1. NAZEV PRIPRAVKU

INVANZ® 1 g prasek pro koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,0 g ertapenemum odpovidajici 1,046 g ertapenemum natricum.
Pomocné latky: jedna 1,0 g davka obsahuje pfiblizné 6,0 mEq sodiku (pfiblizn¢ 137 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku. Bily az bélavy prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba

Lécba nasledujicich infekei, pokud jsou vyvolany baktériemi, o nichz je zndmo nebo u nichz lze

predpokladat, Ze jsou citlivé na ertapenem, a pokud je nutna parenteralni terapie (viz bod 4.4
abod5.1):

. intraabdominalni infekce

J pneumonie ziskana v komunité

) akutni gynekologické infekce

. infekce kize a mékkych tkani diabetické nohy (viz bod 4.4)
Prevence

INVANZ je indikovan u dospélych k profylaxi infekce v misté chirurgického zakroku po planované
kolorektalni operaci.

Je tfeba vénovat pozornost oficialnim informacim o spravném pouZzivani antibakterialnich ptipravka.
4.4 Davkovani a zptsob podani

Dospéli a mladistvi (vék 13 az 17 let): Davka pripravku INVANZ je 1 g (gram) podavana jednou
denn¢ intravendzni cestou (viz bod 6.6).

Profylaxe infekce v miste chirurgického zdkroku po planované kolorektalni operaci u dospélych:
Doporucena davka pro prevenci infekce v misté chirurgického zakroku je 1 g podavana jako
jednorazova intraven6zni davka a dokoncena béhem 1 hodiny pied zahdjenim zakroku.

Pro kojence a déti (vék 3 mésice az 12 let): Davka pripravku INVANZ je 15 mg/kg podavana dvakrat
denné (neptekrocit 1 g/den) intravendzni cestou (viz bod 6.6). Podavani pripravku INVANZ détem do
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3 mésict se vzhledem k chyb¢jicim tidajiim o bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje (viz body 4.4, 5.1
as.2).

Intravenozni podani: INVANZ je nutno aplikovat infuzi po dobu 30 minut.

Obvykla délka terapie piipravkem INVANZ je 3 az 14 dni, ale miize se liSit podle typu a zavaznosti
infekce a kauzativniho patogenu (patogenti). Je-li indikovano z klinického hlediska, 1ze prevést
pacienta na vhodny peroralni antibakterialni ptipravek, pokud bylo pozorovano klinické zlepseni.

Renalni insuficience:

INVANZ lze pouzivat pro 1é¢bu infekei u dospélych pacientil s rendlni insuficienci. U pacienti,

u nichz je clearance kreatininu > 30 ml/min/1,73 m” neni nutna zadna uprava davky. Neni k dispozici
dostatek udajii o bezpecnosti a i¢innosti ertapenemu u pacientli s pokrocilou renalni insuficienci, které
by podpotily doporuceni ohledné velikosti davky. Proto se ertapenem nesmi u téchto pacientd
pouzivat (viz bod 5.2). Nejsou k dispozici tdaje o détech a mladistvych s renalni insuficienci.

Hemodialyzovani pacienti:

Neni k dispozici dostatek udajii o bezpecnosti a ti€innosti ertapenemu u hemodialyzovanych pacientt,
které by podpotily doporuceni ohledné velikosti davky. Proto se ertapenem nesmi u téchto pacient
pouZivat.

Jaterni insuficience:
U pacientl s poruchou jaterni funkce neni doporucena zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi osoby:
S vyjimkou ptipadli pokrocilé renalni insuficience by méla byt podavana doporucena davka ptipravku
INVANZ (viz Rendlni insuficience).

4.4 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
o Hypersenzitivita na kterykoli jiny karbapenemovy antibakterialni ptipravek
o Tézké reakce precitlivélosti (napf. anafylakticka reakce, tézké kozni reakce) na kterykoli jiny

typ beta-laktamového antibakterialniho piipravku (napf. peniciliny nebo cefalosporiny).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientd 1écenych beta-laktamovymi antibiotiky byly popsany vazné a obcas i fatalni
(anafylaktické) reakce precitlivélosti. Tyto reakce se spiSe vyskytnou u jedincii s precitlivélosti na
cetné alergeny v anamnéze. Pred zahajenim terapie ertapenemem je nutno peclivé ovefit predchozi
reakce precitlivélosti na peniciliny, cefalosporiny, dalsi beta-laktamova antibiotika a dalsi alergeny
(viz bod 4.3). Pokud dojde k alergické reakci na ertapenem, preruste okamzité 1écbu. Vazné
anafylaktické reakce vyZaduji okamZitou urgentni lécbu.

Stejné jako v ptipadé€ jinych antibiotik mtiZze delsi pouzivani ertapenemu vést k pieriistani rezistentnich
mikroorganizmi. Opakované vySetiovani pacientova stavu je naprosto nezbytné. Pokud dojde béhem
terapie k superinfekci, je nutno podniknout pfislusna opatieni.

Kolitida v souvislosti s uzivanim antibiotik a pseudomembrandzni kolitida byly popsany téméf

u vSech antibakterialnich 1éka veetné ertapenemu, a jejich zavaznost se miize pohybovat v rozmezi

od mirné az po zZivot ohrozujici. Proto je nutno u pacienti, ktefi se dostavi po podani antibakterialnich
1€kt s prijmem, vzit tuto moznost v ivahu. Je nutno zvazit moznost ukonceni 1é¢by piipravkem
INVANZ a nasazeni specifické 1é¢by proti Clostridium difficile. Nesmi se podavat 1é¢iva inhibujici
peristaltiku.



Béhem klinického zkouSeni byly u dospélych pacientl 1é¢enych ertapenemem (1 g jedenkrat denng)
hlaseny zachvaty v prib&hu 1é¢by nebo v obdobi 14 dni po 1é¢be. Zachvaty se objevily velmi ¢asto u
starych pacientli a u pacientl s pfedchozim onemocnénim CNS (napft. poskozeni mozku nebo zachvaty
v anamnéze) a/nebo s poruchou renalni funkce. Podobna pozorovani byla udélana i po uvedeni
ptipravku na trh.

Ucinnost piipravku INVANZ pfi 1é¢bé pneumonie ziskané v komunité vyvolané streptokokem
Streptococcus pneumoniae rezistentnim vaci penicilinu nebyla stanovena.

U déti do dvou let existuje pomémné malo zkuSenosti s ertapenemem. V této veékové kategorii by méla
byt zvlastni pozornost vénovana stanoveni citlivosti infikovaného organismu na ertapenem. U déti ve
véku do 3 mésicti nejsou k dispozici zadné udaje.

Neni dostatek zkuSenosti s pouzitim ertapenemu pii 1€¢b¢ tézkych infekei. V klinickych studiich 1é¢by
pneumonie ziskané v komunité u dospélych bylo 25 % hodnotitelnych pacientd 1é¢enych 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
mélo bakteriémii. Z hodnotitelnych pacientl 1é¢enych ertapenemem v klinické studii
intraabdominalnich infekci u dospélych jich 30 % meélo generalizovanou peritonitidu a 39 % mélo
infekce postihujici jind mista nez apendix, véetné zaludku, duodena, tenkého stieva, tracniku a
zluéniku; omezeny pocet hodnotitelnych pacientti vykazoval skore APACHE II > 15 a G¢innost u
téchto pacientil nebyla stanovena.

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

Na zéklad¢ dostupnych udajii neni mozno vyloucit, Ze v n¢kolika piipadech chirurgickych zakrokd,
které trvaji déle nez 4 hodiny, mohou byt pacienti vystaveni niz§im nez optimalnim koncentracim
ertapenemu a nasledkem toho vznika riziko mozného selhani [écby. Proto musi byt v takovych
zvlastnich piipadech zvysena pozornost.

Tento lécivy piipravek obsahuje pfiblizné 6,0 mEq (piiblizné 137 mg) sodiku v 1,0 g davce, coz musi
byt zohlednéno u pacientl na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

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

Interakce zpiisobené inhibici clearance 1éCiv zprostiedkovanou glykoproteinem P nebo clearance
zprostiedkovanou CYP nejsou pravdépodobné (viz bod 5.2).

Penemové a karbapenemové antibakterialni ptipravky mohou snizovat sérové koncentrace kyseliny
valproové. Monitorovani sérovych koncentraci kyseliny valproové je nutno zvazit v ptipad¢, kdy
se ma ertapenem podavat soucasné s kyselinou valproovou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U t¢hotnych Zen nebyly provedeny odpovidajici a dostatecné kontrolované studie. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky na prabéeh téhotenstvi, embryonalni a fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj. Ertapenem vsak nelze béhem te€hotenstvi pouzit, pokud potencialni
pfinos neptevysi mozna rizika pro plod.

Ertapenem se vylucuje do matetského mléka. Vzhledem k moznym nezaddoucim reakcim pro kojence
nesméji matky béhem 1écby ertapenemem kojit.



4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

INVANZ mize mit vliv na schopnost pacientd fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti musi byt
informovani, Ze byly hlaSeny zavraté a ospalost pii uzivani piipravku INVANZ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Dospeéli ve véku 18 let a starsi:

Celkovy pocet osob l1é¢enych ertapenemem v klinickych studiich byl vice nez 2 200, z nich pies 2 150
dostalo davku 1 g ertapenemu. Nezadouci reakce (tzn. takové, o nichz se hodnotici 1ékat domnival,

Ze by mohly snad, pravdépodobné nebo jednozna¢né souviset s podanim léku) byly popsany piiblizné
u 20 % pacientt 1é€enych ertapenemem. Lécba byla v disledku nezddoucich reakci ukoncena u 1,3 %
pacientt. Dalsich 476 pacientd dostalo ertapenem v jednorazové 1g davce pred operaci v klinické
studii hodnotici profylaxi infekce v misté chirurgického zékroku po kolorektalni operaci.

U pacientd, jimz byl aplikovan pouze INVANZ, byly nej¢astéjSimi nezadoucimi reakcemi, uvadénymi
be&hem terapie plus sledovani po dobu 14 dni po skonceni 1é¢by: prijem (4,8 %), komplikace na Zile,
kterou byla ptivadéna infuze (4,5 %) a nauzea (2,8 %).

U pacientq, ktefi dostavali pouze INVANZ, byly nejcastéji pozorovanymi patologickymi
laboratornimi hodnotami s pfislusnou ¢etnosti vyskytu béhem 1é¢by plus sledovani po dobu 14 dni
po ukonceni 1éCby: zvySeni hodnot ALT (4,6 %), AST (4,6 %), alkalické fosfatazy (3,8 %) a poctu
krevnich desti¢ek (3,0 %).

Déti a mladistvi (3 mésice az 17 let)

Celkovy pocet pacientil, ktefi byli v klinickych studiich 1é¢eni ertapenemem, byl 384. Celkovy profil
bezpecnosti je srovnatelny s profilem bezpecnosti u dospélych. Nezadouci ucinky (tzn. ty, které byly
hodnoticim lékatem povazovany za mozné, pravdépodobné nebo zcela urcité souvisejici s [ékem) byly
popsény piiblizné u 20,8 % pacientl 1écenych ertapenemem. Lécba byla pro nezadouci ucinky
ukoncena u 0,5 % pacientd.

U pacientd, jimz byl podévan pouze INVANZ, byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky uvadénymi
behem 1écby plus sledovani po dobu 14 dnil po ukonceni 1é€by: prijem (5,2 %) a bolest v misté
aplikace infuze (6,1 %).

U pacientd, ktefi dostavali pouze INVANZ, byly nej¢astéji pozorovanymi patologickymi
laboratornimi hodnotami s pfislusnou ¢etnosti vyskytu béhem 1é¢by plus sledovani po dobu 14 dnd
po ukonceni 1éCby: pokles poctu neutrofild (3,0 %) a zvyseni ALT (2,9 %) a AST (2,8 %).

U pacientd, jimz byl aplikovan pouze INVANZ, byly béhem terapie plus sledovani po dobu 14 dni
po skonceni 1é¢by popsany nasledujici nezadouci reakce:

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)

Dospéli ve véku 18 a vice let Déti a mladistvi (3 mésice aZ
17 let)
Infekéni a parazitarni Meéné casté: kandidoza astni
onemocnéni: dutiny
Poruchy krve a lymfatického Vzacné: neutropenie,
systému: trombocytopenie




Dospéli ve véku 18 a vice let

Déti a mladistvi (3 mésice aZ
17 let)

Poruchy metabolismu
a vyZzivy:

Meéné casté: anorexie
Vzacné: hypoglykemie

Poruchy nervového systému:

Casté: bolesti hlavy

Meénée caste: zavraté, somnolence,
nespavost, zmatenost, zachvaty
(viz bod 4.4)

Vzdcne: agitovanost, zkost,
deprese, ties

Méné casté: bolesti hlavy

Srdecni poruchy:

Meéné casté: sinusova bradykardie
Vzdcné: arytmie, tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: flebitida/tromboflebitida
Mené casté: hypotenze

Vzacne: krvaceni, zvySeny krevni
tlak

Meéné casté: navaly horka,
hypertenze, petechie

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy:

Mené casté: dyspnoe, nepiijemné
pocity v oblasti hltanu

Vzdcné: ucpany nos, kasel,
epistaxe, pneumonie,
Selesty/chrtipky, sipani

Gastrointestinalni poruchy:

Caste: prijem, nauzea, zvraceni
Méné casté: zacpa,
pseudomembranozni
enterokolitida, regurgitace
kyselého zalude¢niho obsahu,
sucho v ustech, dyspepsie
Vzacné: dysfagie, inkontinence
stolice

Caste: prijem
Meéné caste: zbarvena stolice,
melena

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest:

Vzacné: cholecystitida, zloutenka,
porucha funkce jater

Poruchy kuZe a podkozi:

Casté: vyrazka, pruritus
Meéné casté: erytém, koptivka
Vzdacné: dermatitida,
dermatomykoéza, deskvamace
ktize, pooperacni infekce rany

Casté: plenkova dermatitida
Mené casté: erytém, vyrazka

Poruchy pohybového systému
a pojivové tkané:

Vzacne: svalové kiecCe, bolest
ramene

Poruchy ledvin a mocovych
cest:

Vzacné: infekce mocovych cest,
renalni insuficience, akutni renalni
insuficience

Poruchy reprodukéniho
systému a choroby prsi:

Mené casté: vaginitida
Vzdacne: potrat, krvaceni
z pohlavnich organil




Dospéli ve véku 18 a vice let

Déti a mladistvi (3 mésice aZ
17 let)

Celkové a jinde nezafazené
poruchy a lokalni reakce
po podani:

Casté: 7ilni komplikace v misté
infuze

Méné casté: extravazat, bolesti
bficha, kandid6za, astenie/inava,
mykoticka infekce, horecka,
edém/otoky, bolesti na hrudi,
porucha vnimani chuti

Vzacne: alergie, zatvrdnuti v misté
vpichu injekce, malatnost,
peritonitida v oblasti panve,
postizeni skléry, synkopy

Casté: bolest v misté aplikace
infuze

Méné casté: paleni v misté
aplikace infuze, svédéni

v mist¢ aplikace infuze,
erytém v mist¢ aplikace
infuze, erytém v misté
aplikace injekce, pocit tepla
v misté aplikace infuze

Nalezy laboratornich vySetieni:

Chemie:

Casté: zvysené hodnoty ALT,
AST, alkalické fosfatazy

Mené casté: zvyseni koncentraci
celkového bilirubinu v séru,
pfimého sérového bilirubinu,
nepiimého sérového bilirubinu,
sérového kreatininu, mocoviny v
séru, glukodzy v séru

Vzacné: snizeni koncentraci
bikarbonatu, kreatininu a drasliku
v séru; zvyseni koncentraci LDH,
fosforu, drasliku v séru

Casté: zvyseni ALT a AST

Hematologie:

Casté: zvyseni poétu krevnich
desticek

Meéné casté: snizeni poctu bilych
krvinek, krevnich desticek,
segmentovanych neutrofild,
hemoglobinu a hematokritu;
zvySeni poctu eosinofili,
prodlouzeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového
Casu, protrombinového Casu,
zvySeni poctu segmentovanych
neutrofilt a bilych krvinek
Vzdcné: snizeni poctu lymfocytd;
zvySeni poctu neutrofila typu
Htycek, lymfocyti,
metamyelocytd, monocytu,
myelocyti; atypickych lymfocyti

Casté: snizeni poétu
neutrofili

Méné casté: zvySeni poctu
krevnich desticek,
prodlouzeni aktivovaného
parcialniho
tromboplastinového Casu,
protrombinového ¢asu,
snizeni hemoglobinu

Rozbor mocdi:

Meéné casté: zvyseny vyskyt
bakterii v mo¢i, zvySeny pocet
bilych krvinek v mo¢i,
epitelovych bun¢k v moci a
cervenych krvinek v moci;
pritomnost kvasinek v moci
Vzdacné: zvyseni hodnot
urobilinogenu

Rizné:

Méné casté: pozitivni nalez toxinu
Clostridium difficile




Dospéli ve véku 18 a vice let Déti a mladistvi (3 mésice aZ
17 let)

ZkusSenosti po uvedeni na trh:

Poruchy imunitniho systému: | Anafylaxe v¢etné anafylaktoidni
reakce

Psychiatrické poruchy: Zmeény psychického stavu
(zahrnujici agresivitu, delirium,
ztratu orientace, duSevni zmény)

Poruchy nervového systému: Halucinace, dyskinézie,
myoklonie

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou 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 dospélym dobrovolnikiim nevedlo k vyznamné toxicite. V klinickych studiich

u dospélych nevedlo podani davky az 3 g za den nedopatienim ke klinicky vyznamnym nezadoucim
reakcim. V klinickych studiich u déti neméla jednorazova i.v. aplikace davky 40 mg/kg az do
maximalni hodnoty 2 g toxické ucinky.

V ptipadé¢ predavkovani je vsak nutno lécbu ptipravkem INVANZ pierusit a zahajit obecnou
podptirnou 1é¢bu az do vylouceni 1éku ledvinami.

Ertapenem lze do jisté miry odstranit hemodialyzou (viz bod 5.2);

o pouziti hemodialyzy k 1é¢b¢ predadvkovani vSak nejsou k dispozici zadné informace.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

VSeobecné viastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: karbapenemy, ATC kod: JO1D HO3

Mechanizmus uéinku

Po napojeni na proteiny vazici penicilin (penicillin binding proteins, PBPs) inhibuje ertapenem
syntézu stén bakterialnich bunck. U Escherichia coli je afinita nejsiln€jsi u PBPs 2 a 3.

Vztah farmakokinetika/farmakodynamika (PK/PD)

Podobné jako v piipad¢ beta-laktamovych antimikrobialnich latek bylo v preklinickych PK/PD
studiich prokazano, Ze doba, kdy plazmaticka koncentrace ertapenemu piekroci MIC infikujiciho
mikroorganismu, nejvice koreluje s G¢innosti.

Mechanizmus rezistence

U druhti povazovanych za vnimavé viuci ertapenemu nebyla rezistence v surveillance studiich
provadénych v Evropé Casta. U rezistentnich izolovanych patogeni byla rezistence vici jinym
antibakterialnim ptipravktim karbapenemové skupiny pozorovana pouze u nekterych izolovanych
patogentl. Ertapenem je u¢inn¢ stabilni vii¢i hydrolyze vétsinou beta-laktamazovych skupin véetné
penicilindz, cefalosporinaz a beta-laktamaz s rozsifenym spektrem, ne vSak vici
metalo-beta-laktamazam. Stafylokoky rezistentni vii¢i meticilinu a enterokoky jsou rezistentni vici
ertapenemu v diisledku necitlivosti na cilové PBP; P. aeruginosa a dalsi nefermentujici bakterie jsou
vétSinou rezistentni, pravdépodobné v disledku omezeného priniku a aktivniho efluxu.




Rezistence u enterobakterii neni ¢asta a 1ék je vétsinou ucinny proti kmentim s rozsifenym spektrem
beta-laktamaz (extended-spectrum beta-lactamases, ESBL). Rezistence vSak mtize byt pozorovana,
jsou-li pfitomné ESBL nebo jiné silné beta-laktamazy (napt. typy AmpC) ve spojeni se snizenou
prostupnosti, vyplyvajici ze ztraty jednoho nebo vice vnéjSich membranovych pért, nebo se zvysené
regulovanym efluxem. Rezistence také miize nastat pti ziskani beta-laktamaz s vyznamnou
karbapenem hydrolyzujici aktivitou (napt. metalo-beta-laktamazy IMP a VIM nebo typy KPC), i kdyz
jsou vzacné.

Mechanizmus ucinku ertapenemu se 1i§i od mechanizmu dalSich skupin antibiotik, jako jsou
chinolony, aminoglykosidy, makrolidova antibiotika a tetracykliny. Mezi ertapenemem a témito
latkami nedochazi k zadné zkiizené rezistenci. Mikroorganizmy vSak mohou vykazovat rezistenci vici
vice nez jedné skupiné antibakterialnich latek, kdy mechanizmus G¢inku je nebo zahrnuje
neprostupnost nékterych sloucenin a/nebo efluxni pumpy.

Breakpoints

Zlomové body EUCAST MIC (breakpoints) jsou nésledujici

Enterobakterie: S < 0,5 mg/l a R >1 mg/l

Streptococcus A, B, C, G: S <0,5 mg/l a R > 0,5 mg/l

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

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

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

Gramnegativni anaeroby: S <1 mg/l a R > 1 mg/l

Druhy, které se nevztahuji ke zlomovym bodum: S <0,5 mg/l a R > 1 mg/I
(Pozn.: Citlivost stafylokokii k ertapenemu je odvozena z citlivosti na meticilin.)

Ptedepisujici osoby jsou informovany, Ze mistni breakpointy MIC musi byt konzultovany, pokud jsou
dostupné.

Mikrobiologicka vnimavost

Prevalence ziskané rezistence se muze lisit geograficky a podle doby pro vybrané kmeny a jsou
zadouci mistni informace o rezistenci, zvlasté pii 1écbe tézkych infekei. V Evropské unii byly popsany
lokalizované shluky infekci zptisobenych mikroorganizmy rezistentnimi vici karbapenemu. Informace
uvadéné dale poskytuji pouze piibliznou orientaci o pravdépodobnosti, zda bude dany
mikroorganizmus vii¢i ertapenemu vnimavy nebo ne.

Obvykle vnimavé druhy:

Grampozitivni aeroby:

Stafylokoky vnimavé viici meticilinu (véetné Staphylococcus aureus)*
Streptococcus agalactiae™

Streptococcus pneumoniae* T

Streptococcus pyogenes




Obvykle vnimavé druhy:

Gramnegativni 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

Anaeroby:

Bacteroides fragilis a skupina B. fragilis spp.*
Clostridium spp.* (mimo C. difficile)
Eubacterium spp. *

Fusobacterium spp. *

Peptostreptococcus spp. *

Porphyromonas asaccharolytica*

Prevotella spp. *

Druhy, u kterych miiZe byt ziskand rezistence problém:

Stafylokoky rezistentni viici meticilinu +#

Pivodné 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 prokazana v klinickych studiich.

+Uginnost piipravku INVANZ pfi 1é¢bé pneumonie ziskané v komunit& vyvolané
penicilin-rezistentnim streptokokem Streptococcus pneumoniae nebyla stanovena.

+ Cetnost ziskané rezistence > 50 % v n¢kterych ¢lenskych statech

# Stafylokoky rezistentni vii¢i meticilinu (v€etné MRSA) jsou vzdy rezistentni na beta-laktamazy.

Zpravy 7 klinickych studii
Utinnost v pediatrickych studiich

Ertapenem byl hodnocen primarné z hlediska bezpe¢nosti u déti a sekundarné z hlediska ucinnosti
v randomizovanych srovnavacich, multicentrickych studiich u pacientti ve véku od 3 mésict do 17 let.




Podil pacientti s kladnou klinickou odpovédi hodnocenou pii navstéve nasledujici po 1é€be v klinické
MITT populaci je znazornén nize:

Veékove Ertapenem Ceftriaxon
Skupina onemocnéni’ rozvrstveni n/m % n/m %
Pneumonie ziskana 3 az 23 mésicu 31/35 88,6 13/13 100,0
v komunité (CAP-
Community Acquired
Pneumonia)
2az 12 let 55/57 96,5 16/17 94,1
13az 17 let 3/3 100,0 3/3 100,0
Veékove Ertapenem Tikarcilin/klavulanat
Skupina onemocnéni rozvrstveni n/m % n/m %
Nitrobfisni infekce (IAI- | 2 az 12 let 28/34 82,4 7/9 77,8
Intraabdominal
Infections)
13az 17 let 15/16 93,8 4/6 66,7
Akutni infekce v oblasti 13 az 17 let 25/25 100,0 8/8 100,0
panve (API- Acute
Pelvic Infections)

" Zahrnuje 9 pacientii ve skuping s ertapenemem (7 CAP a 2 IAI), 2 pacienty ve skuping
s ceftriaxonem (2 CAP) a 1 pacienta s [AI ve skuping s tikarcilinem/klavulanatem se sekundarni
bakteremii pii vstupu do studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické koncentrace

Primémeé koncentrace ertapenemu v plazmé po jednorazové 30 - minutové intravenozni infuzi 1 g
davky zdravym mladym dospélym jedinctim (ve véku 25 az 45 let) byly 155 pg/ml (Cpax) 0,5 hodiny
po podani davky (konci infuze), 9 pg/ml 12 hodin po podani davky a 1 pg/ml 24 hodin po podani
davky.

Plocha pod kfivkou koncentrace v plazmé (area under the curve, AUC) ertapenemu u dospélych se
zveétsuje témet umérné davece v rozmezi davky od 0,5 do 2 g.

Po opakovanych intravenéznich davkach dospélym v rozmezi od 0,5 do 2 g denn¢ nedochazi ke
kumulaci ertapenemu.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmeé po jednorazové 30-minutové intravendzni infuzi v davce
15 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) pacientim ve veéku 3 az 23 mésict byly 103,8 mikrogramu/ml
(Cmax) 0,5 hodiny po podani davky (konci infuze), 13,5 mikrogramu/ml 6 hodin po podani davky

a 2,5 mikrogramu/ml 12 hodin po podani davky.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmé po jednorazové 30-minutové intravendzni infuzi v davce
15 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) pacientim ve véku 2 az 12 let byly 113,2 mikrogramu/ml
(Ciax) 0,5 hodiny po podani davky (konci infuze), 12,8 mikrogramu/ml 6 hodin po podani davky a
3,0 mikrogramu/ml 12 hodin po podani davky.

Primérné koncentrace ertapenemu v plazmeé po jednorazové 30-minutové intravendzni infuzi v davce
20 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) pacientiim ve véku 13 az 17 let byly 170,4 mikrogramu/ml
(Cmax) 0,5 hodiny po podani davky (konci infuze), 7,0 mikrogramu/ml 12 hodin po podani davky

a 1,1 mikrogramu/ml 24 hodin po podani davky.




Primérné koncentrace ertapenemu v plazmé po jednorazové 30-minutové intravendzni infuzi v davce
1 g tfem pacientim ve veéku 13 az 17 let byly 155,9 mikrogramu/ml (C,,.x) 0,5 hodiny po podani davky
(konci infuze) a 6,2 mikrogramu/ml 12 hodin po podéni 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 pfiblizné od hodnoty 95 % pfi pfiblizné plazmatické koncentraci < 50 pg/ml

k ptiblizn¢ 92 % pfi pfiblizné plazmatické koncentraci 155 ng/ml (primérna koncentrace dosazena
na konci infuze po intravenozni aplikaci 1 g).

Distribu¢ni objem (V) ertapenemu u dospélych je ptiblizné 8 litrti (0,11 litru/kg) a pfiblizné
0,2 litru/kg u détskych pacientti ve véku 3 mésice az 12 let a ptiblizné¢ 0,16 litru/kg u détskych
pacientt ve véku 13 az 17 let.

Koncentrace ertapenemu dosazené u dospélych v tekuting puchytii na ktizi v kazdém bodu odbéru
vzorku tfeti den po intraveno6zni aplikaci 1 g denné vykazovaly pomér AUC v tekuting puchyiti na
ktzi: AUC v plazmé¢ 0,61.

In vitro studie ukazuji, ze G¢inek ertapenemu na vazbu 1éCiv 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 plazmé na konci infuze u jedincti po jednorazové aplikaci
1 g piiblizn€ z 91 % na ptiblizné 87 %. Predpoklada se, ze G¢inky této zmény jsou prechodné.
Klinicky vyznamna interakce v disledku vytésiiovani jiného léciva ertapenemem nebo ertapenemu
jinym lé¢ivem neni pravdépodobna.

In vitro studie ukazuji, ze ertapenem neinhibuje glykoproteinem P zprosttedkovany transport digoxinu
ani vinblastinu, a zZe ertapenem neni substratem glykoproteinem P zprostfedkovaného transportu.

Metabolizmus

U zdravych mladych dospélych ve véku 23 az 49 let po intravendzni infuzi radioaktivng znaceného 1 g
ertapenemu zavisi radioaktivita plazmy pfevazné (z 94 %) na ertapenemu. Hlavnim metabolitem
ertapenemu je derivat s otevienym kruhem, vytvofeny hydrolyzou beta-laktamového kruhu,
zprostiedkovanou dehydropeptidazou I.

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

Vylucovani

Po intraven6znim podani 1 g davky radioaktivné znaceného ertapenemu zdravym mladym dospélym
(ve veéku 23 az 49 let) Ize priblizné 80 % aktivity zjistit v moci a 10 % ve stolici. Z 80 % zjisténych
v moc¢i se pfiblizné 38 % ertapenemu objevuje v nezménéné podobé a ptiblizné 37 % v podobé
metabolitu s otevienym kruhem.

U mladych zdravych dospélych (ve veku 18 az 49 let) a pacientli ve veéku 13 az 17 let je po
intravenozni aplikaci 1 g davky primérny plazmaticky poloc¢as piiblizn¢ 4 hodiny. Primérny
plazmaticky polocas u déti ve véku 3 mésice az 12 let je ptiblizné 2,5 hodiny. Primérné koncentrace
ertapenemu v moci prekracuji v dobé 0 az 2 hodiny po podani davky 984 pg/ml a v dob¢ 12 az

24 hodin po podani davky 52 pg/ml.



Specialni populace

Pohlavi
Plazmatické koncentrace ertapenemu jsou u muzil a u Zen srovnatelné.

StarSi osoby
Plazmatické koncentrace po intravendzni aplikaci ertapenemu v davce 1 g a 2 g jsou mirne vyssi

(ptiblizne 39 % a 22 %, v uvedeném potadi) u zdravych star§ich dospélych ( > 65 let) nez u mladych
dospélych (<65 let). U starSich pacientli bez pokrocilé renalni insuficience neni nutné davku nijak
upravovat.

Détsti pacienti
Plazmatické koncentrace ertapenemu jsou u détskych pacientti ve véku 13 az 17 let po podéni 1 g
intraven6zni davky jednou denné srovnatelné s dospélymi.

Po davce 20 mg/kg (az do maximalni davky 1 g) byly farmakokinetické hodnoty pacientli ve véku

od 13 do 17 let celkové srovnatelné s hodnotami zdravych mladych dospélych. Aby bylo mozno
odhadnout farmakokinetické udaje, pokud by vSem pacientiim v uvedené vékové skupiné byla podana
davka 1 g, byly farmakokinetické udaje vypocitany s korekci na 1 g davku pii predpokladané linearité.
Srovnani vysledki ukazuje, ze davka 1 g ertapenemu jednou denn¢ zajist'uje u pacientti ve véku od

13 do 17 let farmakokineticky profil srovnatelny s farmakokinetickym profilem dospélych osob.
Poméry hodnot (13 — 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 intravenozni davce

15 mg/kg ertapenemu aplikované pacientim ve véku 3 mésice az 12 let jsou srovnatelné

s plazmatickymi koncentracemi uprostied davkovaciho intervalu po intravendzni davce 1 g jednou
denné u dospélych (viz Plazmatické koncentrace). Plazmaticka clearance (ml/min/kg) ertapenemu

u pacientd ve véku 3 mésice az 12 let je ve srovnani s dosp&lymi priblizné dvojnasobna. Pti davce
15 mg/kg byly hodnoty AUC a plazmatické koncentrace uprostifed davkovaciho intervalu u pacient
ve veéku 3 meésice az 12 let srovnatelné s témito hodnotami u mladych zdravych dospélych, ktefi
dostali 1 g intraven6zni davku ertapenemu.

Jaterni insuficience

Farmakokinetika ertapenemu u pacientti s jaterni nedostatecnosti nebyla stanovena. Vzhledem

k omezenému metabolizmu ertapenemu v jatrech se nepfedpoklada, ze by jeho farmakokinetika byla
poruchou funkce jater ovlivnéna. U pacientli s poruchou jaternich funkci se proto zadna tprava davky
nedoporucuje.

Renalni insuficience

Po intravenézni jednorazové aplikaci 1 g davky ertapenemu dospélym jsou hodnoty AUC celkového
ertapenemu (vazaného i nevazaného) a nevazaného ertapenemu u pacientii s mirnou renalni
insuficienci (clearance kreatininu 60 az 90 ml/min/1,73 m?) podobné jako u zdravych jedinct (ve véku
25 az 82 let). Hodnoty AUC celkového ertapenemu a nevazaného ertapenemu jsou u pacientl se
stiedné t&zkou renalni insuficienci (clearance kreatininu 31 az 59 ml/min/1,73 m?) ve srovnani se
zdravymi jedinci zvysené pfiblizn€ 1,5-krat a 1,8-krat (v uvedeném potadi). Hodnoty AUC celkového
ertapenemu a nevazaného ertapenemu jsou u pacientil s pokrocilou rendlni insuficienci (clearance
kreatininu 5 az 30 ml/min/1,73 m?) ve srovnani se zdravymi jedinci zvy$ené piiblizné 2,6-krat

a 3,4-krat (v uvedeném potadi). Hodnoty AUC celkového ertapenemu a nevazaného ertapenemu jsou
u pacientti potfebujicich hemodialyzu v obdobi mezi procedurami ve srovnani se zdravymi jedinci
zvysené priblizne 2,9-krat a 6-krat (v uvedeném portadi). Po intravendzni jednorazové aplikaci 1 g
davky tésné pred hemodialyzou Ize ptiblizné 30 % davky nalézt v dialyzatu. Nejsou k dispozici Zzadné
udaje o détskych pacientech s renalni insuficienci.




Z4dné udaje ohledné bezpeénosti a u¢innosti ertapenemu u pacientii s pokrocilou renalni insuficienci
a pacientl potfebujicich hemodialyzu, které by mohly orienta¢né slouzit pfi doporuceni davkovani,
nejsou k dispozici. Ertapenem se proto u té€chto pacientli nesmi pouZzivat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii bezpecnosti, farmakologie, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reproduk¢ni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
cloveka. U potkantl, jimz byly podany vysoké davky ertapenemu, se vsak objevily snizené pocty
neutrofilt; toto zjisténi nicméné nebylo povazovano za vyznamné z hlediska bezpecnosti.
Dlouhodobé studie se zviraty k hodnoceni karcinogenniho potencialu ertapenemu nebyly provedeny.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenuhli¢itan sodny (E500).
Hydroxid sodny (E524) k upravé pH na hodnotu 7,5.

6.2 Inkompatibility

Nepouzivejte k rozpousténi ani aplikaci sodné soli ertapenemu rozpoustédla ani infuzni tekutiny
obsahujici dextrozu.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi léCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po rozpusténi:

Naredéné roztoky je nutno pouzit okamzité. Pokud se nepouziji okamzité, odpovida za dobu
uchovavani pred pouzitim uzivatel. Nafedéné roztoky (pfiblizné 20 mg/ml ertapenemu) jsou pfi
pokojové teploté (25°C) fyzikalné€ i chemicky stabilni po dobu 6 hodin nebo pii teploté 2 az 8°C po
dobu 24 hodin (v chladni¢ce). Roztoky je nutno pouzit do 4 hodin po vyjmuti z chladnicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Podminky uchovavani po natfedéni viz bod 6.3.

Roztoky ptipravku INVANZ nezmrazujte.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

20 ml injekéni lahvicka ze skla typu I se Sedivou zatkou z butylu a s vickem z bilé umé¢lé hmoty na
krytu z barvené hlinikové pasky.

Dodavano v balenich po 1 nebo 10 injek¢nich lahvickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouziti:

Pouze pro jednorazové pouziti.

Rozpusténé roztoky je nutno okamzité po piiprave natedit v 0,9% roztoku chloridu sodného 9 mg/ml.

Priprava pro intravenézni podani:

INVANZ je nutno pied aplikaci rozpustit a pak naredit.

Dospéli a mladistvi (vék 13 az 17 let):

1. RozpuSténi:
Rozpust'te obsah 1 g injekéni lahvicky pfipravku INVANZ v 10 ml vody na injekci nebo 0,9%
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml, ziskate tak rozpustény roztok o koncentraci piiblizné
100 mg/ml. Dobfte protepejte, aby se ptipravek rozpustil (viz bod 6.4).

2.  Naredéni:
Pro rozpoustédlo v 50 ml vaku: K ziskani 1 g davky okamzité pfeneste rozpustény obsah
lahvicky do 50 ml vaku 0,9% roztoku chloridu sodného 9 mg/ml nebo
Pro rozpoustédlo v 50 ml lahvi: K ziskéni 1 g davky odpustte 10 ml z 50 ml lahve 0,9% roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml a znehodnot'te. Pfeneste obsah rozpusténé 1 g lahvicky pfipravku
INVANZ do 50 ml lahve 0,9% roztoku chloridu sodného 9 mg/ml.

3. Infuze:
Infuzi aplikujte po dobu 30 minut.

Deéti (vék 3 mésice aZ 12 let):

1.  Rozpusténi:
Rozpust'te obsah 1 g injekéni lahvicky pfipravku INVANZ v 10 ml vody na injekci nebo 0,9%
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), ziskate tak rozpustény roztok o koncentraci ptiblizné
100 mg/ml. Dobte protiepejte, aby se pripravek rozpustil (viz bod 6.4).

2. Naredéni:
Pro vak s rozpoustédlem: Pfeneste objem rovnajici se 15 mg/kg télesné hmotnosti (nepiekrocit
hodnotu 1 g/den) do vaku s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml) k ziskani kone¢né
koncentrace 20 mg/ml nebo koncentrace nizsi; nebo
Pro lahvicku s rozpoustédlem: Pfeneste objem rovnajici se 15 mg/kg t€lesné hmotnosti
(neptekrocit hodnotu 1 g/den) do lahvicky s 0,9% roztokem chloridu sodného (9 mg/ml)
k ziskéani konec¢né koncentrace 20 mg/ml nebo koncentrace nizsi.

3. Infuze:
Infuzi aplikujte po dobu 30 minut.

Kompatibilita pripravku INVANZ s intraven6znimi roztoky obsahujicimi heparin sodny a chlorid
draselny byla prokazana.

Rozpusténé roztoky je nutno pted aplikaci — pokud to vnitini obal umozni — vizualn¢ zkontrolovat, zda
neobsahuji Castice a nejsou zbarveny. Roztoky ptipravku INVANZ jsou bezbarvé az svétle Zluté.

Barevné odstiny v tomto rozmezi neovliviiuji uc¢innost.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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