani davky.

Plocha pod kiivkou koncentrace v plazmé (area under the curve, AUC) ertapenemu u dospélych se
zveétSuje témer umérne davce v rozmezi davky od 0,5 do 2 g.

Po opakovanych intraven6znich davkach dospélym v rozmezi od 0,5 do 2 g denné nedochazi ke
kumulaci ertapenemu.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazme po jednorazové 30minutové intravenozni infuzi v davce
15 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) pacientim ve véku 3 az 23 mésict byly 103,8 pg/ml (Cmax)

0,5 hodiny po podani davky (konci infuze), 13,5 ug /ml 6 hodin po podani davky a 2,5 ug/ml 12 hodin
po podani davky.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmeé po jednorazové 30minutové intravenozni infuzi v davce
15 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) pacientim ve véku 2 az 12 let byly 113,2 ug/ml (Cmax)

0,5 hodiny po podani davky (konci infuze), 12,8 pg/ml 6 hodin po podani davky a 3,0 png/ml 12 hodin
po podani davky.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmeé po jednorazové 30minutové intravenozni infuzi v davce
20 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) pacientim ve véku 13 az 17 let byly 170,4 pg/ml (Cuax)
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0,5 hodiny po podani davky (konci infuze), 7,0 pg/ml 12 hodin po podani davky a 1,1 pg/ml 24 hodin
po podani davky.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmé po jednorazové 30minutové intraven6zni infuzi v davce
1 g tfem pacientim ve véku 13 az 17 let byly 155,9 pg/ml (Cmax) 0,5 hodiny po podani davky (konci
infuze) a 6,2 pg/ml 12 hodin po podani davky.

Distribuce

Ertapenem se ve vysoké mife vaZe na proteiny v lidské plazmé. U zdravych mladych dospélych (ve
veéku 25 az 45 let) se vazba ertapenemu na proteiny snizuje se zvySovanim plazmatickych koncentraci,
a to priblizné od hodnoty 95 % pfi pfiblizné plazmatické koncentraci < 50 pg/ml k ptiblizn€ 92 % pfi
ptiblizné plazmatické koncentraci 155 pg/ml (primérna koncentrace dosazena na konci infuze po
intravenozni aplikaci 1 g).

Distribu¢ni objem (Vgss) ertapenemu u dospélych je ptiblizné 8 litrti (0,11 I’kg), u pediatrickych
pacientti ve véku 3 mésice az 12 let ptiblizné€ 0,2 1/kg a u pediatrickych pacientl ve véku 13 az 17 let
ptiblizné 0,16 Ikg.

Koncentrace ertapenemu dosazené u dospélych v tekutiné puchyiti na ktzi v kazdém bodu odbéru
vzorku tfeti den po intravendzni aplikaci 1 g denn¢ vykazovaly pomér AUC v tekutiné puchyit na kazi:
AUC v plazmé 0,61.

Studie in vitro ukazuji, ze ucinek ertapenemu na vazbu l1é¢iv vazajicich se ve vysoké mife na proteiny
v plazmé (warfarin, ethinylestradiol a norethisteron) je maly. Zména velikosti vazby pfi maximalnich
plazmatickych koncentracich po davce 1 g byla < 12 %. In vivo probenecid (500 mg kazdych 6 hodin)
snizil velikost vazané frakce ertapenemu v plazmeé na konci infuze u jedincl po jednorazové aplikaci
1 g piiblizn€ z 91 % na ptiblizné 87 %. Predpoklada se, Ze ucinky této zmény jsou piechodné.
Klinicky vyznamna interakce v disledku vytésiiovani jiného 1éCiva ertapenemem nebo ertapenemu
jinym lé¢ivem neni pravdépodobna.

Studie in vitro ukazuji, Ze ertapenem neinhibuje P-glykoproteinem zprostiedkovany transport digoxinu
ani vinblastinu, a ze ertapenem neni substratem P-glykoproteinem zprostfedkovaného transportu.

Biotransformace

U zdravych mladych dospélych (ve véku 23 az 49 let) po intravendzni infuzi 1 g radioaktivné
znaceného ertapenemu pfipada prevazna cast radioaktivity plazmy (94 %) na ertapenem. Hlavnim
metabolitem ertapenemu je derivat s otevienym kruhem, vytvofeny hydrolyzou beta-laktamového
kruhu, zprosttedkovanou dehydropeptidazou 1.

Studie in vitro lidskych jaternich mikrozomu ukazuji, Ze ertapenem neinhibuje metabolizmus
zprostiedkovany nékterou z Sesti hlavnich izoforem CYP: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4.

Eliminace

Po intraven6znim podani davky 1 g radioaktivné znaceného ertapenemu zdravym mladym dospélym
(ve v€ku 23 az 49 let) Ize ptiblizné 80 % aktivity zjistit v moci a 10 % ve stolici. Z 80 % zjisténych v
moci se piiblizné 38 % ertapenemu vylucuje v nezménéné podobé¢ a piiblizn€ 37 % v podobé
metabolitu s otevienym kruhem.

U mladych zdravych dospélych (ve veku 18 az 49 let) a pacientti ve véku 13 az 17 let je po
intravendzni aplikaci davky 1 g primérny plazmaticky polocas ptiblizn€ 4 hodiny. Primérny
plazmaticky polocas u déti ve véku 3 mésice az 12 let je ptiblizn€ 2,5 hodiny. Primérné koncentrace
ertapenemu v moci piekracuji v dobé 0 az 2 hodiny po podani davky 984 pg/ml a v dobé 12 az

24 hodin po podani davky 52 ug/ml.

Zvl1astni skupiny pacientu
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Pohlavi
Plazmatické koncentrace ertapenemu jsou u muzu a u zen srovnatelné.

Starsi pacienti

Plazmatické koncentrace po intravendzni aplikaci ertapenemu v davce 1 g a 2 g jsou mirné vyssi
(ptiblizné 39 % a 22 %, v uvedeném potadi) u zdravych star§ich dospélych (> 65 let) nez u mladych
dospélych (< 65 let). U starsich pacientl bez tézkého poskozeni ledvin neni nutné davku nijak
upravovat.

Pediatricka populace
Plazmatické koncentrace ertapenemu jsou u pediatrickych pacientl ve véku 13 az 17 let po podéni
intravenozni davky 1 g jednou denné srovnatelné s dospélymi.

Po podéni davky 20 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) byly farmakokinetické hodnoty pacientt ve
veku od 13 do 17 let celkové srovnatelné s hodnotami zdravych mladych dospélych. Aby bylo mozno
odhadnout farmakokinetické idaje, pokud by v§em pacientim v uvedené vékové skupin€ byla podéna
davka 1 g, byly farmakokinetické udaje vypocitany s korekci na 1 g davku pti predpokladané linearité.
Srovnani vysledkd ukazuje, ze davka 1 g ertapenemu jednou denné zajist'uje u pacientii ve véku od 13
do 17 let farmakokineticky profil srovnatelny s farmakokinetickym profilem dospélych osob.

Poméry hodnot (13 az 17 let/dospéli) €inily 0,99 u AUC, 1,20 u koncentraci na konci infuze a 0,84 u
koncentraci uprostied davkovaciho intervalu.

Plazmatické koncentrace uprostied davkovaciho intervalu po jednorazové intraven6zni davce
ertapenemu 15 mg/kg aplikované pacientim ve véku 3 meésice az 12 let jsou srovnatelné s
plazmatickymi koncentracemi uprostied davkovaciho intervalu po intravenozni davce 1 g jednou
denné u dospélych (viz ,,Absorpce* vyse). Plazmaticka clearance (ml/min/kg) ertapenemu u pacienti
ve véku 3 mésice az 12 let je ve srovnani s dospélymi pfiblizn€é dvojnasobna. Pii davce 15 mg/kg byly
hodnoty AUC a plazmatické koncentrace uprostied davkovaciho intervalu u pacientd ve véku

3 mésice az 12 let srovnatelné s t€émito hodnotami u mladych zdravych dospélych, ktefi dostali
intravenozni davku 1 g ertapenemu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika ertapenemu u pacientt s poruchou funkce jater nebyla stanovena. Vzhledem k
omezenému metabolizmu ertapenemu v jatrech se nepiedpoklada, ze by jeho farmakokinetika byla
poruchou funkce jater ovlivnéna. U pacientti s poruchou funkce jater se proto zadna uprava davky
nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Po intravendzni jednorazové aplikaci davky 1 g ertapenemu dospélym jsou hodnoty AUC celkového
ertapenemu (vazaného i nevazaného) a nevazaného ertapenemu u pacientd s lehkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu 60 az 90 ml/min/1,73 m?) podobné jako u zdravych jedincti (ve véku 25
az 82 let). Hodnoty AUC celkového ertapenemu a nevazaného ertapenemu jsou u pacientt se sttedné
t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 aZz 59 ml/min/1,73 m?) ve srovnani se
zdravymi jedinci zvysené priblizné 1,5krat, resp. 1,8krat . Hodnoty AUC celkového ertapenemu a
nevazaného ertapenemu jsou u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 5 az
30 ml/min/1,73 m?) ve srovnani se zdravymi jedinci zvySené piiblizné 2,6krat, resp. 3,4krat. Hodnoty
AUC celkového ertapenemu a nevazaného ertapenemu jsou u pacientl potfebujicich hemodialyzu v
obdobi mezi procedurami ve srovnani se zdravymi jedinci zvySené piiblizné 2,9krat, resp. 6krat. Po
intravendzni jednordzové aplikaci davky 1 g tésn¢€ pred hemodialyzou lze ptiblizn€ 30 % davky nalézt
v dialyzatu. Nejsou k dispozici zddné udaje o pediatrickych pacientech s poruchou funkce ledvin.

Nejsou k dispozici zadné idaje ohledné bezpec¢nosti a i¢innosti ertapenemu u pacientti s pokrocilou
poruchou funkce ledvin a pacientl potfebujicich hemodialyzu, které by mohly orientac¢né slouzit pfi
doporuceni davkovani. Ertapenem se proto u téchto pacientii nesmi pouzivat.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveéka. U potkand, jimz byly podany vysoké davky ertapenemu, se vSak objevily snizené
pocty neutrofili; toto zjisténi nicméné nebylo povazovano za vyznamné z hlediska bezpecnosti.
Dlouhodobé studie se zvitaty k hodnoceni kancerogenniho potencidlu ertapenemu nebyly provedeny.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhli¢itan sodny (E 500)
Hydroxid sodny (E 524)

6.2 Inkompatibility

Nepouzivejte rozpoustédla ani infuzni tekutiny obsahujici glukézu k rekonstituci nebo k aplikaci
ertapenemu.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lécivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Po rekonstituci: Rekonstituované roztoky je nutné ihned dale natedit.

Po naredeni (pri teploté 25 °C): Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouZzitim rekonstituovanych a
ihned dale nafedénych roztokl (pfiblizné 20 mg/ml ertapenemu) byla prokazana po dobu 6 hodin pfi

teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/rekonstituce/natfedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani na zodpovédnosti uzivatele.

Po naredeni (pri teploté 2 °C — 8 °C): Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim rekonstituovanych
a ihned dale natedénych roztoki (ptiblizné 20 mg/ml ertapenemu) byla prokazana po dobu 24 hodin
pfi teploté 2 °C — 8 °C (v chladnicce). Roztoky je nutno pouzit do 4 hodin po vyjmuti z chladnicky.
Roztoky ertapenemu chrante pred mrazem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani pfed pouzitim na zodpovédnosti uzivatele. Doba uchovavani nema byt delsi nez
24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/nafedéni (atd.) neprobéhly za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci/nafedéni jsou uvedeny v bodé
6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml bezbarva injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I s chlorbutylovou pryZovou zatkou a s hlinikovym
odtrhovacim krytem.

Dodévano v balenich po 10 injekénich lahvickach.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Navod k pouziti:

Pouze k jednordzovému pouziti.

Rekonstituované roztoky je nutno okamzité po piiprave natedit v roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Priprava pro intravenozni podani:
Pripravek Ertapenem ASH je nutno pred aplikaci rekonstituovat a pak naredit.

Dospéli a dospivajici (ve véku od 13 do 17 let)

Rekonstituce

Obsah 1g injek¢ni lahvicky pripravku Ertapenem ASH rekonstituujte 10 ml vody pro injekci nebo
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ziskate tak rekonstituovany roztok o
koncentraci pfiblizné 100 mg/ml. Dobfte protfepejte, aby se prasek rozpustil. (viz bod 6.4.)

Natedéni

Pro rozpoustedlo v 50ml vaku: K ziskani 1 g davky okamzité pteneste rekonstituovany obsah injek¢éni
lahvicky do 50ml vaku roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%);

nebo

Pro rozpoustedlo v 50ml injekcni lahvicce: K ziskani 1 g davky odeberte 10 ml z 50ml lahvicky
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a znehodnot’te. Pieneste obsah
rekonstituované 1g injekeni lahvicky piipravku Ertapenem ASH do 50ml lahvicky roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Infuze
Infuzi aplikujte po dobu 30 minut.

Déti (vék 3 mésice az 12 let)

Rekonstituce

Obsah 1g injekeni lahvicky ptipravku Ertapenem ASH rekonstituujte 10 ml vody pro injekci nebo
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ziskate tak rekonstituovany roztok o
koncentraci pfiblizn¢ 100 mg/ml. Dobfte protiepejte, aby se prasek rozpustil.

Natedéni

Pro vak s rozpoustedlem: Preneste objem rovnajici se davce 15 mg/kg télesné hmotnosti (nepiekrodit
1 g/den) do vaku s roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) k ziskani konec¢né
koncentrace 20 mg/ml nebo nizsi;

nebo

Pro injekéni lahvicku s rozpoustédlem: Preneste objem rovnajici se davce 15 mg/kg télesné hmotnosti
(neptekrocit 1 g/den) do lahvicky s roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) k
ziskani kone¢né koncentrace 20 mg/ml nebo nizsi.

Infuze
Infuzi aplikujte po dobu 30 minut.
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Kompatibilita pfipravku Ertapenem ASH s intravendznimi roztoky obsahujicimi sodnou st heparinu a
chlorid draselny byla prokazana.

Rekonstituované/natedéné roztoky je nutno pied aplikaci, pokud to vnitini obal umozni, vizualné
zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice a nedoslo ke zméné barvy. Roztoky ptipravku Ertapenem ASH
jsou bezbarvé az svétle zluté. Barevné odstiny v tomto rozmezi neovliviiuji i€innost.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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